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INTRODUCTION

A D’exception de son utilisation pour le traitement des hémorragies digestives et
bronchiques, la vasopressine n’est pas employée directement pour ses actions vaso-
pressives. Cependant, des travaux récents, tant expérimentaux que cliniques, supportent
le fait qu’elle puisse étre utilisée comme une alternative aux catécholamines en cas
d’inefficacité de ces derniéres. En particulier, I’utilisation de la vasopressine est actuel-
lement discutée dans les stratégies thérapeutiques de la réanimation de 1’arrét
cardio-respiratoire, des chocs septiques et des hypotensions per et postopératoires.

1. RAPPELS PHYSIOLOGIQUES

La vasopressine est ’hormone qui contrdle I’excrétion hydrique rénale et assure le
maintien de 1’osmolalité plasmatique. La vasopressine est un polypeptide de poids
moléculaire 1100, comprenant 9 acides aminés, dont six constituent un cycle grace a un
pont disulfure en 1-6 et trois constituent une chaine latérale. Les principales hormones
naturelles rencontrées chez les vertébrés posseédent différents acides aminés en position
3 et 8. Chez les mammiferes, il s’agit de la 8-Arginine-vasopressine ou AVP. Elle est
synthétisée par des neurones hypothalamiques situés dans les noyaux supra-optique et
paraventriculaire. Les axones de ces neurones se terminent essentiellement au niveau
de la post-hypophyse. Ainsi, une fois synthétisée, puis transportée le long des axones
vers la post-hypophyse, Ainsi, une fois synthétisée, la vasopressine est transportée le
long des axones vers la post-hypophyse ot elle est libérée dans la circulation systémi-
que (par phénomene d’éxocytose).

Sa sécrétion est contrdlée par deux facteurs principaux : I’osmolalité et le volume
plasmatique.

Toute augmentation de 1’osmolalité plasmatique induit, par le biais d’osmorécep-
teurs intracérébraux, une augmentation de la concentration plasmatique d’ AVP et une
diminution de la diurése. Les osmorécepteurs sont localisés au niveau de 1’hypothala-
mus antérieur a proximité des noyaux supra-optique et paraventriculaire. Ces
osmorécepteurs sont d’une grande sensibilité puisqu’ils répondent a des variations de
I’osmolalité de 1 % a 2 %.
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Une diminution du volume sanguin et/ou une variation de la pression artérielle pro-
voque une élévation de 1’AVP respectivement par le biais des baroréflexes
cardio-pulmonaires (systémes dit a basse pression), situés dans les cavités cardiaques,
et par le biais des baroréflexes sinocarotidiens et aortiques (systémes dit a haute pres-
sion), situés au niveau de la crosse aortique et du sinus carotidien. Les afférences, que
ce soient celles des barorécepteurs a haute ou a basse pression, qui empruntent respec-
tivement le trajet du vague et du glossopharyngien, font relais au niveau du noyau du
tractus solitaire (NTS), situé dans le bulbe. Ces deux systemes baroréflexes exercent en
permanence un tonus inhibiteur sur les efférences sympathiques par I’intermédiaire des
centres régulateurs de la pression artérielle. En permanence le NTS est stimulé par un
tonus nerveux en provenance des afférences baroréflexes. Cette stimulation du NTS
active les neurones parasympathiques et inhibe les neurones sympathiques. Ainsi, en
permanence le NTS, stimulé par les afférences baroréflexes, exerce une action fréna-
trice sur les noyaux sympathiques. Lors d’une baisse de la volémie et/ou de la pression
artérielle, la désactivation des baroréflexes conduit a une diminution du trafic nerveux
afférent et 2 une moindre stimulation du NTS. Il se produit alors une diminution de
I’inhibition exercée par le NTS sur les efférences sympathiques conduisant & une
augmentation de I’activité sympathique (augmentation de I’inotropisme, du chronotro-
pisme, vasoconstriction artérielle et veineuse et stimulation du systéeme
rénine-angiotensine), a une libération de vasopressine et a une baisse du tonus para-
sympathique (tachycardie). Ainsi, la réponse physiologique a une hypovolémie fait
intervenir le systtme sympathique, le systtme rénine-angiotensine et I’AVP. La défi-
cience de I'un de ces trois systemes vasopresseurs pourra étre compensée par une
augmentation de I’activité des deux autres. Par exemple, une dénervation baroréflexe
provoque une augmentation de la réponse pressive a I’AVP [1, 2]. Cette augmentation
de la réponse pressive a I’AVP a été confirmée chez les patients dont le systeéme
nerveux autonome dysfonctionne tel le diabétique [3] ou le patient en choc septique [4].
La sécrétion d’AVP peut étre directement activée au cours de 1’hypovolémie par une
élévation locale intracérébrale de rénine et d’angiotensine II.

