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Scénario clinigue

Directeur d’un centre régional de secours
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Il n’existe pas de données scientifiques suffisantes pour recommander ou interdire |'utilisation de
I'arginine-vasopressine en routine. Elle peut &tre envisagée seule ou en association avec I'adrénaline,
en tant qu’alternative a l'adrénaline seule, notamment en cas d’asystole, sans dépasser deux
injections de 40 Ul.




Objecitif :

perfusions coronaire et cérébrale
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Adrénaline : méfaits

Adrenaline : actions a et f8

action a : vasoconstriction
action 3 :

A MVO,

Vv DO, / VO,

A Troubles du rythme

Effets deléteres post-arrét cardiague




Adrénaline : méfaits

Adrenaline : action @ déléetere

—a— Control
—dr= 1(-5 M Adrenaline 5 minutes prior to and
during 15 minutes of reperfusion
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Penson et al, Pharmacol Ther 2007




Adrénaline : méfaits

Adrénaline : Survie

Preuves expérimentales ?

= Pertinence clinique des modeles : nulle

= Circulation restauree sans traitement : 10 %
= Circulation restauree avec adrénaline : 95 %

= Survie arrét cardiaque extrahospitalier : 3 %

Pearson & Redding, 1964; Gueugniaud et al, 1998




Adrénaline : méfaits

Adrénaline : Survie

Preuves cliniques ?
= Pas d’études randomisees versus placebo
= 1360 patients : adrénaline 35 % ( P > 0,05)
= 10966 patients : adrénaline corrélee | survie

= 339 patients : 2 doses et placebo ( P > 0,05)

Herlitz et al, 1995; Holmberg et al, 2002; Woodhouse et al, 1995




Adrénaline : méfaits

Adrénaline : Survie

Preuves clinigues ? Doses
= Etudes randomisées fortes versus standard
= 3327 patients : 5 mg vs 1 mg
= Survie et impact neurologiqgue : P > 0,05

= Aucune éetude positive en terme de survie

Gueugniaud et al, 1998




Adrénaline : méfaits

Adrénaline : Survie
Efficacité non démontrée

Alternatives : autres vasopresseurs ?

Les Opinions

les Croyances




Vasopressine

Maintien de la pression
artéerielle

Sympathique
catécholamines




Récepteurs

V3 : Tige pituitaire V1 : Stress et anxiéte
antérieure Y

V1 : Hypertrophie
@_myocyte /Non inotrope

V1 : Vasoconstriction
V2 : Vasodilatation V1 : Agrégation plaquettaire




Récepteurs

MLCK—+> Contraction

0.0 - Copyright [c] 13992000 G.Fauwy [




Constriction induite
par AVP
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Vasopressine

Vasopresseur pur : pas d'effet 8

Substitution a adrénaline

Effet synergigue avec catécholamine

Addition a adrénaline




Vasopressine

Resuscitation Failed resuscitarion

Hormonet (m=12) (n=14)

——r

Endothelin (pg/ml)

(0-6-1-2) 4-3 (0-9) 55 (0-4)
Adrenaline (ng/ml)

(0-05-0-2) 14-1 (2-0) 25-3 (3-6)**
Noradrenaline (ng/ml)

(0:25-0-5) 5-:0 (0-9) 84 (1-1)*

Arginine vasopressin (pg/ml)
(1-3) 193 (28) 70 (9)***

Pas de déficit absolu
Insuffisance relative ?

Lindner et al, Heart 1995




Vasopressine

Expérimental

10U DOING | OFF BY TATA, THE
O TEMETATION !

