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Vasopressine: historique [ Vasopressine: structure

» Nanopeptide

) e . * Arginine en position 8.

: on décrit premiers effets vasopresseu =

o o~ P  Lysine porcine.

: description effet anti-diurétique.

: traitement des premiers pts avec diabete
insipide avec des extraits
neurohypophysaires.

: Prix Nobel a du Vigneaud pour la synthese
de I’ocytocine et de la vasopressine.
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Vasopressine: synthese Vasopressine ou ADH

* Production d’une pro-hormone dans noyaux
paraventriculaire et supraoptique de « Effets multiples :
I’hypothalamus. — r6le de conservation H,O sous régulation
» Migration via la tige hypophysaire. osmotique.
« Stockage dans I’hypophyse postérieure — maintient homéostasie cardio-vasculaire via
(neurohypophyse). volémie.
— vasopresseur puissant direct et indirect a fortes
doses.
— stimule production ACTH.
— relache facteur VIlIc et vonWillebrand.

Textbook of Medical P! d Hall. oth edition




Vasopressine : physiologie

Demi-vie tres courte : 15-20 minutes.

Rapidement métabolisée dans rein et foie.

Liaison protéine plasmatique : 10-40%

Tres petites quantités en temps normal :
* <4 pg/ml : normovolémique-iso-osmolaire.
* Ad 10 pg/ml : déprivation eau.
* Ad 20 pg/ml : effet max a/n osmolarité urinaire.

/ml : réponse a un choc

CHEST Vol 120No3

Vasopressine : physiologie

* Régulation osmotique :
— Modulation du taux de vasopressine est en
étroite relation avec osmolarité sanguine.
» Récepteurs centraux et périphériques.
» Régulation non-osmatique :
— Maintien de I’homéostasie volémique :
* Barorécepteurs et volorécepteurs :

Oreillettes, carotides, arc aortique, ...

Vasopressine : physiologie

+ Effet rénal :
— via récepteur V2R

— sans ADH le tubule collecteur est quasi
imperméable a I’eau.

— un manque de production ou d’effet de I’ADH
permet une perte d’eau libre rénale tres
importante. (urine tres diluée)

— Diabéte insipide central ou néphrogénique.

Medical Physiology. Guyton and Hall. Sth edition

Vasopressine : physiologie

* 3 types de récepteurs:

Pp 9891002

Vasopressine : physiologie

» Régulation non-osmotique (suite):

 nécessite de grandes variations : perte d’au moins
10% du volume circulant.

* mais concentrations plasmatiques beaucoup plus
importantes.

» Autres stimuli non-osmotiques:

— nausée, douleur, hypoxie, substances endogenes
et exogenes (médicaments).

Vasopressine : physiologie

- Effet rénal (suite) :
— La présence d’ADH augmente la
perméabilité du tubule a ’eau et donc
sa réabsorption.
— Ce qui en trop grande quantité donne une

rétention d’eau libre et une hyponatrémie.
— SIADH...




Vasopressine : physiologie

Réle vasomoteur :
» Semble peu important dans la physiologie
normale et a petite concentration :

— Des concentrations supra-physiologiques de
’ordre de plus 50 pg/ml sont nécessaires avant
avoir un effet sur PAM.

— De plus pt SIADH n’ont pas tendance HTA.

CHEST Vol 120 No.3 Septembre 2001, Pp 689-1002

Vasopressine : physiologie

» Au début d’un état de choc : relache tres
importante de vasopressine.

» Cependant a peine 10-20% des stocks de
I’hypophyse peuvent étre relachés. Ensuite
la vasopressine continue d’étre sécrétée
mais a concentration plasmatique de
beaucoup inférieure.

Vasopressine : physiologie

* Role dans le choc est multiple:

— par effet direct sur VIR.

— mais aussi effet indirect de potentialisation des
récepteurs alpha. Et donc potentialisation de
I’effet de la norépinéphrine aussi bien endogene
qu’exogene. Semble étre plus qu’un effet
additif.

