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INTRODUCTION

Les propriétés vasopressives de la vasopressine ou arginine vasopressine (AVP) sont
actuellement mises en avant par de nombreux travaux, tant expérimentaux que cliniques,
comme une possible alternative aux catécholamines dans les états de choc, en particulier
septique et hémorragique.

En effet, la stratégie thérapeutique de ces deux types de choc associe de plus en plus
précocement un remplissage vasculaire et le recours a des vasopresseurs. Actuellement
les catécholamines sont les vasopresseurs de premiére intention dans ces indications mais
la vasopressine apparait étre un vasopresseur intéressant du fait de son efficacité lors de
chocs réfractaires aux catécholamines et de son effet bénéfique sur la fonction rénale.

1. RAPPELS PHYSIOLOGIQUES

La vasopressine est I’hormone qui contréle I’excrétion hydrique rénale et assure le
maintien de I’osmolalité plasmatique. La vasopressine est un polypeptide 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 possedent 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 hy-
pothalamiques situés dans les noyaux supra-optique et paraventriculaire. Les axones de
ces neurones se terminent au niveau de la post-hypophyse. Ainsi, une fois synthétisée, la
vasopressine est transportée le long des axones vers la post-hypophyse ou elle est libérée
dans la circulation systémique grace a un phénomene d’éxocytose.

La sécrétion de I’ AVP est contrélée par deux facteurs principaux : I’osmolalité et le
volume plasmatiques.

1.1. STIMULUS OSMOTIQUE

Toute augmentation de 1’osmolalité plasmatique induit, par le biais d’osmorécepteurs
intracérébraux, une augmentation de la concentration plasmatique d’ AVP et une diminu-
tion de la diurése. Les osmorécepteurs sont localisés au niveau de I’hypothalamus antérieur
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a proximité des noyaux supra-optique et paraventriculaire dans une région dépourvue
de barriére hémoméningée. Il existe également des osmorécepteurs périphériques au
niveau de la veine porte. Ces osmorécepteurs sont d’une grande sensibilité puisqu’ils
répondent a des variations de I’osmolalité de 1 a 2 %. Au-dessus d’un seuil osmotique
en moyenne égal a une osmolalité extracellulaire de 280 mOsmol/kg d’H,O la sécrétion
d’AVP augmente linéairement.

1.2. STIMULUS VOLEMIQUE

Une diminution du volume sanguin et/ou une variation de la pression artérielle
provoque une ¢lévation de I’ 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 (systemes dit a haute pression), 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 respectivement le trajet du
vague et du glossopharyngien, font relais au niveau du noyau du tractus solitaire (NTS),
situé dans le bulbe. Ces deux systémes baroréflexes exercent en permanence un tonus
inhibiteur sur les efférences sympathiques par 1’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 frénatrice sur les noyaux sym-
pathiques. 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 a une moindre
stimulation du NTS. Il se produit alors une diminution de I’inhibition exercée par le NTS
sur les efférentes sympathiques conduisant a une augmentation de 1’activité sympathique
(augmentation de I’inotropisme, du chronotropisme, vasoconstriction artérielle et veineuse
et stimulation du systéme rénine-angiotensine), a une libération de vasopressine et a une
baisse du tonus parasympathique (tachycardie). Ainsi, la réponse physiologique a une
hypovolémie fait intervenir le systéme sympathique, le systéme rénine-angiotensine et
I’AVP. La déficience de I’un de ces trois systémes vasopresseurs pourra étre compensée
par une augmentation de I’activité des deux autres. Par exemple, une dénervation baroré-
flexe provoque une augmentation de la réponse pressive a I’AVP [1]. Cette augmentation
de la réponse pressive a I’ AVP a été confirmée chez les patients dont le systéme nerveux
autonome dysfonctionne tel le diabétique [2] ou le patient en choc septique [3] . La sé-
crétion d’ AVP peut étre directement activée au cours de I’hypovolémie par une ¢lévation
locale intracérébrale de rénine et d’angiotensine II. Il existe une interdépendance entre les
systémes baroréflexes et les osmorécepteurs [4, 5]. 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.

