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•• Structure et synthStructure et synthèèsese
•• Effet biologiqueEffet biologique
•• HHéémodynamie du choc distributifmodynamie du choc distributif
•• ÉÉtudes cliniquestudes cliniques
•• Applications Applications éélargieslargies

Vasopressine: Vasopressine: historiquehistorique

•• 1895 : 1895 : on don déécrit premiers effets vasopresseurs.crit premiers effets vasopresseurs.

•• 1905 : description effet anti1905 : description effet anti--diurdiuréétique.tique.
•• 1913 : traitement des premiers 1913 : traitement des premiers ptspts avec diabavec diabèète te 

insipide avec des extraits                               insipide avec des extraits                               
neurohypophysairesneurohypophysaires..

•• 1955 : Prix Nobel 1955 : Prix Nobel àà du du VigneaudVigneaud pour la synthpour la synthèèse se 
de lde l’’ocytocine et de la vasopressineocytocine et de la vasopressine..

Vincent du Vigneaud (1901 - 1978)

CHEST Vol 120 No.3 Septembre 2001. Pp 989-1002

Vasopressine:Vasopressine: structurestructure

•• NanopeptideNanopeptide
•• Arginine en position 8. Arginine en position 8. 
•• Lysine porcine.Lysine porcine.

Vasopressine:Vasopressine: synthsynthèèsese
•• Production Production dd’’uneune propro--hormone hormone dansdans noyauxnoyaux

paraventriculaireparaventriculaire et et supraoptiquesupraoptique de de 
ll’’hypothalamushypothalamus..

•• Migration via la Migration via la tigetige hypophysairehypophysaire..
•• StockageStockage dansdans ll’’hypophysehypophyse postpostéérieurerieure

((neurohypophyseneurohypophyse).).

Wilson: Williams Textbook of Endocrinology, 9th ed.
1998 W. B. Saunders Company

Vasopressine Vasopressine ouou ADHADH

•• Effets multiples :Effets multiples :
–– rôle de conservation Hrôle de conservation H22O sous rO sous réégulation gulation 

osmotique.osmotique.
–– maintient hommaintient homééostasie cardioostasie cardio--vasculaire via vasculaire via 

volvoléémie.mie.
–– vasopresseur puissant direct et indirect vasopresseur puissant direct et indirect àà fortes fortes 

doses.doses.
–– stimule production ACTH.stimule production ACTH.
–– relâche facteur relâche facteur VIIIcVIIIc et et vonWillebrandvonWillebrand..

Textbook of Medical Physiology. Guyton and Hall. 9th edition
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Vasopressine :Vasopressine : physiologiephysiologie

•• DemiDemi--vie vie trtrèèss courtecourte : 15: 15--20 minutes.20 minutes.
•• RapidementRapidement mméétabolistabolisééee dansdans rein et rein et foiefoie..
•• Liaison Liaison protprotééineine plasmatiqueplasmatique : 10: 10--40%40%
•• TrTrèèss petites petites quantitquantitééss en temps normal :en temps normal :

•• < 4 pg/ml : < 4 pg/ml : normovolnormovoléémiquemique--isoiso--osmolaireosmolaire..
•• Ad 10 pg/ml : Ad 10 pg/ml : ddééprivationprivation eau.eau.
•• Ad 20 pg/ml : Ad 20 pg/ml : effeteffet max a/n max a/n osmolaritosmolaritéé urinaireurinaire..
•• De 100De 100--1000pg/ml : 1000pg/ml : rrééponseponse àà un choc .un choc .

CHEST Vol 120 No.3 Septembre 2001. Pp 989-1002 Drugs Vol  63 No 3 2003 pp 237-56

Vasopressine :Vasopressine : physiologiephysiologie

•• 3 types de 3 types de rréécepteurscepteurs::

CHEST Vol 120 No.3 Septembre 2001. Pp 989-1002

Vasopressine :Vasopressine : physiologiephysiologie

•• RRéégulationgulation osmotiqueosmotique ::
–– Modulation Modulation dudu tauxtaux de de vasopressinevasopressine estest en en 

éétroitetroite relation avec relation avec osmolaritosmolaritéé sanguine.sanguine.
•• RRéécepteurscepteurs centrauxcentraux et et ppéériphriphéériquesriques..

•• RRéégulationgulation nonnon--osmotiqueosmotique ::

–– MaintienMaintien de de ll’’homhomééostasieostasie volvoléémique : mique : 
•• BarorBaroréécepteurscepteurs et et volorvoloréécepteurscepteurs ::

OreillettesOreillettes, , carotidescarotides, arc , arc aortiqueaortique,,……

Vasopressine :Vasopressine : physiologiephysiologie

•• RRéégulationgulation nonnon--osmotiqueosmotique (suite):(suite):
•• nnéécessitecessite de de grandesgrandes variations : variations : perteperte dd’’auau moinsmoins

10% 10% dudu volume volume circulantcirculant..
•• maismais concentrations concentrations plasmatiquesplasmatiques beaucoup plus beaucoup plus 

importantesimportantes..