— autres mécanismes... (perte bar or éflexe)

Vasopressine : physiologie

* En état de choc toutefois son role devient
déterminant.
— Appuyé sur plusieurs données:
* blocage des VIR donne diminution PA.
« ¢études animales ou les sujets avec diabete insipide
tolérent tres mal état de choc.

Vasopressine : physiologie

+ Explique la réponse biphasique observée
dans les modeles de choc septique.

 Dans les études animales de choc on
observe des taux de plus de 300 pg/ml en
phase initiale de choc, mais qui chutent
rapidement en moins d’une heure a moins
de 30 pg/ml.

Vasopressine : physiologie

* En plus effet vasoconstricteur:
— Effet préservé en acidose et hypoxémie
— Splanchnique, musculaire,cutané,.. .

 Effet vasodilatation certains lits vasculaires:
— Pulmonaire, coronaire, cérébral

— Semble li¢ effet via récept. oxytocine




Commer cialement disponible

Arginine vasopressine \ argipressine:
— Par PPC :Vasopressin
— Par Ferring : Pressyn AR

+ Lysine vasopressine:
— Par Ferring : Pressyn

+ Terlipressine :
— pro-drogue
— converti en lysine vasopressine
— demie-vie : 4-6 heures

Le choc distributif : physiopathologie

« Etiologies multiples

— la cause la plus fréquente étant le sepsis.

+ A noter que tous les types de choc peuvent
évoluer vers un état distributif. Mention de
choc dépassé ou irréversible est alors
soulevée.

Le choc distributif : Hypotheses

‘Sepsis o Trsun Hypoxia with Lactic Aridosis

b
Opan kK, Opan Kyry s Vnsopeessin
sinres

teGMP | Cyteptasmic Cad®

| Phospharyiated myasin

Le choc distributif : physiopathologie

» Réponse normale au choc est une
vasoconstriction périphérique intense.

* Dans le choc vasoplégique le mécanisme
primaire est un échec de vasoconstriction
des muscles lisses des vaisseaux et donc une
vasodilatation périphérique.

NEIM Volume 245 No 8 August 23,2001 pp. 588-595

Le choc distributif : physiopathologie

Mécanisme réponse au choc comprend une
augmentation marquée des taux de
catécholamines endogenes : norépinéphrine,
angiotensine II, endothéline, ...

Donc le mécanisme physiopathologique
semble plus un manque de réponse des
vaisseaux aux catécholamines qu’un
probléme de production.

Le choc distributif : physiopathologie

1. Activation canaux
K*ATP dépendants:

Hyperpolarisation et blocage de
I’entrée du Ca** en
intracellulaire.

NEIM Vol




Le choc distributif : physiopathologie

2. Induction NO synthétase:

NEJM Volume 345 No 8 Augus

Le choc distributif : réle vasopressine

3. Déficience vasopressine ?
Réplétion vasopressine dans choc distributif :
Pts semblent hypersensibles. .. pourquoi?

» Taux de vasopressine endogéne sont bas les
écepteurs sont libres pour une action via
vasopressine exogene. (contrairement norépi.)

» Effet potentialisation des catéchol. endogenes.

Les etudes...

Le choc distributif : réle vasopressine
3. Déficience vasopressine ?

Basé sur...
» Dosage relativement bas.
 Baisse stock hypophysaire
« Réaction «hypersensibilité »

Le choc distributif : réle vasopressine

» Vasopressine inactive directement le canal K* ATP
dépendant rétablissant le potentiel
transmembranaire.

« Finalement la vasopressine inhibe I’augmentation
GMPc induite par NO et diminue I’effet
vasodilatateur de celui-ci en plus de diminuer la
synthése de la forme inductible NO synthétase.

Vasopressine : littérature actuelle
Vasopressin pressor hypersensitivity

in vasodilatory septic shock.