Il existe une interdépendance entre les systemes baroréflexes et les osmorécep-
teurs [5, 6]. Par exemple, plus une hypovolémie devient importante et plus la réponse a
une variation donnée d’osmolalité plasmatique provoque une libération importante
d’AVP. Ainsi, I’hypovolémie sensibilise la sécrétion de I’AVP a I’hyperosmolalité.

La sécrétion d’ AVP est également influencée par de nombreux autres stimuli, com-
me la douleur, le stress, les nausées et les vomissements. Les cytokines apparaissent
également susceptibles de modifier la sécrétion d’AVP, comme la stimulation de la
sécrétion d’ AVP par I'interleukine-6.

L’action de la vasopressine est médiée par trois types de récepteurs : les récepteurs
V,rénal, V| -vasculaire et V, -hypophysaire.

Au niveau du rein, I’action prépondérante de I’ AVP est d’augmenter la perméabilité
a I’eau du canal collecteur, ce qui favorise la réabsorption de 1’eau et la concentration
des urines. Cette action est sous la dépendance des récepteurs V, situés au niveau du
pole basal (du coté du capillaire) de la cellule tubulaire. Le messager intracellulaire de
la stimulation des récepteurs V, est I’AMP cyclique par I’intermédiaire d’une protéine
G et de ’adénylyl-cyclase. L’ AVP agit également au niveau de la branche ascendante
de I’anse de henlé en augmentant la réabsorption du sodium vers I’interstitium médul-
laire avec pour conséquence une élévation de 1I’osmolalité de I’interstitium qui participe
a la création du gradient osmotique cortico-médullaire.

A coté de ces actions rénales, la vasopressine présente des actions extra-rénales.
Des récepteurs V, et V, sont retrouvés au niveau du systeme nerveux central, des vais-
seaux et du coeur.
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Au niveau du systéme nerveux central, il est important de rappeler que I’ AVP sti-
mule la libération d’ACTH par I’anté-hypophyse.

La vasopressine participe a I’homéostasie cardiovasculaire en participant au con-
trole de la pression artérielle. Elle posséde des propriétés vasoconstrictrices directes
par le biais des récepteurs V _ situ€s au niveau des fibres musculaires lisses vasculaires
et vasoconstrictrices indirectes par le biais du systéme nerveux central.

L’activation des récepteurs V, provoque I’hydrolyse des phosphoinositides par le
biais d’une action sur la phospholipase C. Les seconds messagers (IP3 et Diacylglycé-
rol) provoquent I’afflux intra-cytoplasmique de calcium. La vasoconstriction induite
par I’AVP intéresse de nombreux lits vasculaires, en particulier les territoires vasculai-
res rénaux, musculo-cutanés et splanchniques. L’ AVP a des effets vasopresseurs modestes
chez les sujets normaux (< 0,26 unités.min’!') [7], mais ces effets apparaissent impor-
tants quand le systeme sympathique est altéré [2, 3, 4]. La répercussion des effets
vasopresseurs de 1’ AVP sur la fonction cardiaque est peu documentée. Théoriquement,
I’ AVP peut induire des effets déléteres sur la fonction cardiaque. En effet, I’AVP peut
augmenter la postcharge cardiaque par élévation des résistances périphériques, aug-
menter le travail cardiaque et la demande en oxygene. De plus, une vasoconstriction
coronaire directe peut favoriser une ischémie myocardique. Cependant, lors de I’admi-
nistration d’AVP pour une hypotension réfractaire, il est concevable que 1’élévation
obtenue de pression artérielle, associée a la diminution de la fréquence cardiaque dans
une circulation coronarienne fortement autorégulée, permette une élévation de la per-
fusion coronarienne suffisante pour satisfaire une augmentation du travail cardiaque.