•• AutresAutres stimuli nonstimuli non--osmotiquesosmotiques::

–– nausnausééee, , douleurdouleur, , hypoxiehypoxie, substances , substances endogendogèènesnes
et et exogexogèènesnes ((mméédicamentsdicaments).).

Vasopressine :Vasopressine : physiologiephysiologie

•• EffetEffet rréénalnal ::
–– via via rréécepteurcepteur V2RV2R
–– sans ADH le tubule sans ADH le tubule collecteurcollecteur estest quasi quasi 

impermimpermééableable àà ll’’eaueau..
–– un un manquemanque de production de production ouou dd’’effeteffet de de ll’’ADHADH

permetpermet uneune perteperte dd’’eaueau librelibre rréénalenale trtrèèss
importanteimportante. (urine . (urine trtrèèss diludiluééee))

–– DiabDiabèètete insipideinsipide central central ouou nnééphrogphrogééniquenique..

Textbook of Medical Physiology. Guyton and Hall. 9th edition

Vasopressine :Vasopressine : physiologiephysiologie

•• EffetEffet rréénalnal (suite) :(suite) :
–– La La prpréésencesence dd’’ADHADH augmenteaugmente la     la     

permpermééabilitabilitéé dudu tubule tubule àà ll’’eaueau et et doncdonc
sasa rrééabsorptionabsorption..

–– CeCe qui en trop qui en trop grandegrande quantitquantitéé donnedonne uneune
rréétentiontention dd’’eaueau librelibre et et uneune hyponatrhyponatréémie.mie.

–– SIADHSIADH......
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Vasopressine :Vasopressine : physiologiephysiologie

Rôle vasomoteurRôle vasomoteur ::
•• Semble peu important dans la physiologie Semble peu important dans la physiologie 

normale et normale et àà petite concentration : petite concentration : 
–– Des concentrations Des concentrations suprasupra--physiologiquesphysiologiques de de 

ll’’ordre de plus 50 ordre de plus 50 pgpg/ml sont n/ml sont néécessaires avant cessaires avant 
avoir un effet sur PAM.avoir un effet sur PAM.

–– De plus pt SIADH nDe plus pt SIADH n’’ont pas tendance HTA.ont pas tendance HTA.

CHEST Vol 120 No.3 Septembre 2001. Pp 989-1002

Vasopressine :Vasopressine : physiologiephysiologie

•• En En éétattat de choc de choc toutefoistoutefois son son rôlerôle devientdevient
ddééterminantterminant..
–– AppuyAppuyéé sursur plusieursplusieurs donndonnééeses::

•• blocageblocage des V1R des V1R donnedonne diminution PA.diminution PA.
•• éétudestudes animalesanimales ooùù les les sujetssujets avec avec diabdiabèètete insipideinsipide

toltolèèrentrent trtrèèss mal mal éétattat de choc.de choc.

Vasopressine :Vasopressine : physiologiephysiologie

•• Au dAu déébut dbut d’’un un éétattat de choc : de choc : relâcherelâche trtrèèss
importanteimportante de de vasopressinevasopressine..

•• CependantCependant àà peinepeine 1010--20% des stocks de 20% des stocks de 
ll’’hypophysehypophyse peuventpeuvent êtreêtre relachrelachééss. . EnsuiteEnsuite
la la vasopressinevasopressine continue dcontinue d’’être être sséécrcrééttééee
maismais àà concentration concentration plasmatiqueplasmatique de de 
beaucoup beaucoup infinféérieurerieure..

Vasopressine :Vasopressine : physiologiephysiologie

•• ExpliqueExplique la la rrééponseponse biphasiquebiphasique observobservééee
dansdans les les modmodèèlesles de choc de choc septiqueseptique..

•• DansDans les les éétudestudes animalesanimales de choc on de choc on 
observe des observe des tauxtaux de plus de 300 pg/ml en de plus de 300 pg/ml en 
phase phase initialeinitiale de choc, de choc, maismais qui qui chutentchutent
rapidementrapidement en en moinsmoins dd’’uneune heureheure àà moinsmoins
de 30 pg/ml.de 30 pg/ml.

CHEST Vol 120 No.3 Septembre 2001. Pp 989-1002

Vasopressine :Vasopressine : physiologiephysiologie

•• Rôle dans le choc est multiple:Rôle dans le choc est multiple:

–– par effet direct sur V1R. par effet direct sur V1R. 
–– mais aussi effet indirect de potentialisation des mais aussi effet indirect de potentialisation des 

rréécepteurs alpha. Et donc potentialisation de cepteurs alpha. Et donc potentialisation de 
ll’’effet de la noreffet de la noréépinpinééphrine aussi bien endogphrine aussi bien endogèène ne 
ququ’’exogexogèène. Semble être plus qune. Semble être plus qu’’un effet un effet 
additif.additif.