Landry DW, Levin HR, Gallant EM, Seo S, D'Alessandro D, Oz MC, Oliver JA.

5 No.8 pp1279-1282




Vasopressin pressor hypersensitivity in

vasodilatory septic shock.
Critic Care Med 1997 Vol.25

Sur la base d’études animales antérieures.
Chez 5 pts en choc septique sous

Vasopresseurs.

Tentative de petites doses de vasopressine.
(i.e. 0,04 unité/min.).

» Amélioration notable de ’hémodynamie et
sevrage des autres amines en cours.

Vasopressin pressor hypersensitivity in

vasodilatory septic shock.
Critic Care Med 1997 Vol.25

Vasopressine : littérature actuelle

Vasopressin Deficiency Contributesto
the Vasodilation of Septic Shock

Donald W. Landry, MD, PhD; Howard R. Levin, MD; Ellen M. Gallant, MD;
Robert C. Ashton, Jr, MD; Susan Seo, BA; David D'Alessandro, BA; Mehmet C.
Oz, MD; Juan A. Oliver, MD

n0.5 march 4, 1997, Pp1122:25

Vasopressin pressor hypersensitivity in

vasodilatory septic shock.
Critic Care Med 1997 Vol.25

Vasopressin pressor hypersensitivity in
vasodilatory septic shock.
Critic Care Med 1997 Vol.25
Discussion : surprenant que d’aussi petites doses
de vaso se traduisent par un effet hémodynamique
si marqué.
D’autant que études antérieures chez volontaires
sains montrent peu ou pas d’effet hémodynamique
de vaso ad 0,26 u/min.

Et dose ad 0,4u/min. chez cirrhotiques donne a
peine des augmentations de PAM de 10 mmHg.

Vasopressin Deficiency Contributes to the
Vasodilation of Septic Shock
Circulation 1997

 Définition choc septique :

— Hémoculture + ou source infection évidente.
Leuco > 12000 ou < 4000

» Tous pts nécessitaient support aminergique
malgré PCPB > 12mmHg.

Circulation vol 95 n0.5 march 4, 1997. Pp1122:25




Vasopressin Deficiency Contributes to the 2 Vasopressin Deficiency Contributes to the

Vasodilation of Septic Shock Vasodilation of Septic Shock
Circulation 1997 Circulation 1997

 Définition choc cardiogénique: + Dosage vasopressine endogéne :
— Index cardiaque < 2 1/min. .
— PCPB > 15 mmHg 3,1 pg/cc dans groupe sepsis.

— PAS <90 mmHg. 22,7 pg/ce dans groupe cardiogénique

» Tous pts besoin amines.

Circulation vol 95 0.5 march 4,

Vasopressin Deficiency Contributes to the [ Vasopressin Deficiency Contributes to the

Vasodilation of Septic Shock Vasodilation of Septic Shock
Circulation 1997 Circulation 1997

* Chez 10 pts infusion vaso a 0,04 U/min. * Conclusions :
» Résultats : — les taux de vasopressine sont anormalement bas

— en moins de 15 minutes. CI1 SEPSIS.

— augmentation PAS de 59%. e — la vasopressine exogene a des taux pour
aug. RVS de 79% [ seulement remplacer le déficit, résulte en

— aug. %.

LA augmentations marquées de la PAS.
— légere diminution D.C. de 1

— Donc pts en choc septique semblent
hypersensibles a 1’effet de la vasopressine.

Low-dose vasopressin in the treatment of =
Vasopressine: littérature actuelle vasodilatory septic shock.

The Journal of Trauma 1999

L ow-dose vasopressin in the treatment « Etude randomisée controlée. ..
* 10 patients en choc septique:

of vasodilatory septic shock.

— 5 recoivent placebo.
Malay MB, Ashton RC Jr, Landry DW, Townsend RN.