1.3. AUTRES STIMULI

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

1.4. ACTION DE LA VASOPRESSINE
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L’action de la vasopressine est médiée par trois types de récepteurs : les récepteurs
V2-rénal, V1-vasculaire et V3-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 V2 situés au niveau du
pole basal (du co6té du capillaire) de la cellule tubulaire. Le messager intracellulaire de
la stimulation des récepteurs V2 est I’AMP cyclique par I’intermédiaire d’une protéine
G et de I’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 médullaire
avec pour conséquence une ¢lévation de I’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. Au
niveau du systéme nerveux central, I’ AVP, par le biais des récepteurs V3-hypophysaires
stimule la libération d’ACTH par I’anté-hypophyse.

Elle possede des propriétés vasoconstrictrices directes par le biais des récepteurs V1
situés au niveau des fibres musculaires lisses vasculaires et vasoconstrictrices indirectes
par le biais du systéme nerveux central. L’activation des récepteurs V1 provoque I’hy-
drolyse des phosphoinositides par le biais d’une action sur la phospholipase C. L’effet
vasopresseur de la vasopressine semble li¢ a un effet d’inhibition des canaux K+-ATP dé-
pendants [6]. La vasoconstriction induite par I’ AVP intéresse de nombreux lits vasculaires,
en particulier les territoires vasculaires 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 importants quand le systéme sympathique est altéré [8]. Indirec-
tement, le fait que I’AVP stimule la libération d’ACTH favorise 1’effet vasopresseur de
I’AVP. 1l apparait exister également des effets vasodilatateurs. L’ AVP est susceptible de
provoquer une vasodilatation de I’artére pulmonaire dans des conditions physiologiques
comme en situation hypoxique [9, 10]. Les récepteurs V1 seraient responsables de cet
effet par le biais d’une libération endothéliale de NO [11, 12].

La répercussion des effets vasopresseurs de I’ 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, augmenter le travail cardiaque et la demande en oxygene.
Cependant, lors de I’administration d’AVP pour une hypotension réfractaire, il est
concevable que I’¢lévation obtenue de pression artérielle, associée a la diminution de la
fréquence cardiaque dans une circulation coronarienne fortement autorégulée, permette
une ¢élévation de la perfusion coronarienne suffisante pour satisfaire une augmentation
du travail cardiaque.

2. PLACE DE LA VASOPRESSINE DANS LE CHOC SEPTIQUE

Etant donné les propriétés vasopressives de 1’ AVP, cette hormone apparait comme
une alternative intéressante aux catécholamines dans la stratégie thérapeutique du choc
septique, d’autant plus que Landry et coll. [4, 13] rapportent que les patients en choc
septique 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 systémes baroréflexes et du systeme
sympathique ou d’une déplétion des réserves d’AVP secondaire a une sécrétion 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 artérielle chez des patients en choc septique réfractaire a de fortes concen-
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trations de noradrénaline [4, 14, 15, 16]. Dans ces études, les patients traités par AVP ont
pu étre rapidement (moins de 24 heures) sevrés de catécholamines. A titre d’exemple,
Holmes et coll. (16] ont analysé les données de 50 patients en choc septique sévere ayant
recu une perfusion continue de vasopressine pendant 48 h. Une élévation de la PAM de
18 % a été observée dans les 4 h suivant le début de la perfusion. Le débit cardiaque a
diminué de 11 % en 4 h. Une augmentation de 79 % de la diurése a été constatée. La
prescription de vasopressine a permis de diminuer de 33 % les posologies de catécho-
lamines a la 4¢mh. I est a noter que la mortalité des patients étudiés était extrémement
élevée (85 %). Six patients sont décédés d’arrét cardiaque dont cing avaient des posologies
d’AVP > 0,04 Ul/min. La conclusion des auteurs était que des posologies > 0,04 Ul/min
de vasopressine ne leur semblaient pas apporter de bénéfice clinique et pouvaient étre
associées a des effets déléteres. Ainsi, de faibles doses d’ AVP pourraient avoir un effet
bénéfique sur les dysfonctions d’organes, voire sur la mortalité du choc septique.