–– autres mautres méécanismes... canismes... (perte (perte barorbarorééflexeflexe))

Vasopressine :Vasopressine : physiologiephysiologie

•• En plus effet vasoconstricteur:En plus effet vasoconstricteur:
–– Effet prEffet prééservservéé en acidose et hypoxen acidose et hypoxéémiemie
–– Splanchnique, musculaire,cutanSplanchnique, musculaire,cutanéé,,……

•• Effet vasodilatation certains lits vasculaires:Effet vasodilatation certains lits vasculaires:
–– Pulmonaire, coronaire, cPulmonaire, coronaire, céérréébralbral
–– Semble liSemble liéé effet via reffet via réécept. cept. oxytocineoxytocine
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Commercialement disponibleCommercialement disponible

•• Arginine vasopressine Arginine vasopressine \\ argipressineargipressine::
–– Par PPC :Par PPC :VasopressinVasopressin
–– Par Par FerringFerring : : PressynPressyn ARAR

•• Lysine vasopressine:Lysine vasopressine:
–– Par Par FerringFerring : : PressynPressyn

•• TerlipressineTerlipressine : : 
–– propro--droguedrogue
–– converti en lysine vasopressineconverti en lysine vasopressine
–– demiedemie--vievie : 4: 4--6 heures6 heures

Le choc Le choc distributifdistributif :: physiopathologiephysiopathologie

•• RRééponseponse normalenormale au choc au choc estest uneune
vasoconstriction vasoconstriction ppéériphriphéériquerique intense.intense.

•• DansDans le choc le choc vasoplvasopléégiquegique le le mméécanismecanisme
primaireprimaire estest un un ééchecchec de vasoconstriction de vasoconstriction 
des muscles des muscles lisseslisses des des vaisseauxvaisseaux et et doncdonc uneune
vasodilatation vasodilatation ppéériphriphéériquerique. . 

NEJM Volume 345 No 8 August 23,2001 pp. 588-595

Le choc Le choc distributifdistributif :: physiopathologiephysiopathologie

•• ÉÉtiologiestiologies multiplesmultiples
–– la cause la plus la cause la plus frfrééquentequente éétanttant le sepsis.le sepsis.

•• ÀÀ noternoter queque toustous les types de choc les types de choc peuventpeuvent
éévoluervoluer versvers un un éétattat distributifdistributif. Mention de . Mention de 
choc choc ddéépasspasséé ouou irrirrééversibleversible estest alorsalors
soulevsoulevééee. . 

Le choc Le choc distributifdistributif :: physiopathologiephysiopathologie

•• MMéécanismecanisme rrééponseponse au choc au choc comprendcomprend uneune
augmentation augmentation marqumarquééee des des tauxtaux de de 
catcatéécholaminescholamines endogendogèènesnes : nor: noréépinpinééphrine, phrine, 
angiotensineangiotensine II, II, endothendothéélineline, , ……

•• DoncDonc le le mméécanismecanisme physiopathologiquephysiopathologique
semblesemble plus un plus un manquemanque de de rrééponseponse des des 
vaisseauxvaisseaux aux aux catcatéécholaminescholamines ququ’’unun
problproblèèmeme de production.de production.

Le choc Le choc distributifdistributif :: HypothHypothèèsesses

NEJM Volume 345 No 8 August 23,2001 pp. 588-595

Le choc Le choc distributifdistributif :: physiopathologiephysiopathologie

1. 1. Activation Activation canauxcanaux
KK+ + ATP ATP ddéépendantspendants ::

Hyperpolarisation et blocage de 
l’entrée du Ca++ en 
intracellulaire.

NEJM Volume 345 No 8 August 23,2001 pp. 588-595
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Le choc Le choc distributifdistributif :: physiopathologiephysiopathologie

2. Induction NO 2. Induction NO synthsynthéétasetase::

NEJM Volume 345 No 8 August 23,2001 pp. 588-595

Le choc Le choc distributifdistributif :: rôlerôle vasopressinevasopressine

3. 3. DDééficienceficience vasopressinevasopressine ??

BasBaséé sursur……
•• Dosage relativement bas.Dosage relativement bas.
•• Baisse stock hypophysaireBaisse stock hypophysaire
•• RRééaction  action  ««hypersensibilithypersensibilitéé »»

Le choc Le choc distributifdistributif :: rôlerôle vasopressinevasopressine

3. 3. DDééficience vasopressine ?ficience vasopressine ?
RRééplpléétion vasopressine dans choc distributif :tion vasopressine dans choc distributif :

PtsPts semblent hypersensiblessemblent hypersensibles…… pourquoi?pourquoi?

•• Taux de vasopressine endogTaux de vasopressine endogèène sont bas les ne sont bas les 
rréécepteurs sont libres pour une action via cepteurs sont libres pour une action via 
vasopressine exogvasopressine exogèène. (contrairement ne. (contrairement nornoréépipi.).)

•• Effet potentialisation des catEffet potentialisation des catééchol. endogchol. endogèènes.nes.