Indirectement, le fait que I’ AVP stimule la libération d’ACTH favorise I’effet vaso-
presseur de 1I’AVP. En effet, les glucocorticoides potentialisent 1’effet vasoconstricteur
de la noradrénaline par inhibition du recaptage pré-synaptique de la noradrénaline [8].
Les glucocorticoides pourraient également corriger I’altération de la réponse pressive a
la noradrénaline observée au cours du choc septique.

2. INDICATIONS DES PROPRIETES VASOPRESSIVES DE LA VASOPRESSINE
2.1. INDICATIONS CLASSIQUES

L’action vasoconstrictrice de la vasopressine est classiquement utilisée pour le trai-
tement des hémorragies digestives et bronchiques.

Dans I’hémorragie digestive, I’ AVP entraine une vasoconstriction splanchnique avec
une baisse de la pression et du débit portal, une constriction locale des artérioles impli-
quées dans I’hémorragie et une contraction de la musculeuse gastro-cesophagienne
contribuant a diminuer le débit sanguin local. Il ressort que 1’efficacité de la vasopres-
sine dans le contrdle de I’hémorragie par rupture de varices cesophagiennes est en grande
partie secondaire a la chute de la pression portale.

Au cours des hémorragies bronchiques, la constriction musculaire ne joue qu’un
role limité. L’administration de vasopressine ne s’accompagne pas de bronchoconstric-
tion des voies aériennes. Le role de la vasoconstriction artérielle et arteriolaire apparait
prédominant.

2.2. INDICATIONS NOUVELLES OU FUTURES

En dehors des traitements des hémorragies digestives et bronchiques, la vasopres-
sine n’etait pas jusqu’a présent prescrite pour ses actions pressives en raison de la crainte
d’effets vasoconstricteurs trop puissants avec des risques d’ischémie coronarienne, ré-
nale et splanchnique. Mais, plusieurs études animales et humaines plaident pour une
place de I’AVP dans le traitement de 1’arrét cardio-circulatoire, du choc septique, et des
hypotensions réfractaires per et postopératoires.
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2.2.1. L’ARRET CARDIORESPIRATOIRE

La réanimation initiale de ’arrét cardio-respiratoire repose sur la restauration d’une
pression artérielle susceptible de générer un débit coronarien (par le biais d’une restau-
ration d’une pression coronarienne) et un débit cérébral. Dans ce but, il est recommandé
d’utiliser des agents vasoconstricteurs si une circulation efficace n’est pas restaurée
apres trois défibrillations. L’adrénaline est classiquement le vasopresseur de choix dans
cette indication. Cependant, I’adrénaline, en plus de ses effets o-adrénergiques vaso-
constricteurs, posséde des effets B-adrénergiques qui pourraient s’avérer déléteres. En
effet, ces effets 3-adrénergiques augmentent la demande métabolique myocardique au
cours de I’arrét cardiaque [9] et pourraient laisser persister des zones dysoxiques mal-
gré une restauration de la perfusion coronaire [10]. Ces effets déléteres conduisent
actuellement a rechercher des agents sélectivement vasopresseurs. Dans cette optique,
I’ AVP semble étre une alternative séduisante.

Dans des modeles expérimentaux d’arrét cardio-circulatoire par fibrillation ventri-
culaire, Linder K et al. [11, 12] rapportent que la vasopressine (0,4 et 0,8 unités.kg!
IV) restaure un débit myocardique supérieur a celui observé apreés de faibles doses
(0,045 mg.kg!) et de fortes doses (0,2 mg.kg') d’adrénaline. La restauration du débit
myocardique par la vasopressine est plus progressive qu’avec ’adrénaline (90 vs 30 se-
condes respectivement) mais beaucoup plus prolongée [13]. Un gain en terme de
mortalité est observée chez les animaux ayant regu la vasopressine [11, 12, 13]. Con-
cernant la circulation cérébrale, la vasopressine permet d’obtenir un transport artériel
en oxygene significativement supérieur a celui obtenu apres administration d’adréna-
line [14]. Si la diminution du débit mésentérique semble comparable apres administration
d’adrénaline ou de vasopressine, il ne semble pas en étre de méme pour les débits
rénaux. En effet, les débits rénaux apparaissent mieux conservés lors de 1’administra-
tion de vasopressine [13]. De plus, contrairement aux catécholamines qui induisent une
vasoconstriction de I’artériole afférente [15], la vasopressine semble n’agir que sur 1’ar-
tériole efferente [7, 16]. Il en résulte un maintient de la pression glomérulaire et de la
filtration glomérulaire en dépit d’un débit rénal non totalement restitué. Par rapport a
I’adrénaline, La vasopressine apparait également plus efficace lors d’arrét cardio-
respiratoires prolongés [17] avec une conservation de ces effets vasopresseurs lors
d’injections répétées [18].