WHAT ARE \ T'M BEING CARRIED ||

i| SHE [ILL WRECK ME, RUIN ME, |:
t REDUCE ME TO A WRETLHED PILE |1
LALLGWY TEMPTRESS ||

0" RUEFUL REGEET/

THEN WHY \_

PONT YOU

JUST LET G072 /)2

(" SHME SMEWS 6OOD. )
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Vasopressine
Expérimental

14 études randomisées (vs EPI)

10 études : « Department of Anaesthesia and Intensive Care

Medicine, Leopold-Franzens-University of Innsbruck, Austria »

11 modeles « fibrillation ventriculaire »
2 modeles « arrét cardiague anoxique »

1 modele « dissociation électromecanique »




Vasopressine

Expérimental

Anoxie : EPI > AVP (2/2)

DEM : AVP > EPI

FV :

« Débit cérebral / myocarde : AVP = EPI > EPI
« Seuil défibrillation : AVP > EPI (1/1)

« Perfusion rein / mésentere : discordant (1/2)
« Devenir neurologique : AVP = AVP + EPI = EPI




Vasopressine

En clinique




Vasopressine

En clinigue

5 études randomisées
« 4 extra-hospitaliers

« 1 Intra-hospitalier

« AVP vs EPI

« AVP vs AVP + EPI




Randomised comparison of epinephrine and vasopressin in
patients with out-of-hospital ventricular fibrillation

Karl H Lindner, Burkhard Dirks, Hans-Ulrich Strohmenger, Andreas W Prengel, Ingrid M Lindner, Keith G Lurie

Lancet 2001

EPI 1 mg vs AVP 40 U, Fibrillation ventriculaire

Endpoint Epinephrine group Vasldp'ressin group p
(n=20) {n=20)

Return of spontaneous 11 {55%) 16 (80%) 0-18
circulation

Successful resuscitation 7 (35%) 14 {70%) 0-06
(to hospital admission)

Survival =24 h 4 (20%) 12 (60%) 0-02
Survival to haspital discharge 3 {1.5%]) 8 (40%) 0-16
Mean (SE) Glasgow coma 10-7 (3:8) 11-7 {1-6) 0-78
score at hospital discharge




Vasopressin versus epinephrine for inhospital cardiac arrest:

a randomised controlled trial

lan G Stiell, Paul C Hebert, George A Wells, Katherine L Vandemheen, Anthony S L Tang, Lyall A J Higginson,
Jonathan F Dreyer, Catherine Clement, Erica Battram, Irene Watpool, Sharon Mason, Terry Klassen, Brian N Weitzman

Lancet 2001

AVP 40 Ul vs EPI 1 mg puis EPI/ 3 - 5 min (n = 200)

Characteristic Vasopressin (n=104) Epinephrine (n=96)

Time to treatment (mean [SD]) (min)

Collapse to CPR 1-9 (2:8) 1-4 (1-3)
CPR to ACLS 1-3 (2:3) 1:1 (2-0)
Duration of CPR 23:4 (18-9) 21:4 (19-2)

Objectif primaire : pouls et pression artérielle a 1 h

40 vs 34 patients (P = 0,7, OR = 3,1 [-10-17])

Survie a la sortie : identique




A Comparison of Vasopressin and Epinephrine for Out-of-Hospital
Cardiopulmonary Resuscitation
Volker Wenzel, M.D., Anette C. Krismer, M.D., H. Richard Arntz, M.D.,

Helmut Sitter, Ph.D.. Karl H. Stadlbauer M.D.. and Karl H. Lindner, M.D..
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N Engl J Med 2004

AVP 40 Ul vs EPI 1 mg (x 2) puis = EPI
1186 patients

Initial cardiac rhythm — no./total ne. (%)
Ventricular fibrillation 223/589 (37.9) 249/597 (41.7)
Pulseless electrical activity 104/589 (17.7) 82/597 (13.7)
Asystole 262/589 (44.5) 266/597 (44.6)
Intervals — miny

Duration of untreated cardiac arrest 7.9+6.4 7.9+6.4
(before basic life support provided)




A Comparison of Vasopressin and Epinephrine for Out-of-Hospital
Cardiopulmonary Resuscitation
Volker Wenzel, M.D.. Anette C. Krismer, M.D., H. Richard Arntz, M.D..

elmut Sitter, Ph.D.. Karl H auer. M.D.. and Karl H. Lindner. M.D.,
n Resuscitation Council Vasopressor during Cardiopulmonary Resuscitat

N Engl J Med 2004

Intention de traiter (n = 1186)

Sortie hopital : 57 vs 58 patients (OR = 1)