Le choc Le choc distributifdistributif :: rôlerôle vasopressinevasopressine

•• Vasopressine inactive directement le canal KVasopressine inactive directement le canal K++ ATP ATP 
ddéépendant rpendant réétablissant le potentiel tablissant le potentiel 
transmembranaire.transmembranaire.

•• Finalement la vasopressine inhibe lFinalement la vasopressine inhibe l’’augmentation augmentation 
GMPcGMPc induite par NO et diminue linduite par NO et diminue l’’effet effet 
vasodilatateur de celuivasodilatateur de celui--ci en plus de diminuer la ci en plus de diminuer la 
synthsynthèèse de la forme inductible NO synthse de la forme inductible NO synthéétase.tase.

Les Les éétudestudes……

Vasopressine : Vasopressine : littlittéératurerature actuelleactuelle

Vasopressin Vasopressin pressorpressor hypersensitivity hypersensitivity 
in vasodilatory septic shock.in vasodilatory septic shock.
Landry DW, Levin HR, Gallant EM, Landry DW, Levin HR, Gallant EM, SeoSeo S, D'Alessandro D, Oz MC, Oliver JA.S, D'Alessandro D, Oz MC, Oliver JA.

Critic Care Med 1997 Vol.25 No.8 pp1279-1282
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Vasopressin Vasopressin pressorpressor hypersensitivity in hypersensitivity in 
vasodilatory septic shock.vasodilatory septic shock.

Critic Care Med 1997 Vol.25Critic Care Med 1997 Vol.25

•• SurSur la base la base dd’é’étudestudes animalesanimales antantéérieuresrieures..
•• Chez 5 pts en choc Chez 5 pts en choc septiqueseptique soussous

vasopresseursvasopresseurs..
•• Tentative de petites doses de Tentative de petites doses de vasopressinevasopressine..

(i.e. 0,04 (i.e. 0,04 unitunitéé/min.)./min.).
•• AmAmééliorationlioration notable de notable de ll’’hhéémodynamiemodynamie et et 

sevragesevrage des des autresautres amines en amines en courscours..

Critic Care Med 1997 Vol.25 No.8 pp1279-1282

Vasopressin Vasopressin pressorpressor hypersensitivity in hypersensitivity in 
vasodilatory septic shock.vasodilatory septic shock.

Critic Care Med 1997 Vol.25Critic Care Med 1997 Vol.25

Critic Care Med 1997 Vol.25 No.8 pp1279-1282

Vasopressin Vasopressin pressorpressor hypersensitivity in hypersensitivity in 
vasodilatory septic shock.vasodilatory septic shock.

Critic Care Med 1997 Vol.25Critic Care Med 1997 Vol.25

Critic Care Med 1997 Vol.25 No.8 pp1279-1282

Vasopressin Vasopressin pressorpressor hypersensitivity in hypersensitivity in 
vasodilatory septic shock.vasodilatory septic shock.

Critic Care Med 1997 Vol.25Critic Care Med 1997 Vol.25

•• Discussion : surprenant que dDiscussion : surprenant que d’’aussi petites doses aussi petites doses 
de de vasovaso se traduisent par un effet hse traduisent par un effet héémodynamique modynamique 
si marqusi marquéé..

•• DD’’autant que autant que éétudes anttudes antéérieures chez volontaires rieures chez volontaires 
sains montrent peu ou pas dsains montrent peu ou pas d’’effet heffet héémodynamique modynamique 
de de vasovaso adad 0,26 u/min.0,26 u/min.

•• Et dose Et dose adad 0,4u/min. chez cirrhotiques donne 0,4u/min. chez cirrhotiques donne àà
peine des augmentations de PAM peine des augmentations de PAM dede 10 10 mmHgmmHg..

Critic Care Med 1997 Vol.25 No.8 pp1279-1282

Vasopressine : Vasopressine : littlittéératurerature actuelleactuelle

Vasopressin Deficiency Contributes to Vasopressin Deficiency Contributes to 
the the VasodilationVasodilation of Septic Shockof Septic Shock
Donald W. Landry, MD, PhD; Howard R. Levin, MD; Ellen M. GallantDonald W. Landry, MD, PhD; Howard R. Levin, MD; Ellen M. Gallant, MD; , MD; 
Robert C. Ashton, Robert C. Ashton, JrJr, MD; Susan , MD; Susan SeoSeo, BA; David D'Alessandro, BA; , BA; David D'Alessandro, BA; MehmetMehmet C. C. 
Oz, MD; Juan A. Oliver, MDOz, MD; Juan A. Oliver, MD

Circulation vol 95 no.5 march 4, 1997. Pp.1122-25 

Vasopressin Deficiency Contributes to the Vasopressin Deficiency Contributes to the 
VasodilationVasodilation of Septic Shockof Septic Shock

Circulation  1997Circulation  1997

•• DDééfinitionfinition choc choc septiqueseptique ::
–– PAS < 90 mmHgPAS < 90 mmHg
–– RVS < 800 dynesRVS < 800 dynes--s/cms/cm55

–– TempTempéératurerature >38.5 >38.5 ouou < 36 < 36 ooCC
–– PoulsPouls > 90/min.> 90/min.
–– TachypnTachypnééee >20/min. >20/min. ouou utilisationutilisation VM VM 
–– HHéémoculturemoculture + + ouou source infection source infection éévidentevidente..
–– LeucoLeuco > 12000 > 12000 ouou < 4000< 4000

•• TousTous pts pts nnéécessitaientcessitaient support support aminergiqueaminergique
malgrmalgréé PCPB > 12mmHg.PCPB > 12mmHg.