Devant ces résultats expérimentaux positifs, les récentes recommandations de I’ Ame-
rican Heart Association pour la réanimation de I’arrét cardiorespiratoire [19] incluent
I’utilisation de la vasopressine dans 1’algorithme de la conduite a tenir. Les experts de
la Conférence de Consensus ont conclu que la vasopressine est un vasoconstricteur
efficace et qu’elle peut étre utilisée comme une alternative a 1’adrénaline dans le traite-
ment des fibrillations ventriculaires. Comme alternative a une injection de 1 mg
d’adrénaline I'V a répéter toutes les 3 a 5 min, il est préconisé de réaliser une injection
de 40 unités de vasopressine IV [19]. Une étude randomisée portant sur un petit collec-
tif de patients (n = 40 patients) a comparé I’administration de vasopressine (40 Unités
IV) a celle d’adrénaline (1 mg IV) dans I’arrét cardiaque réfractaire, et a montré dans le
groupe vasopressine une plus grande proportion de patients réanimés et une améliora-
tion de la survie a la 24°heure [20]. Mais cet effet positif sur la mortalité n’était plus
retrouvé lors de la sortie de 1’hopital [20]. Des études similaires de comparaison des
effets de la vasopressine a ceux de 1’adrénaline avec des collectifs de patients plus
importants sont en cours. Cette hormone peut étre administrée a la méme dose en intra-
veineux, en endobronchique et en intraosseux, c’est un autre avantage potentiel de la
vasopressine.
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2.2.2. LE CHOC SEPTIQUE

Si le profil hémodynamique initial du choc septique non réanimé est un profil hé-
modynamique hypokinétique associant une pression artérielle basse, un débit cardiaque
bas et des résistances vasculaires inchangées, celui du choc septique réanimé apres
administration d’un remplissage vasculaire est un profil hémodynamique hyperkinéti-
que avec une baisse de la pression artérielle, une augmentation du débit cardiaque et
une baisse des résistances vasculaires.

L’objectif thérapeutique qu’il faut rechercher est de restaurer le plus précocement
possible un transport artériel en oxygene et une perfusion microcirculatoire pour limi-
ter les risques de dysoxie préjudiciable a la fonction de I’organe. Cet objectif nécessite
avant tout de restaurer une pression motrice de perfusion pour assurer un débit.
L’expansion volémique est la premiére intervention thérapeutique pour restaurer un
transport artériel en oxygene vers les tissus. Si I’expansion volémique ne parvient pas a
elle seule a rétablir une pression artérielle suffisante, le recours aux catécholamines
vasopressives est préconisé [21]. Il faut en effet corriger le plus précocement possible
la vasoplégie induite par le sepsis par 1’utilisation d’un vasopresseur. Dans cette opti-
que, la noradrénaline apparait étre la catécholamine de premier choix dans cette
indication. En effet, c’est un agent o-agoniste puissant qui permet une restauration
rapide et efficace de la pression artérielle. Mais, la réponse pressive de la noradrénaline
peut étre altérée de facon importante dans le choc septique et une alternative a cette
catécholamine pourrait &tre utile.

Etant donné les propriétés vasopressives pures de I’AVP, on peut s’interroger sur
une éventuelle indication de cette hormone dans la stratégie thérapeutique du choc
septique. D’autant plus que Landry et al. [4] rapportent que les patients en choc septi-
que ont des concentrations plasmatiques d’AVP significativement inférieures a celles
de patients en choc cardiogénique. Ces concentrations, paradoxalement faibles en AVP,
pourraient étre la conséquence d’une altération des systemes baroréflexes et du
systéme sympathique ou d’une déplétion des réserves d’AVP secondaire a une sécré-
tion massive de vasopressine a la phase initiale du choc septique. De faibles doses
d’AVP (0,01 a 0,05 unités.min') apparaissent efficaces pour restaurer une pression ar-
térielle chez des patients en choc septique réfractaire a de fortes concentrations de
noradrénaline [4, 22, 23]. Les patients traités par AVP ont pu étre rapidement
(£ 24 heures) sevré de catécholamines [4, 22, 23].

