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Hypersecrétion de
I’"hormone antidiurétique
chez 'homme

Dans un état cedémateux avec hyponatrémie, on a pu montrer
que les concentrations plasmatiques arginine-vasopressine
(AVP) étaient élevées. Grace a ’emploi d’antagonistes de cette
hormone, il sera bient6t possible d’analyser le réle de ’excés
d’AVP dans diverses conditions cliniques et de traiter ces

malades hyponatrémiques.

a mesure de ’hormone an-
tidiurétique humaine (argi-
nine-vasopressine : AVP)
par des dosages radio-
immunologiques sensibles
et spécifiques [1] a permis d’étudier
de nombreuses entités physio-
pathologiques dans lesquelles une
hypersécrétion d’AVP avait déja été
suspectée par des méthodes indi-
rectes. Parallélement, des études sur
des fractions cellulaires utilisant des
dérivés tritiés de la vasopressine et
divers analogues structuraux ont dé-
fini deux classes principales de ré-
cepteurs spécifiques a 'AVP : des
récepteurs vasculaires ou V, : pres-
seurs, induisant aprés leur fixation
une augmentation du calcium
intracellulaire, vraisemblablement
secondaire 4 I’hydrolyse des
phosphoinositides membranaires;
des récepteurs du tubule collecteur
rénal ou V, : antidiurétiques, cou-
plés a ’adényl-cyclase [2]. La syn-
thése de trés nombreux analogues
structuraux de ’AVP par Manning
et Sawyer [3] a permis I’étape fon-
damentale de la caractérisation
pharmacologique des récepteurs a
’AVP et I'utilisation thérapeutique
d’agonistes ainsi que, potentielle-
ment, d’antagonistes de 'AVP.
Le but de cet article est d’analyser le
role de I’hypersécrétion de ’AVP

dans les états pathologiques bien
définis chez ’homme, particuliére-
ment dans les états cedémateux
hyponatrémiques et dans les syn-
dromes de sécrétion inappropriée
d’ADH (STADH), ainsi que de défi-
nir le role thérapeutique prometteur
d’antagonistes spécifiques V5.

Critéres de
I’hypersécrétion d’'AVP

Le déterminant principal de la libé-
ration d’AVP chez I’homme est
I'osmolalité [1]. Des variations tres
minimes de l’osmolalité plasmati-
que, de lordre de 1 9, sont per-
cues par des osmorécepteurs spécifi-
ques de I’hypothalamus et induisent
des variations minimes de PAVP (de
0,5 a 5 pg/ml) sécrétée par les

noyaux hypothalamiques, supra-
optique et paraventriculaire (figu-
rer). Tres schématiquement,

’AVP libérée au niveau de I’hypo-
physe postérieure induit, par 'inter-
meédiaire de récepteurs V, du tubu-
le collecteur, des modifications mar-
quées de 'osmolalité urinaire : de
60 a 1200 mOsm/kg H,0O. L’am-
plification de ce systeme est a souli-
gner : des modifications minimes de
PAVP circulante induisent rapi-
dement un état antidiurétique.
L’hypersécrétion d’AVP doit donc
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Figure 1. Représentation schématique du contréle osmotique et non-
osmotique de la sécrétion de la vasopressine.

étre définie en fonction de la mesure
concomitante de I’osmolalité ou du
sodium plasmatique (figure 2). Un
état d’hypersécrétion sera présent
quand ’AVP mesurée sera plus éle-
vée que les niveaux prévus par le
nomogramme. L’hypersécrétion
d’AVP peut étre osmotique ou
non-osmotique ( figure 1). En effet,
les cellules magnocellulaires recoi-
vent des influx provenant des
osmorécepteurs mais aussi des
influx afférents de barorécepteurs
ou d’autres structures mal définies
responsables de la stimulation de
’AVP par ’hypoglycémie ou par les
réflexes de nausée [4]. Ainsi, la