Circulation vol 95 no.5 march 4, 1997. Pp.1122-25 
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Vasopressin Deficiency Contributes to the Vasopressin Deficiency Contributes to the 
VasodilationVasodilation of Septic Shockof Septic Shock

Circulation  1997Circulation  1997

•• DDééfinitionfinition choc cardiogchoc cardiogéénique:nique:
–– Index Index cardiaquecardiaque < 2 l/min.< 2 l/min.
–– PCPB > 15 mmHgPCPB > 15 mmHg
–– PAS < 90 mmHg.PAS < 90 mmHg.

•• TousTous pts pts besoinbesoin amines.amines.

Circulation vol 95 no.5 march 4, 1997. Pp.1122-25 

Vasopressin Deficiency Contributes to the Vasopressin Deficiency Contributes to the 
VasodilationVasodilation of Septic Shockof Septic Shock

Circulation  1997Circulation  1997

•• Dosage Dosage vasopressinevasopressine endogendogèènene ::
3,1   pg/cc 3,1   pg/cc dansdans groupegroupe sepsis.sepsis.
22,7 pg/cc 22,7 pg/cc dansdans groupegroupe cardiogcardiogééniquenique

Circulation vol 95 no.5 march 4, 1997. Pp.1122-25 

Figure 1. Plasma vasopressin levels (AVP) of patients in septic shock and cardiogenic shock. P<.001.

Vasopressin Deficiency Contributes to the Vasopressin Deficiency Contributes to the 
VasodilationVasodilation of Septic Shockof Septic Shock

Circulation  1997Circulation  1997

•• Chez 10 pts infusion Chez 10 pts infusion vasovaso àà 0,04 U/min.0,04 U/min.
•• RRéésultatssultats ::

–– en en moinsmoins de 15 minutes.de 15 minutes.
–– augmentation PAS de 59%.augmentation PAS de 59%.
–– augaug. RVS de 79%.. RVS de 79%.
–– llééggèèrere diminution D.C. de 12%  diminution D.C. de 12%  

Circulation vol 95 no.5 march 4, 1997. Pp.1122-25 

Figure 2. Systolic arterial pressure (SAP) response to vasopressin (AVP) withdrawal and readministration at 0.01 U/min (n=6).

Vasopressin Deficiency Contributes to the Vasopressin Deficiency Contributes to the 
VasodilationVasodilation of Septic Shockof Septic Shock

Circulation  1997Circulation  1997

•• Conclusions :Conclusions :
–– les les tauxtaux de de vasopressinevasopressine sontsont anormalementanormalement bas bas 

en sepsis.en sepsis.
–– la la vasopressinevasopressine exogexogèènene àà des des tauxtaux pour pour 

seulementseulement remplacerremplacer le le ddééficitficit, , rréésultesulte en en 
augmentations augmentations marqumarquééeses de la PAS.de la PAS.

–– DoncDonc pts en choc pts en choc septiqueseptique semblentsemblent
hypersensibleshypersensibles àà ll’’effeteffet de la de la vasopressinevasopressine. . 

Circulation vol 95 no.5 march 4, 1997. Pp.1122-25 

Vasopressine: Vasopressine: littlittéératurerature actuelleactuelle

LowLow--dose vasopressin in the treatment dose vasopressin in the treatment 

of vasodilatory septic shock.of vasodilatory septic shock.
Malay MB, Ashton RC Malay MB, Ashton RC JrJr, Landry DW, Townsend RN., Landry DW, Townsend RN.

The Journal of Trauma october 1999, Vol.47 No.4 pp 699-705

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

The Journal of Trauma 1999The Journal of Trauma 1999

•• ÉÉtudetude randomisrandomisééee contrôlcontrôlééee……
•• 10 patients en choc 10 patients en choc septiqueseptique::

–– 5 5 rereççoiventoivent placebo.placebo.
–– 5 5 soussous vasopressinevasopressine àà 0,04 U/min.0,04 U/min.

The Journal of Trauma october 1999, Vol.47 No.4 pp 699-705
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LowLow--dose vasopressin in the treatment of dose vasopressin in the treatment of 
vasodilatory septic shock.vasodilatory septic shock.

The Journal of Trauma 1999The Journal of Trauma 1999

•• Diminution notable des amines Diminution notable des amines dansdans le le groupegroupe
soussous vasopressinevasopressine..