— 5 sous vasopressine a 0,04 U/min.

“The Journal of Trauma october 1999, Vol.47 No.4 pp




Low-dose vasopressin in the treatment of
vasodilatory septic shock.

The Journal of Trauma 1999

Diminution notable des amines dans le groupe
sous vasopressine.

Sevrage complet des autres amines en gardant
vaso a 24 hres.

Tentatives de cessation vaso avec chute PA
significative. Avec retour PA initiale a la reprise
de vaso.

2 déces dans groupe placebo de choc réfractaire.

Hemodynamic and metabolic effects of low-dose

vasopressin infusions in vasodilatory septic shock
Crit Care Med 2001

+ Etude japonaise cas-controle.
¢ Inclusion :
— pts en choc < 48 hres
— PAS < 80 mmHg malgré
* TVC > 7 ou wedg
* levophed > 0,2 micro

 Traitements : infusion vasopressine a
0,04 U/min. X 16 heures.

Hemodynamic and metabolic effects of low-dose
vasopressin infusions in vasodilatory septic shock
Crit Care Med 2001

» Modification du protocole initial car tel que prévu
arrét de vaso apres 16 heures infusion :

« chute marquée de PA.

* avec réponse a reprise et sevrage graduel.

[Srsinic acterial prossurs (memhig)

lb

Vasopressine : littérature actuelle
Hemodynamic and metabolic effects of

low-dose vasopressin infusionsin
vasodilatory septic shock.

Tsuneyoshi |, Yamada H, Kakihana Y, Nakamura M, Nakano Y, Boyle WA 3rd.

Crit Care Med 2001 Mar;29(

Hemodynamic and metabolic effects of low-dose

vasopressin infusions in vasodilatory septic shock ==

Crit Care Med 2001

* 16 patients.
* Augmentation des
PAM de 69 a 96 mmHg.

Unine ausput {mih}

Hemodynamic and metabolic effects of low-dose

vasopressin infusions in vasodilatory septic shock
Crit Care Med 2001

» Dosage vasopressine pré et per infusion.

» Tous les patients avaient une surveillance
du segment ST.

» Pas de complication cardiaque notée.

Med 2001 Mar;29(3):487-93




The effects of vasopressin on hemodynamics and
Vasopressi ne : littérature actuelle renal function in severe septic shock : a case series

Intensive Care M edicine 2001 -
Brief report: The effects of vasopressin m
on hemodynamics and renal function « Etude rétrospective 50 patients traités avec
in severe septic shock : a case series. vasopressine.
f;‘:;':_':jgﬁg%m““ . ety (@) B2 R i (@) T (s . Utili.sation surtout dans contexte de choc
septique réfractaire.

8 (2001 pp 14161421 = (2001)pp 1416-1421

The effects of vasopressin on hemodynamics and The effects of vasopressin on hemodynamics and

renal function in severe septic shock : a case series renal function in severe septic shock : a case series
Intensive Care Medicine 2001 Intensive Care M edicine 2001

e Résultats : m m

— Augmentation des PAM de 18% » Conclusion:

i 2 G Aaam 0/ . o N
Aug. des diureses de 79% — des doses de vasopressine supérieures a 0,04
— Diminution des autres amines de 33 a 50% U/min. ne montrent pas de bénéfice ajouté aux
» Complications: PA observées.
— et pourraient étre reliées aux 6 arréts cardiaques
observes.

— 6 arréts cardiaques

— Tous avaient vasopressine a plus de 0,05U/min. ) ., B
— mais mortalité dans groupe 85%.

1) pp 1416-1421 ) Pp 14161421

. A Beneficial effects of short-term vasopressin
VaSOpreSSI ([ Iltteratu re aCtue”e infusion during severe septic shock.

Anesthesiology 2002

* 24 patients en choc septique
Beneficial effects of short-term

vasopressin infusion during severe
septic shock.