diminution de la pression artérielle,
I’hémorragie, la constriction de la
veine cave inférieure s’accompa-
gnent-elles d’une augmentation de
PAVP circulante par I'intermédiaire
d’afférences provenant de baroré-
cepteurs situés sur le circuit a haute
pression. Ces facteurs non-osmoti-
ques sont responsables de la majori-
té des états d’hypersécrétion d’AVP
identifiés chez ’homme. A I'opposé,
I’hypersécrétion  osmotique  de
PAVP, C’est-a-dire I’augmentation
de la pente ou sensibilité (figure 2)
de la libération de ’AVP, en répon-
se a la stimulation osmotique, est
une entité rare décrite seulement
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dans les cas de diabétes insipides né-
phrogéniques secondaires au li-
thium ou au calcium [5] ou dans les
diabctes insipides néphrogéniques
congénitaux (observations person-
nclles).

L’hypersécrétion d’AVP peut étre
appropriée ou inappropriée. Les
stimulations osmotiques et non-os-
motiques sont appropri¢es. Ainsi,
Paugmentation de ’AVP apres he-
morragic, suite a la diminution de la
pression artérielle et du volume cir-
culant artériel efficace (VCAE) per-
guc au niveau des barorécepteurs ar-
téricls, doit étre considérée comme
appropriée : I’AVP serait libérée
pour ses propriétés vasocons-
trictrices et antidiurétiques. A 'op-
posé, la libération d’AVP par des
ccllules tumorales anaplasiques,
sans aucune réponse a ’osmolalité,
est inappropriée.

Finalement, toutc hypersécrétion
d’AVP doit étre analysée en fonc-
tion des autres facteurs responsables
de I’homeéostasie hydrique, c’est-a-
dire la soif et les facteurs intraré-
naux qui permecttent la formation
d’urine concentrée ou diluée. Ainsi,
I’hypersécrétion d’AVP s’accompa-
gne habituellement d’une sensation
de soif, stimulée par des méca-
nismes osmotiques et non-osmo-
tiques paralléles a ceux décrits pré-
cédemment [6]. L’augmentation de
la prise d’eau et I’hypersécrétion
d’AVP sont alors responsables de
’hyponatrémie. Dans les états cedé-
mateux, la diminution du VCAE
induit en outre une diminution de la
perfusion rénale. Cet cffet intrarénal
limite la quantité d’eau et de solutés
présentée au segment de dilution du
néphron et diminue ainsi ’excrétion
dec Peau libre. Ces facteurs intraré-
naux et la stimulation non-
osmotique de ’AVP (facteur extra-
rénal) contribuent au défaut de
Pexcrétion de I'eau observée.

Etats cedémateux
hyponatrémiques

Etudions a présent I’hypersécrétion
d’AVP dans les états cedémateux
hyponatrémiques : la cirrhose hépa-
tique décompensée et I'insuffisance
cardiaque congestive sévere. Nous
avons récemment mesuré des taux
plasmatiques élevés d’AVP chez des
patients  hyponatrémiques . avec
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cirrhose hépatique décompensée (7]
ou insuffisance cardiaque sévere [8]
(figure 2). Des patients normaux,
sans maladie hépatique, cardiaque
ou rénale, ecxcrétent rapidement
(<4 h) et complétement (>80 9%,)
une charge en cau de 20 ml/kg de
poids corporel. Les patients cardia-
ques ont excrété 319, et les
patients cirrhotiques 30 9, de la
charge en eau administrée au cours
des cinq heures suivantes et une
corrélation inverse fut observée
entre ’AVP et le pourcentage de la
charge en eau excrétée. Chez les
patients insuffisants cardiaques, la
clairance de la créatinine était iden-
tique dans le groupe avec AVP
supprimée, comparé au groupe avec
hypersécrétion d’AVP. Cependant,
dans ces deux groupes, le pourcen-
tage d’excrétion de P’eau était tres
différent, soulignant ainsi la pré-
pondérance des facteurs extraré-
naux (stimulation non-osmotique de
I’AVP) vis-a-vis des facteurs intra-