L’hypersensibilité a I’AVP contraste avec 1’altération de la réponse pressive a la no-
radrénaline au cours du choc septique [4]. Cette hypersensibilité a I’ AVP a été confirmée
dans des mode¢les expérimentaux : alors que I’effet vasoconstricteur de la noradrénaline
au niveau d’artérioles du muscle crémaster est diminué par 100 fois dans le choc en-
dotoxémique, I’effet vasoconstricteur de la vasopressine est augmenté de 100 000 dans
le méme modeéle expérimental [17]. Le mécanisme de cette hypersensibilité a I’AVP
dans le choc septique est actuellement inconnu [4]. Le fait que 1I’AVP soit capable de
potentialiser les effets vasoconstricteurs de la noradrénaline pourrait expliquer en partie
I’hypersensibilité a I’AVP. L’altération du systéme sympathique dans le choc septique
serait une autre explication pour cette hypersensibilité a I’AVP. Enfin, une carence en
AVP dans le choc septique constitue une derniére explication.

Actuellement, il existe encore peu de publications sur les effets de I’AVP sur les
circulations régionales dans le choc septique, telle la circulation rénale, splanchnique et
coronarienne. Au niveau de la circulation splanchnique, les études animales et humaines
demeurent partagées. 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
mésentérique pour des doses inférieures a 0,12 Ul/min. Dans les cas cliniques rapportés
d’utilisation de la vasopressine dans le choc septique, aucune ischémie myocardique
ou mésentérique n’a été rapportée. Cependant, deux études récentes [18, 19] observent
une ¢lévation du gradient de CO, gastrique laissant supposer une hypoperfusion de la
muqueuse gastrique. Les débits rénaux apparaissent mieux conservés lors de 1’admi-
nistration de vasopressine [20]. Contrairement aux catécholamines qui induisent une
vasoconstriction de I’artériole afférente, la vasopressine semble n’agir que sur I’artériole
efférente [8, 21]. Il en résulte un maintien de la pression glomérulaire et de la filtration
glomérulaire en dépit d’une hypoperfusion rénale. Cette notion a été récemment confirmée
par Levy et coll. [22] dans un mod¢le de choc endotoxinique ou les auteurs constataient
une évolution de la fonction rénale plus favorable lors de I’administration de vasopressine
que lors de I’administration de noradrénaline.

Deux études examinent les effets comparés de la noradrénaline et de la vasopressine.
Patel et coll. [15], pour maintenir la PAM dans des chocs septiques nécessitant un support
vasopresseur important, ont administré pendant une période de 4 h soit de la noradréna-
line (n = 11), soit de la vasopressine (n = 13). Les auteurs ont utilisé des posologies de
vasopressine comprise entre 0,01 a 0,08 Ul/min. Contrairement au groupe noradrénaline,
dans le groupe traité par de la vasopressine, les doses de noradrénaline ont pu étre signifi-
cativement diminuées a la 4™ h (de 25 a 5 pg/min). La PAM et I’index cardiaque ont été
maintenus de fagon comparable dans les deux groupes. La vasopressine a significative-
ment amélioré la diurese (32,5 a 65 mL/h) et la clairance de la créatinine (augmentation
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de 75 %). Le gradient de CO2 gastrique et le segment ST n’ont pas été modifiés dans les
deux groupes. Les auteurs ont conclu que 1’administration de vasopressine avait permis
I’épargne des autres agents vasopresseurs et avait amélioré significativement la fonction
rénale chez ces patients en choc septique. Dans une seconde étude, Klinzing et coll. [18]
ont examiné les effets de I’AVP lorsque celle-ci était substituée a la noradrénaline avec
comme objectif de maintenir la PAM constante. Vingt patients en choc septique ont été
étudiés. Le remplacement de la noradrénaline (0,56 pg/kg/min, 0,18 a 1,1 pg/kg/min) par
I’AVP a nécessité des doses de 0,47 IU/min en moyenne (de 0,06 a 1,8 IU/min). L’AVP
a significativement diminué la fréquence cardiaque (de 96 + 14 a 80 + 16 Bpm, I’index
cardiaque (de 3,8 = 1,3 L/min/m? a 3,0 = 1,1 L/min/m?) et le transport artériel en oxy-
gene (de 891 + 349 mL/min a 643 + 272 mL/min). Cependant, le débit hépatoslénique
n’a pas vari¢ (0,8 £ 0,5 L/min vs 1,2 £ 1,1 L/min (non significatif), mais, le gradient
de CO, gastrique a augmenté significativement de 17,5 £ 26,6 a 36,5 = 26,6 mmHg.
Aucune variation de la diurése n’a été observée. Les auteurs concluent que le bénéfice
de remplacer la noradrénaline directement par la vasopressine ne pouvait étre clairement
démontré dans les patients étudiés dans leur étude.