» Randomisés : Vaso vs norépi. double insu
* Dose vaso ad 0,08 u / min.

Patel BM, Chittock DR, Russell JA, Walley KR.

Department of Critical Care, Mayo Clinic Arizona, Scottsdale, Arizona, USA.




Diapositive 54

Cv2 Prenez garde au secondary outcome comme la pression dans la lecture résultats d'études.

méme si TA est idem et on a moins de levo. Et puis... changement de mortalité, bénéfices sur IR,...
Colin Verdant; 2002-03-20



High-dose vasopressin is not superior to norepinephrine inm
Beneficial effects of short-term vasopressin seplic shock®
infusion during severe septic shock. ks P, MO Mk S, MO; Kimwac Pk, MO: Dol L Brdl, Pk
Anesthesiology 2002 Ancreas Meier-Hellmann, MO Crit Care Med 2003;31:2646-2650
» 12 patients en choc septique
* NE remplacée par VP pour avoir la méme PAM
(70 mm Hg)

* Dose nécessaire de VP:

moyenne:0.47 U/min
— e range: 0.06-1.8 U/min
— » Mesures: Débit cardiaque, gaz sanguins, PCO2
*Amélioration hémodynamique et diurese gap ( tonométrie), VO2 par chariot IllétabOquuQ

*Pas d’effet néfaste décelé sur ST ni tonométrie gastrique. flot hépatosplanchnique
*Bref... effet levophed sparing mais sans plus...

Uring Output jmike

Bassire A n

Horepinephrine Vasapresain

Avec le changement....

Table 1. Patients’ characteristics

Age,
Yrs

APACHE Il
Score.

= EHEREE

Figure 3. Fractional splanchnic blood flow.
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APACHE, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.
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Figure 2. Splanchnic blood flow. Figare 4. Pooy gap.

Avec le changement....

} FC » Résultats inconstants pour le flot hépato-
1 DC _ splanchnique

1 DO2

Vo2

Figure 1. Cardiac index.




Avec |le changement.... Avec |e changement....

* 1 pCO2 gap

cEEEEEEIBEE

Porspesepnnee.

Figure 1. Candiac index.

rosspinapheine

Figgure 4. oo gap.

Figure 2. Splanchnic blood flow. Figare 4. Pooy gap.

The Effect of Vasopressin on Gastric
Perfusion in Catecholamine-Dependent
Patients in Septic Shock*
ﬂ“w Was F'T'H-'l".' I"l.'kH.L An incrﬁmud bfa-qt'l"iﬂ Frank AL F. vaw Haven, MD; Frons W. Rosendaal, MD; and

Jodannes G vaw dev Horvew, MD, FRD
Peo, gap suggests detrimental effects

five: To studdy the

on mucosal gut blood flow. Based on
these limited data, it would not appear

e st
Dreign

Faitemis) Eleven comecuthe patients with dorsmented septic duark wha remsined hypotensie
despite nrrpinephrine infusan at 2 rabe = 0.2 pglgimin.

Budrrenikona; lmertion of 5 gatric Snnometry catheter, and continues infudon of vaspresin
004 Vi durieg 4 b.

beneficial to directly replace norepi-
. . . . . Mrasurements and main results: Difference between gastric and arterisl €0, partial presusre
n._-phr.nk_- ik h VASOPTESSIN 1IN Slil}tli: (Plg-a08, upl, mvam arterial pressure, and cardise indes were rocorded at haseline and after

15 min, 30 min, 60 min, 120 nsim, and 240 min.