rénaux dans le défaut d’excrétion de
leau observé. Les marqueurs du
VCAE (activité rénine plasmatique,
aldostérone, noradrénaline plasma-
tique) furent trouvés plus élevés chez
les patients cardiaques et cirrhotiques
avec hypersécrétion d’AVP. De plus,
’amélioration du VCAE par 'immer-
sion chez huit patients cirrhotiques
non-excréteurs amena une suppres-
sion de ’AVP circulante et une amé-
lioration de lexcrétion de Peau [g].
Dans Plinsuffisance cardiaque, 'amé-
lioration de I’hémodynamique car-
diaque par les vasodilatateurs s’est
accompagnée d’une diminution de
PAVP et d’une augmentation de
Pexcrétion de 'eau [8]. Dans la cir-
rhose hépatique décompensée, I'aug-
mentation de la capacitance du terri-
toire splanchnique, la vasodilatation

erlpherlque et lascite contribue-
raient a unc diminution du VCAE
percuc au niveau des barorécepteurs
artériels avec stimulation réflexe de
’AVP [7, 9] Dans l'insuffisance car-
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Figure 2. Définition de I'hypersécrétion de I’hormone antidiurétique
suivant l'intervalle de confiance 99 % natrémie/arginine-vasopressine plasmati-
que établi pour 19 individus normaux au cours de tests de charge en eau et
perfusion de salin hypertonique (zone grise). La surface rosée représente les
€états d’hypersécrétion. Des patients hy ponatrémiques avec cirrhose décompensée
(/) ou avec insuffisance cardiaque (QO) sont représentés (7, 8].
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diaque, nos données comme celles de
Grimaldi et coll. [10] favoriseraient
I'importance des récepteurs intraven-
triculaires cardiaques modulant la li-
bération d’AVP [11].

E SAl et SIADH

Le diagnostic de syndrome d’anti-
diurese inappropriée (SAI) peut
étre évoqué en présence d’une
hyponatrémie chez un patient avec
des fonctions hépatique, cardiaque,
rénale, corticosurrénalienne et thy-
roidienne normales et en ’absence
de médicaments reconnus comme
pouvant altérer la libération de
’AVP ou l’excrétion d’eau par le
rein [12]. Si des niveaux inappro-
priés d’AVP sont mesurés, on peut
alors établir le diagnostic de syn-
drome de sécrétion inappropriée
d’hormone antidiurétique (SIADH).
Dans la plupart des cas, SAI et
SIADH vont de pair. Cependant,

d’aprés Zerbe et Robertson [12],
dans plus de dix pour cent des cas
de SAI, PAVP immunoréactive cir-
culante est indétectable ou normale
(SIADH dits de type IV). Pour
ajouter a la confusion, il n’existe
aucune corrélation entre les diffé-
rents types de STADH décrits et la
maladie sous-jacente [12]. La des-
cription physiopathologique et le
traitement des différents types de
SIADH pourrait étre améliorés par
utilisation d’antagonistes spécifi-
ques de ’AVP.

Agonistes et
antagonistes de I'AVP

De nombreuses études expérimen-
tales utilisant des agonistes spéci-
fiques V, ont examiné le réle possi-
ble, central et périphérique de
’AVP dans la régulation de la pres-
sion artérielle [13] (figure 3).
L’hémorragie, la déshydratation, la
déplétion de volume plasmatique

arginine vasopressine
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Figure 3. Structures de I'arginine-vasopressine, d'un antagoniste pres-
seur et d’'un antagoniste aquarétique.
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In vitro

1) Entrent en compétition spé-
cifique avec ’AVP tritiée pour
les mémes sites de liaison [16].
2) Inhibent ’activation de I’adé-
nyl cyclase par ’AVP au niveau
des tubules collecteurs corticaux,
médullaires et papillaires ainsi
qu’au niveau du segment large
ascendant médullaire [16].

3) Ne modifient pas la stimula-
tion de ’adényl cyclase rénale
secondaire a I’hormone parathy-
roidienne, au glucagon et a la
calcitonine [16).

4) Inhibent le transport net
d’eau secondaire a ’AVP a tra-
vers I’épithélium de tubules col-
lecteurs isolés et perfusés [16].