•• SevrageSevrage completcomplet des des autresautres amines en amines en gardantgardant
vasovaso àà 24 24 hreshres..

•• TentativesTentatives de cessation de cessation vasovaso avec chute PA avec chute PA 
significativesignificative. Avec . Avec retourretour PA PA initialeinitiale àà la reprise la reprise 
de de vasovaso..

•• 2 2 ddééccèèss dansdans groupegroupe placebo de choc placebo de choc rrééfractairefractaire..

Vasopressine : Vasopressine : littlittéératurerature actuelleactuelle

Hemodynamic and metabolic effects of Hemodynamic and metabolic effects of 
lowlow--dose vasopressin infusions in dose vasopressin infusions in 
vasodilatory septic shock.vasodilatory septic shock.
TsuneyoshiTsuneyoshi I, Yamada H, I, Yamada H, KakihanaKakihana Y, Nakamura M, Nakano Y, Boyle WA 3rd.Y, Nakamura M, Nakano Y, Boyle WA 3rd.

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

Hemodynamic and metabolic effects of lowHemodynamic and metabolic effects of low--dose dose 
vasopressin infusions in vasodilatory septic shockvasopressin infusions in vasodilatory septic shock

CritCrit Care Med 2001Care Med 2001

•• ÉÉtude japonaise tude japonaise cascas--contrôlecontrôle..
•• Inclusion :Inclusion :

–– ptspts en choc < 48 en choc < 48 hreshres
–– PAS < 80 PAS < 80 mmHgmmHg malgrmalgréé

•• TVC > 7 ou TVC > 7 ou wedgewedge >10>10
•• levophedlevophed > 0,2 > 0,2 microgmicrog/kg/min./kg/min.

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

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

Hemodynamic and metabolic effects of lowHemodynamic and metabolic effects of low--dose dose 
vasopressin infusions in vasodilatory septic shockvasopressin infusions in vasodilatory septic shock

CritCrit Care Med 2001Care Med 2001

•• 16 patients.16 patients.
•• Augmentation desAugmentation des

PAM de 69 PAM de 69 àà 96 mmHg.96 mmHg.

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

Hemodynamic and metabolic effects of lowHemodynamic and metabolic effects of low--dose dose 
vasopressin infusions in vasodilatory septic shockvasopressin infusions in vasodilatory septic shock

CritCrit Care Med 2001Care Med 2001

•• Modification Modification dudu protocoleprotocole initial car initial car teltel queque prpréévuvu
arrêtarrêt de de vasovaso apraprèès 16 s 16 heuresheures infusion :infusion :

•• chute chute marqumarquééee de PA.de PA.
•• avec avec rrééponseponse àà reprise et reprise et sevragesevrage graduelgraduel..

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

Hemodynamic and metabolic effects of lowHemodynamic and metabolic effects of low--dose dose 
vasopressin infusions in vasodilatory septic shockvasopressin infusions in vasodilatory septic shock

CritCrit Care Med 2001Care Med 2001

•• Dosage vasopressine prDosage vasopressine préé et et perper infusion.infusion.

•• Tous les patients avaient une surveillance Tous les patients avaient une surveillance 
du segment ST.du segment ST.

•• Pas de complication cardiaque notPas de complication cardiaque notéée.e.
Crit Care Med 2001 Mar;29(3):487-93
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Vasopressine : Vasopressine : littlittéératurerature actuelleactuelle

Brief report: The effects of vasopressin 
on hemodynamics and renal function 
in severe septic shock : a case series.
Cheryl L. Holmes (1), Keith R. Walley (1), Dean R. Chittock (2), Tara Lehman (1), 

James A. Russell (1)

Intensive Care Medicine Volume 27 Issue 8 (2001) pp 1416-1421

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

Intensive Care Medicine 2001Intensive Care Medicine 2001

•• ÉÉtudetude rréétrospectivetrospective 50 patients 50 patients traittraitééss avec avec 
vasopressinevasopressine..

•• UtilisationUtilisation surtoutsurtout dansdans contextecontexte de choc de choc 
septiqueseptique rrééfractairefractaire..

Intensive Care Medicine Volume 27 Issue 8 (2001) pp 1416-1421

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

Intensive Care Medicine 2001Intensive Care Medicine 2001

•• RRéésultatssultats ::
–– Augmentation des PAM de 18%Augmentation des PAM de 18%
–– Aug. des Aug. des diurdiurèèsesses de 79%de 79%
–– Diminution des Diminution des autresautres amines de 33 amines de 33 àà 50%50%

•• Complications:Complications:
–– 6 6 arrêtsarrêts cardiaquescardiaques
–– TousTous avaientavaient vasopressinevasopressine àà plus de 0,05U/min.plus de 0,05U/min.

Intensive Care Medicine Volume 27 Issue 8 (2001) pp 1416-1421

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

Intensive Care Medicine 2001Intensive Care Medicine 2001

•• Conclusion:Conclusion:
–– des doses de des doses de vasopressinevasopressine supsupéérieuresrieures àà 0,04 0,04 

U/min. U/min. nene montrentmontrent pas de pas de bbéénnééficefice ajoutajoutéé aux aux 
PA PA observobservééeses..