Asystole : 12 vs 4 patients (P = 0,04, OR 0,3 [0,1-1,0])
Performance cérébrale :

Bonne : 8 vs 2 patients (P =1)

Coma ou végétatif : 8 vs 0 (P = 0,14)




A Comparison of Vasopressin and Epinephrine for Out-of-Hospital
Cardiopulmonary Resuscitation

Volker Wenzel, M.D., Anette C. Krismer, M.D., H. Richard Arntz, M.D.,

Helmut Sitter, Ph.D.. Karl H. Stadlbauer M.D.. and Karl H. Lindner, M.D..
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N Engl J Med 2004

Sous-groupe : AVP 80 Ul vs EPI 2 mg + EPI (n = 732)

Vasopressin Group Epinephrine Group P Odds Ratio
Variable (N=373) (N=359) Value  (95%Cl)

All patients no./total no. (%)
Spontaneous circulation restored 137/373 (36.7) 93/359 (25.9) 0.002 0.6 (0.4-0.8)
Hospital admission 96/373 (25.7) 59/359 (16.4) 0.002 0.6 (0.4-0.8)

Hospital discharge 23/369 (6.2) 6/355 (1.7)  0.002 0.3 (0.1-0.6)

Effets similaires sauf asystolie
Bénéfice en cas de choc réfractaire ?




Usefulness of Vasopressin Administered With Epinephrine
During Out-of-Hospital Cardiac Arrest

Clifton W. Callaway, MD, PhD**, David Hostler, PhD®, Ankur A. Doshi, MD",
Mark Pinchalk, BS, EMT-P€, Ronald N. Roth, MD?, Jeffrey Lubin, MD, MPH",
David H. Newman, MD*®, and Lori J. Kelly, BSN, RN*

EPI/AVP 40 Ul vs EPI /

Pouls a I'admission
Présence de témoins
3,4[1,7-6,7]

Vasopressine
0,98 [0,5-1,8]

Surviving

Am J Cardiol 2006

Placebo (n = 325)

]
=

Placebo Vasopressin

9 survivants > 30 |
4 retours domicile

Days after Resuscitation




PHRC national 2003
HCL — CHU Lyon — Sud ( Pr PY. Gueugniaud)
SAMU 69 (Drs JS. David - PY. Dubien — F. Fuster)
LEM — ILIS - EA 3614 — CHU Lille (H. Hubert)
Laboratoire Aguettant (B. Camus)

Arginine Vasopressine — Adrénaline vs
Adrénaline seule dans le traitement de I'AC

extra-hospitalier.
Etude prospective, multicentrique nationale,
randomisée en double aveugle

01/05/2004 — 30/04/2006 PYG-2007




Etude «AV-A»

Objectifs :

Comparer l'effet de l'association Arginine-Vasopressine +
Adrénaline avec l'effet de I'Adrénaline seule sur la survie des
AC extra-hospitaliers.

Schéma expérimental :
Etude prospective, multicentrique nationale, randomisee, en
double aveugle (groupes paralleles).

Patients :
Tous patients adultes (ages extrémes 18 - 85 ans) victimes

d'un AC extra-hospitalier de cause non traumatique.
PYG-2007




SMUR
|
Asystole ou RSP ou
RV
Adrénaline 1 mg (1 mL) Adrénaline 1 mg (1 mL)

[ [

A-Vasopressine 40 U (2 mL) Placebo (2 mL)

P v v ~a
RACS RACS RACS RACS
T : ; T
Adrénaline 1 mg (1 mL) Adrénaline 1 mg (1 mL)

N ]

A-Vasopressine 40 U (2 mL) Placebo (2 mL)

N AW —
RACS RACS
T v
Adrénaline / asystole
ou Amiodarone / FV

Injections
RACS Adrénaline ttes les 3 a 5 min
1 a 5 mg a répéter ALD ,

! '

PYG-2007




Etude «AV-A»

Adrénaline Adrénaline +
AVP

(n = 1452) (n = 1442)