Caractéristiques des antagonistes « aquarétiques »

In vivo

1) Diminuent ’augmentation de
I’osmolalité urinaire secondaire a
PAVP endogéne ou bien exo-
gene [17].

2) Ne modifient ni lexcrétion
des solutés, ni la filtration glo-
mérulaire, ni la pression arté-
rielle moyenne [17].

3) Préviennent Dapparition de
’hyponatrémie et de ses mani-
festations cliniques dans un
modéle de SIADH induit chez
le rat aprés administration chro-
nique ¢’eau et d’AVP [18], ainsi
que la rétention d’eau dans deux
modeles expérimentaux d’insuf-
fisance cardiaque [19, 20].

secondaire aux diurétiques et
Pinsuffisance surrénalienne s’ac-
compagnent d’une augmentation

modérée de ’AVP secondaire a la
diminution de VCAE. Dans ces
conditions, la sécrétion d’AVP
apparait comme un mécanisme de
défense a court terme contre ’hypo-
tension et I’hypovolémie. A I'op-
posé, le role de ’AVP dans I’hyper-
tension artérielle humaine est
encore trés mal connu.

Des antagonistes V, chez le rat se
sont avérés agonistes chez le chien,
suggérant une certaine hétérogé-
néité des récepteurs chez les mam-
miféres [14]. Des données récentes
ont établi que ni le radical carboxyl
ni le radical aminé ne sont néces-
saires a la liaison de ’AVP a son
récepteur V, ou V, mais ils sont par
contre indispensables a leur acti-
vation [15]. Ainsi, I’antagoniste V,
décrit sur la figure 3 se lie au récep-
teur mais ses modifications struc-
turales inhibent le déclenchement
de la réponse cellulaire. Les carac-
téristiques de ces antagonistes V, :
anti-antidiurétiques ou « aquaréti-
ques » [14] sont décrites dans I’en-
cadré ci-dessus et leur utilisation
dans les états avec hypersécrétion
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d’AVP est imminente. Dans I'insuf-
fisance cardiaque ou hépatique,
Iutilisation d’aquarétiques pourra
permettre d’une part une définition
plus précise des facteurs intrarénaux
responsables de I’hyponatrémie et
d’autre part permettre une meilleure
utilisation des médicaments natriu-
rétiques classiques. Dans Dinsuffi-
sance cardiaque humaine, l'utilisa~
tion d’un antagoniste V, ne s’est ac-
compagnée que trés rarement d’une
diminution des résistances vasculai-
res périphériques et de la
post-charge [21].

En conclusion, hormis les cas de
SIADH, les états d’hypersécrétion
de PAVP sont la conséquence d’une
diminution du VCAE avec stimula-
tion non-osmotique de la vasopres-
sine. L’amélioration du VCAE
diminue I’hypersécrétion d’AVP.
Dans ces conditions cliniques fré-
quentes, ’hypersécrétion d’AVP et
un exceés minime a modéré de ’eau
infusée ou ingérée, conduisent a un
état hypo-osmolaire parfois sympto-
matique. Dans ces cas, I'utilisation
d’antagonistes spécifiques aquaréti-
ques pourrait s’avérer un outil pré-
cieux d’investigation et de trai-
tement B

Summary

Accurate measurements of plas-
ma arginine-vasopressin (AVP)
have helped to define some vaso-
pressin excess conditions in
humans, specifically hypo-
natremic edematous states: de-
compensated liver cirrhosis and
congestive heart failure, and the
syndrome of inappropriate anti-
diuretic hormone secretion. In
hyponatremic edematous states,
a decrease in effective arterial
blood volume (EABV) induced a
non-osmotic  stimulation  of
AVP; maneuvers which impro-
ved EABV decreased AVP and
improved water excretion. Also,
in vitro binding  studies using
agonists and antagonists of AVP
have characterized V,: pressor,
and V,: antidiuretic specific
receptors for AVP. Finally, syn-
thetic V, antagonists arc poten-
tial investigation and therapeutic
tools in humans with vasopressin
hypersecretion.
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