–– et et pourraientpourraient êtreêtre relireliééeses aux 6 aux 6 arrêtsarrêts cardiaquescardiaques
observobservééss..

–– maismais mortalitmortalitéé dansdans groupegroupe 85%.85%.

Intensive Care Medicine Volume 27 Issue 8 (2001) pp 1416-1421

Vasopressine : Vasopressine : littlittéératurerature actuelleactuelle

BeneficialBeneficial effectseffects ofof shortshort--termterm
vasopressinvasopressin infusion infusion duringduring severesevere
septicseptic shockshock..

PatelPatel BM, BM, ChittockChittock DR, DR, RussellRussell JA, JA, WalleyWalley KR.KR.

DepartmentDepartment ofof Critical Care, Mayo Critical Care, Mayo ClinicClinic Arizona, Arizona, ScottsdaleScottsdale, Arizona, USA., Arizona, USA.

Anesthesiology 2002; 96(3):576-582.

BeneficialBeneficial effectseffects ofof shortshort--termterm vasopressinvasopressin
infusion infusion duringduring severesevere septicseptic shockshock..

Anesthesiology 2002

•• 24 patients en choc septique24 patients en choc septique
•• RandomisRandomiséés : s : VasoVaso vs vs nornoréépipi. double insu. double insu
•• Dose Dose vasovaso adad 0,08 u / min.0,08 u / min.

CV2



Diapositive 54

CV2 Prenez garde au secondary outcome comme la pression dans la lecture résultats d'études.
même si TA est idem et on a moins de levo. Et puis... changement de mortalité, bénéfices sur IR,...
Colin Verdant; 2002-03-20
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BeneficialBeneficial effectseffects ofof shortshort--termterm vasopressinvasopressin
infusion infusion duringduring severesevere septicseptic shockshock..

Anesthesiology 2002

•Amélioration hémodynamique et diurèse
•Pas d’effet néfaste décelé sur ST ni tonométrie gastrique.
•Bref… effet levophed sparing mais sans plus…

•• 12 patients en choc 12 patients en choc septiqueseptique
•• NE NE remplacremplacééee par VP pour avoir la même PAM par VP pour avoir la même PAM 

(70 mm Hg)(70 mm Hg)
•• Dose nDose néécessaire de VP:cessaire de VP:
moyenne:0.47 U/minmoyenne:0.47 U/min
range: 0.06range: 0.06--1.8 U/min1.8 U/min
•• Mesures: DMesures: Déébit cardiaque, gaz sanguins, PCO2 bit cardiaque, gaz sanguins, PCO2 

gap (tonomgap (tonoméétrie), VO2 par chariot mtrie), VO2 par chariot méétabolique, tabolique, 
flot flot hhéépatosplanchniquepatosplanchnique

Crit Care Med 2003;31:2646-2650

Avec le changementAvec le changement……..

Avec le changementAvec le changement……..

•• ↓↓ FCFC
•• ↓↓ DCDC
•• ↓↓ DO2DO2
•• ↓↓VO2VO2

•• RRéésultats inconstants pour le flot sultats inconstants pour le flot hhéépatopato--
splanchniquesplanchnique
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Avec le changementAvec le changement…….. Avec le changementAvec le changement……..

•• ↑↑ pCO2 gappCO2 gap

•• 11 patients en choc septique hypotendus 11 patients en choc septique hypotendus 
malgrmalgréé NE NE ≥≥ 0.2 0.2 µµg/kg/ming/kg/min

•• Mesures de tonomMesures de tonoméétrie gastrique pendant trie gastrique pendant 
infusion de vasopressine infusion de vasopressine àà 0.04 U/min 0.04 U/min 
pendant 4 heurespendant 4 heures
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5 mm Hg 19 mm Hg

Et la microcirculation?Et la microcirculation?

Effets potentiellement nEffets potentiellement nééfastesfastes……
AbnormalAbnormal thallium 201 thallium 201 scintigraphyscintigraphy duringduring lowlow--dosedose
vasopressinvasopressin infusions.infusions.
DavisonDavison R, Kaplan K, Bines A, R, Kaplan K, Bines A, SpiesSpies S, Reed MT, S, Reed MT, LeschLesch M.M.