RACS 29,5 % 28,6 %

Admission 21.3 % 20,7 %

Survieal 2,1 % 1,3 %
an




Rapidité prise en charge

BLS < 8 et BLS =8 et
ACLS <12 min ACLS =212 min

Survie

50% -

P=0,44
44%

34%
y [/

P=0,34

AV

I 1,6% 2,1%
A
—

Admission Sortie Admission Sortie




Survie (%)

40%

Type éelectriqgue d’'AC

Asystole

P=0,9

19,3%19,3%

P=0,5

1,3 1%

%E

P=0,02

0% 5,8%
_a—

Admission

Sortie Admission

Sortie

FV

P=0,7

25,0%26,7%
_a—

P=0,2

6,8%10,4%

Admission Sortie




« Groupe d’Etude Francais
sur ’Arrét Cardiaque »

L'adjonction de vasopressine au traitement
adrénergiqgue n’améeliore pas le pronostic des

AC extra-hospitaliers

La vasopressine ne doit pas étre

recommandée a l'avenir




Vasopressin for Cardiac Arrest

A Systematic Review and Meta-analysis

KoKo Aung, MD, MPH; Thwe Htay, MD

Arch Intern Med 2005

Favars © Favors
Source Vasopressin, No./Total No. ~ Epinephrine, No./Total No. Vasopressin : Epinephrine Weight, %

Leg etal #2000 2/5 /5 ' 0.33
Stiell et " 2001 M4A04 83/96 | 27.08

L
Wenzel etal M 2004 5321567 560/576 H 72.50

Tt il 67 {0000
Total Events: 648 {Vasopressin), 50 (Epinaphring) E

Tt for Heteropenelty. y,=3.03 (P= 22), 2= 33.0%

Teat for Qverall Effect: 7= 0.11 (P=.01)

00 050 100 200 500 1000
RR (95% Gl

RR (95% CI)
0.40{0.141.17)

1.02(0.91.12)
1.00(0.98-1.02)

1.00 (0.84:4,07)




Terlipressine

Vasopressine
non disponible
~en Europe
Terlipressine

Nilsson et al, Drugs Exptl Clin Res 1990




Terlipressine

8-arginine vasopressine (Vasopressine)
Non lié aux protéines
Vd : 0,14 L/kg
Demi-vie : 24 min

Elimination rénale (65%) et peptidase tissulaire (35%)

Triglycyl-lysine vasopressine (Terlipressine)
Pro-drogue : lysine vasopressine
vd: 0,7 L/kg
Demi-vie contextuelle : 6 h

Demi-vie d’élimination : 50 min

Kam et al, Anaesthesia 2004, Holmes et al, Crit Care 2003




Terlipressine

Indications :

Hémorragie digestive
Syndrome hépatorénal

Choc septique
* Bolus 0,5-1 mg perfusion continue

« Equivalence noradrénaline




Terlipressine

Cas clinique :
Arrét cardiaque sur choc anaphylactique
(suxamethonium)
Adrénaline 1 mg
4 CEE (FV) + amiodarone
Adrénaline continue 15 mg/h : PAS 60 mm Hg
Terlipressine 2 mg bolus :
« Sevrage adrénaline
« Stabilisation hemodynamique

Rocq et al, Anesthesiology 2007




AVP = EPI = AVP + EP|

Directeur d’un centre régional de secours
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Vasopressine pour arrét cardiaqd%li?
Votre choix ?

« Pas de vasopressine

« Vasopressine + adrénaline

« VVasopressine exclusive




AVP = EPIl = AVP + EPI

% survie
25 1

CPR & NEJM, 1999-2008
20 Survie post-hopital : 10 %
Bonne récupération : 6 %

MLk,

Gueugniaud  Hallstrom Wenzel Hallstrom  Kudenchuk Gueugniaud
2008 2004 2004 2000 1999 1999

15




AVP = EPI = AVP + EPI

% 25
survie

Hallstrom
2004

20 -

-0,9

Hallstrom

2000 Gueugniaud Gueugniaud

2008 1999

2000 3000 21000

Nombre de patients / Etude




Conclusmn

Directeur d’un centre régional de seeours
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Conditions de realisation de RCP 2

Délai, témoins, age, défibrillation

Efficacité du vasopresseur ? Apres ? *. |

Limitation des doses ?