Bests: The median Pig-a)C0, gap incoemsed from 5 mm Hg at baseline to 19 mm Hg sfier 4 b
shock (i = 0022}, Memn arterial prevsare increased froms 61 13 e g at basckne b 65 = § mo Hy
sfier 4 b {p = 055}, No .«_n.-..u chenges o ¢
Comelusioms: I smor rinede e ticnis in e
e e e L oty et e o e N g0
Ty i, TCHEST S0 134206, asﬁn.

rarr, prosprethe sk wpa upos shock, plaches

Tabike | —Dewmiggraphic assl Clinicel Characterisnicos”

11 patients en choc septique hypotendus o = : w =
malgré NE > 0.2 pug/kg/min :
* Mesures de tonométrie gastrique pendant

infusion de vasopressine a 0.04 U/min :
pendant 4 heures om0
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Et la microcirculation?

Effets potentiellement néfastes...

Abnormal thallium 201 scintigraphy during low-dose
vasopressin infusions.

Davison R, Kaplan K. Bines

Thallium 201 (201T1) myocardial scans were obtained in 16 patients just prior
ontinuation of a va: in inf

(.1 to .2 units/min)

cintigraphy was performed two to three hour:
pped. Eleven of the 16 patients (69 percent) demonstrat
reased myocardial 201TI uptake that resolved after the infusion w
stopped. Heart rate-blood pressure product v ignificant]
f opsies were secured in three of 11 s
patients: one had ronary artery obs
disease, and another had normal coronar

opressin, even at low
n induce abnormalities in 1

n that are probably
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Effets potentiellement néfastes...

LA ANBSTIES L

Effets potentiellement néfastes...

Towa

The Effects of Vasopressin on Systemic Hemodynamics in . Résultats s
techolamine-Resistant Septic and Postcardiot: Shock:
A Retrospective Analysis

— Globalement: amélioration hémodynamie
Martin W, Dinses E 1 p:““_ Nlllnl’:" Ritsch, s, 1
; ot S i 2

— Diminution besoin des autres vasopresseurs

Har
Walter R. Hasibeder,

Etudes autrichienne Toutefois:

Rétr ospective des dossier s ol vasopr essine » Augmentation significative transam. et bili
utilisée

60 pts choc septique et post-car diotomie
— «catécholaminerésistants »

Arginine vasop. 4-6 u/h

« Diminution numération plaquettaire
Effet hypoperfusion gastro-intestinale?

Thrombose in situ via activation agrégation plaq?

Dunser. Anesth Analgesia 20 93pp 713

Systemic and splanchnic haemodynamic
effect of vasopressin administration in vasodilatory shock - z
Bracco D et al Effets potentiellement néfastes...

Intensive Care Med 2001

Skin necrosis after extravasation of low-dose vasopressin
administered for septic shock
Vasopressine 50mU/kg bolus puis 50mU/kg/h

Jeramy M. Kahn, MD; John P. Kress, MD; Jesse B. Hall, MD

«Augmentation desrésist. vacul. périph.
+Tous pts développent Delta-PCO,au tonom.
*Suggestif hypoper fusion muqueuse gastrique

Dose usuelle 0,04 unités / minute

Intensive Care Med 2001; 27 Crit CareMed 2002 Vol. 30, No. 8

Questions qui restent sansréponses....

— Amélioration outcome primaire... survie...
...dysfonction d’organe. ..

— Sécurité? Contrindications?

— Remplacement Vs titrer a 1’effet?

— Si on remplace : quel dosage visé ?
» Métabolisé par rein et foie (ajuster dos

— Combien temps?

13



Circulating vasopressin levels in septic shock

Taris Sxarshr, WD Anai Edanchass, MO, Pl Meched Pallard. MO; Jean Caudé Raphael, MO

Prilippe Gajios, MO: Dyitah Anrane, MD, PRD
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L a vasopressine dans le traitement

du choc....

Donc la vasopressine....

Une avenue potentiellement intéressante. . ..plutot
une thérapie substitutive qu’une thérapie
vasopressive

Attendons étude VASST....ne pas oublier les
études sur les inhibiteurs de la NOS.. (excellent
vasopresseur mais en augmentant la mortalité. . .)

Si utilisé: en deuxieme intention et ne pas dépasser
0.04 U/min
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