Thallium 201 (201Tl) Thallium 201 (201Tl) myocardialmyocardial scansscans werewere obtainedobtained in 16 patientsin 16 patients justjust priorprior
to the discontinuation to the discontinuation ofof a a vasopressinvasopressin infusion (.1 to .2 infusion (.1 to .2 unitsunits/min) /min) 
administeredadministered for the for the treatmenttreatment ofof upperupper gastrointestinalgastrointestinal bleedingbleeding. . RepeatRepeat
scintigraphyscintigraphy waswas performedperformed twotwo to to threethree hourshours afterafter the the vasopressinvasopressin waswas
stoppedstopped. . ElevenEleven ofof the 16 patientsthe 16 patients (69 percent) (69 percent) demonstrateddemonstrated areas areas ofof
decreaseddecreased myocardialmyocardial 201Tl 201Tl uptakeuptake thatthat resolvedresolved afterafter the infusion the infusion waswas
stoppedstopped.. HeartHeart raterate--bloodblood pressure pressure productproduct waswas significantlysignificantly lowerlower atat the the timetime
ofof the second the second scanscan. Autopsies . Autopsies werewere securedsecured in in threethree ofof 11 11 scanscan--positivepositive
patients: patients: oneone hadhad severesevere coronarycoronary arteryartery obstruction, obstruction, oneone nonsignificantnonsignificant
diseasedisease, and , and anotheranother hadhad normal normal coronarycoronary arteriesarteries. . VasopressinVasopressin, , eveneven atat lowlow
doses, doses, cancan induceinduce abnormalitiesabnormalities in in myocardialmyocardial perfusion perfusion thatthat are are probablyprobably
mediatedmediated by a direct by a direct effecteffect on the on the coronarycoronary circulation. circulation. TheyThey are are usuallyusually notnot
detectabledetectable by routine monitoring techniques and by routine monitoring techniques and conceivablyconceivably formform the basis the basis 
for the for the cardiovascularcardiovascular morbiditymorbidity associatedassociated withwith the use the use ofof thisthis agent.agent.

ChestChest 1986 1986 DecDec;90(6):798;90(6):798--801801



13

Effets potentiellement nEffets potentiellement nééfastesfastes……

•• ÉÉtudes autrichiennetudes autrichienne
•• RRéétrospective des dossiers otrospective des dossiers oùù vasopressinevasopressine

utilisutilisééee
•• 60 60 ptspts choc septique et postchoc septique et post--cardiotomiecardiotomie

–– «« catcatéécholamine rcholamine réésistants sistants »»
•• Arginine Arginine vasopvasop. 4. 4--6 u/h6 u/h

Dunser.Anesth Analgesia 2001. Vol 93 pp 7-13

Effets potentiellement nEffets potentiellement nééfastesfastes……

•• RRéésultats :sultats :
–– Globalement: amGlobalement: améélioration hlioration héémodynamiemodynamie
–– Diminution besoin des autres vasopresseursDiminution besoin des autres vasopresseurs
Toutefois:Toutefois:

•• Augmentation significative Augmentation significative transamtransam. et . et bilibili
•• Diminution numDiminution numéération plaquettaireration plaquettaire
Effet hypoperfusion gastroEffet hypoperfusion gastro--intestinale? intestinale? 
Thrombose in situ via activation agrThrombose in situ via activation agréégation gation plaqplaq? ? 

Intensive Care Med 2001; 27

Vasopressine  50mU/kg bolus puis 50mU/kg/h

•Augmentation des résist. vacul. périph.

•Tous pts développent Delta-PCO2 au tonom.

•Suggestif hypoperfusion muqueuse gastrique

Systemic and splanchnic haemodynamic
effect of vasopressin administration in vasodilatory shock

Bracco D et al
Intensive Care Med 2001

Effets potentiellement nEffets potentiellement nééfastesfastes……

Dose usuelle 0,04 unités / minute

Crit Care Med 2002 Vol. 30, No. 8

Autres applicationsAutres applications……
Questions qui restent sans rQuestions qui restent sans rééponsesponses……

–– AmAméélioration lioration outcomeoutcome primaireprimaire…… surviesurvie……
……dysfonction ddysfonction d’’organeorgane……

–– SSéécuritcuritéé?  ?  ContrindicationsContrindications??
–– Remplacement Vs titrer Remplacement Vs titrer àà ll’’effet?effet?
–– Si on remplace : quel dosage visSi on remplace : quel dosage viséé ? ? 

•• MMéétabolistaboliséé par rein et foie (ajuster doses ?)par rein et foie (ajuster doses ?)

–– Combien temps?Combien temps?
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La vasopressine dans le traitement La vasopressine dans le traitement 
du chocdu choc……..

La vasopressineLa vasopressine…….. Donc la vasopressineDonc la vasopressine……..

•• Une avenue potentiellement intUne avenue potentiellement intééressanteressante…….plutôt .plutôt 
une thune théérapie substitutive qurapie substitutive qu’’une thune théérapie rapie 
vasopressivevasopressive

•• Attendons Attendons éétude VASSTtude VASST…….ne pas oublier les .ne pas oublier les 
éétudes sur les inhibiteurs de la NOS.. (excellent tudes sur les inhibiteurs de la NOS.. (excellent 
vasopresseur mais en augmentant la mortalitvasopresseur mais en augmentant la mortalité…é…))

•• Si utilisSi utiliséé: en deuxi: en deuxièème intention et ne pas dme intention et ne pas déépasser passer 
0.04 U/min0.04 U/min