Cette hypersensibilité a 1’ AVP contraste avec I’altération de la réponse pressive a la
norépinéphrine au cours du choc septique. Cette hypersensibilité a 1’AVP a été confir-
mée dans des modeles expérimentaux : le choc endotoxémique augmente 1’effet
vasoconstricteur de la vasopressine dans les artérioles du muscle crémaster par 100 000
fois, mais diminue 1’effet vasoconstricteur de la noradrénaline par 100 fois [24]. Le
mécanisme de cette hypersensibilité a I’AVP dans le choc septique est actuellement
inconnu. Le fait que I’AVP soit capable de potentialiser les effets vasoconstricteurs de
la noradrénaline pourrait expliquer en partie I’hypersensibilité a 1’ AVP. L’altération du
systéme sympathique dans le choc septique serait une autre explication pour cette hy-
persensibilité a 1’ AVP. Enfin, une carence en AVP dans le choc septique constitue une
derniere explication.

Actuellement, il existe peu de publications sur les effets de I’AVP sur les circula-
tions régionales, telle la circulation rénale, splanchnique et coronarienne, dans le choc
septique. Il est connu que des doses élevées de vasopressine entrainent une ischémie
digestive, mais il ne semble pas qu’il y ait de diminution du débit sanguin mésentéri-
que pour des doses inférieures a 0,12 unités.min-!. Dans les cas cliniques rapportés
d’utilisation de la vasopressine dans le choc septique, aucune ischémie myocardique ou
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mésentérique n’a été rapportée. Cependant, il faut demeurer prudent et réserver 1’'usage
de la vasopressine a faibles doses pour les chocs septiques avec hypotension réfractaire
aux catécholamines vasopressives.

2.2.3. LES HYPOTENSIONS REFRACTAIRES PER ET POSTOPERATOIRES

Chez les patients hypertendus, traités par inhibiteurs de I’enzyme de conversion
(IEC) ou inhibiteurs des récepteurs a I’angiotensine II, des hypotensions per et posto-
pératoires réfractaires, a I’expansion volémique et a des doses importantes d’éphédrine
(> 18 mg) ou de phényléphrine (néosynéprine) (> 300 7), ont été décrites [25, 26]. Chez
ces patients qui ont le systeme rénine-angiotensine est bloqué, et dont la réponse pres-
sive aux agents o, -adrénergiques est altérée a la fois par leur pathologie et par
I’anesthésie, I’administration de vasopressine pourrait constituer le traitement de choix
de ces hypotensions réfractaires. Eyraud D. et al. [27] ont montré 1’efficacité de la
terlipressine (1 mg éventuellement répété une fois) (Glypressine®), analogue synthéti-
que de la vasopressine, pour rapidement corriger ces hypotensions. Son administration
ne s’accompagne pas d’altération de la fonction ventriculaire [27]. Sa durée d’action
est prolongée (45 min).

Récemment, des auteurs ont comparé les effets d’'une administration continue de
dopamine, de noradrénaline et ornipressine (dérivé de 1’AVP agissant spécifiquement
sur les récepteurs V) sur la correction d’hypotensions lors d’anesthésies générales asso-
ciées a une péridurale pour de la chirurgie de résection intestinale [28]. Les auteurs
concluent a I’efficacité de 1’ornipressine pour restaurer la pression artérielle, cependant,
ils rapportent 1’existence d une vasoconstriction splanchnique supérieure sous ornipres-
sine (élévation du CO, gastrique détecté par la méthode de tonométrie gastrique).

CONCLUSION

La vasopressine est une hormone naturelle qui contrdle 1’excrétion hydrique rénale
et assure le maintien de 1’osmolalité plasmatique. Ses propriétés vasopressives en font
une alternative aux catécholamines dans 1’arrét cardiorespiratoire, le choc septique et
les hypotensions réfractaires per et postopératoires. Des études supplémentaires sont
nécessaires pour approfondir nos connaissances sur les effets de I’AVP, en particulier
sur les effets sur les circulations régionales, pour justifier de la supériorité de cette
hormone sur les amines pressives et définir la place précise de ce vasopresseur dans les
stratégies thérapeutiques.
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