11 faut, malgré les effets bénéfiques associés a I’utilisation de la vasopressine, garder
un regard critique par rapport a ce nouvel outil thérapeutique. En effet, on manque encore
actuellement d’études sur les circulations régionales. La généralisation de son utilisation
passe par une ¢tude randomisée de taille suffisante démontrant une équivalence ou une
supériorité des effets de la vasopressine par rapport aux catécholamines sur la survie du
patient en choc septique.

3. PLACE DE LA VASOPRESSINE DANS LE CHOC HEMORRAGIQUE

De plus en plus, il est recommandé d’associer de fagon précoce un vasopresseur au
remplissage vasculaire dans la stratégie thérapeutique du choc hémorragique. En effet,
dans le but de maintenir une PAM, un remplissage vasculaire isolé peut, si I’hémostase
n’est pas réalisée dans les plus brefs délais, étre abondant et conduire a une dilution des
facteurs de la coagulation préjudiciable a la coagulation. L’ AVP peut avoir une place
dans cette stratégie.

Avant tout, dans un modéle de choc hémorragique réfractaire aux catécholamines,
Morales et coll. [23] ont montré que la vasopressine était supérieure a 1’adrénaline dans
la réanimation d’un arrét cardiaque survenant dans les suites de ce choc hémorragique.
Les auteurs ont constaté par ailleurs une chute des taux plasmatiques de vasopressine lors
de la phase réfractaire du choc hémorragique. Dans un modele de choc hémorragique
sévere non controlé (fracture du foie, PAM < 20 mmHg et diminution de 30 % de la fré-
quence cardiaque) Stadlbauer et coll. [24] montrent que la vasopressine (0,4 Ul/kg puis
0,08 Ul/kg/min) est efficace pour restaurer une PAM (72 + 26 mmHg puis ~ 40 mmHg)
sans accroitre le saignement et en améliorant la survie par rapport a un groupe d’ani-
maux uniquement réanimés avec un remplissage vasculaire. Il est a noter que dans ce
modele, le remplissage vasculaire (25 ml/kg de Ringer Lactate et 25 ml/kg de gélatine)
était incapable de restaurer une pression artérielle et était associ¢ a une augmentation
des pertes sanguines. Avec le méme modele de choc hémorragique, Voelckel et coll. [25]
ont comparé les effets de la vasopressine (0,4 Ul/kg puis 0,04 Ul/’kg/min) a ’adrénaline
(45 pg/kg puis 5 pg/kg/min). Les auteurs ont constaté une meilleure restauration de la
PAM aprés administration de vasopressine avec des débits sanguins hépatiques et rénaux
mieux restaurés. Seule une altération transitoire du débit portal était rapportée apres va-
sopressine. La survie a court terme était supérieure apres vasopressine (100 % de survie
dans le groupe vasopressine vs 100 % de déces dans le groupe adrénaline).



322 MAPAR 2004

Ainsi, la vasopressine se positionne comme une alternative intéressante aux catécho-
lamines dans le traitement du choc hémorragique. Ces premiers travaux expérimentaux
doivent étre confirmés tant dans d’autres modeles de choc hémorragique non controlés
que chez ’homme.

CONCLUSION

La vasopressine est une hormone naturelle qui controle I’excrétion hydrique rénale
et assure le maintien de I’osmolalité plasmatique. Ses propriétés vasopressives en font
une alternative aux catécholamines dans le choc septique et le choc hémorragique. Des
études supplémentaires sont nécessaires pour approfondir nos connaissances sur les effets
de I’AVP, en particulier sur les effets sur les circulations régionales, et pour justifier de
la supériorité de cette hormone sur les amines pressives.
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