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Riassunto La vasopressina è un poten-
te vasopressore che migliora la perfu-
sione d’organo durante lo shock setti-
co. Il razionale per l’utilizzo della va-
sopressina è il suo relativo de�cit nel
plasma e l’ipersensibilità ai suoi e�etti
vasopressori durante lo shock settico.
Numerose prove suggeriscono che
basse dosi (<0.04 U/min) di vasopres-
sina siano e�caci e sicure nel tratta-
mento dello shock su base vasodilata-
tiva. Anche se viene usata sempre più
frequentemente non ci sono studi cli-
nici randomizzati che comparino la
vasopressina, come farmaco di prima
scelta ai farmaci vasopressori comune-
mente usati. Comunque la vasopressi-
na determina la contrazione delle cel-
lule muscolari lisce delle arterie attra-
verso una via che coinvolge un recet-
tore diverso da quello per le catecola-

mine, quindi rappresenta un’impor-
tante aggiunta alla terapia dello shock
settico, soprattutto quando le cateco-
lamine siano ine�caci.

Parole chiave Vasopressina · Sepsi ·
Shock settico · Catecolamine · Nora-
drenalina
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Ruolo della vasopressina nel trattamento
dello shock settico

Introduzione

La vasopressina è stata per la prima volta caratterizzata nel
1895 da Oliver e Schaefer [1] che scoprirono potenti e�etti
vasocostrittori degli estratti neuroipo�sari. Tre decenni do-
po la sostanza fu rinominata ormone antidiuretico in base ai
suoi e�etti sul tubulo distale del rene. Fino ai giorni nostri la
sua utilità come vasocostrittore eccetto che per il trattamen-
to delle varici esofagee e della sindrome epatorenale è stata
dimenticata [2-5]. La recente inclusione della vasopressina
nelle linee guida della American Hearth Association Adult
Cardiac Life Support [6] ha determinato una “riscoperta”
dei suoi e�etti vasopressori e un nuovo ruolo nel trattamen-
to dell’arresto cardiaco. La vasopressina è anche utile nel
trattamento dello shock settico, ad ogni modo pochi medici

sono a conoscenza dei suoi meccanismi di azione o dei dati
che supportano il suo utilizzo.

La vasopressina in condizioni normali

La vasopressina è un nonapeptide con una massa molecola-
re di 1084 Daltons (Fig. 1). È una base forte (punto isoelet-
trico pH 10.9) a causa della amidazione di tre gruppi car-
bossilici e la sua attività biologica è prontamente distrutta
dalla ossidazione o dalla riduzione dei ponti disolfuro. La
prepro-vasopressina è codi�cata sul gene II 2.5 kb vaso-
pressina-neuro�sina sul braccio lungo del cromosoma 20
(20p13) [7, 8]. La pro-vasopressina è generata attraverso la
rimozione del peptide di segnalazione dalla prepro-vaso-
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pressina e dalla sua glicosilazione nei neuroni magnocellu-
lari dell’ipotalamo. I precursori della vasopressina migrano
lungo gli assoni dei neuroni che terminano nella parte po-
steriore dell’ipofisi (Fig. 2) L’ulteriore modificazione post-
translazionale della pro-vasopressina avviene all’interno
delle vescicole neurosecretive che contengono vasopressina
e neurofisina e sono secrete dall’assone terminale nella par-
te posteriore della ghiandola pituitaria.

La maggior parte della vasopressina nuovamente sinte-
tizzata è immagazzinata a livello intracellulare, soltanto
10%-20% del quantitativo ormonale totale contenuto nella
parte posteriore dell’ipofisi può essere facilmente rilasciato.
Il tempo tra la sintesi e il rilascio dell’ormone nella circola-
zione sistemica è di circa 1.5 h [9]. Una volta secreta nella
circolazione la vasopressina è accompagnata, ma non legata,
alla sua proteina di trasporto, la neurofisina II che non sem-
bra avere una attività biologica indipendente. L’emivita pla-

smatica della vasopressina è breve, intorno a 5-15 minuti.
Quindi le concentrazioni plasmatiche [normali : 1 pg / ml
(10 –12M)] riflettono il rilascio recente dell’ormone attivo.
La clearance avviene attraverso vasopressinasi nel fegato e
nei reni ed è indipendente dalla concentrazione. La vaso-
pressina si ritrova in abbondanti quantità anche nelle pia-
strine. Di conseguenza la concentrazione di vasopressina in
plasma ricco di piastrine è approssimativamente 5-6 volte
superiore da quella nel plasma depleto di piastrine. 

Meccanismo d’azione

La vasopressina ha alcune importanti funzioni biologiche
inclusa la ritenzione idrica attuata dai reni e la contrazione
del muscolo liscio dei vasi (Tab. 1). La vasopressina esercita
i suoi effetti attraverso l’interazione con una famiglia di re-
cettori di membrana accoppiati alla proteina G specifici per
la vasopressina, V1 e V2. I recettori V1 sono situati sulle
cellule muscolari lisce mentre i recettori V2 sono sulla su-
perficie baso-laterale delle cellule del tubulo contorto dista-
le e sui dotti collettori della midollare. Vi sono anche dei re-
cettori V3 situati sulla parte anteriore dell’ipofisi e sulle cel-
lule delle isole pancreatiche e qui giocano un ruolo nella se-
crezione dell’insulina [10]. 

Mentre le funzioni di entrambi i recettori passano attra-
verso l’attivazione del legame proteico con la guanosina
trifosfato, i loro secondi messaggeri sono differenti [11]. Le
interazioni di legame con i recettori portano all’attivazione
della fosfolipasi C, che promuove l’idrolisi del fosfatidilino-
sitol-(4,5)-bifosfato e la formazione di inositolo(1,4,5)-trifo-
sfato e diacilglicerolo (Fig. 3). L’inositolo(1,4,5)-trifosfato
(IP3) agisce come secondo messaggero che interagisce con il
suo stesso recettore sul reticolo endoplasmatico promuoven-
do la mobilizzazione del calcio dai depositi intracellulari e,
quindi, determinando la contrazione del muscolo liscio vasa-
le [11]. Il recettore V2 è accoppiato all’adenilciclasi che pro-
duce cAMP (adenosina monofosfato ciclico). La conseguen-
te attivazione di proteine chinasi cAMP dipendenti (PK) co-
me la PKA determinano il reclutamento delle proteine dei
canali dell’acqua (acquaporina-2 [AQP2] un membro della
famiglia delle proteine AQP) dalle vescicole citoplasmatiche
alla membrana luminale del tubulo renale, aumentando
quindi la permeabilità della membrana delle cellule lumina-

Fig. 1 La sequenza aminoacidica del nonapeptide vasopressina

Fig. 2 Vie neurali centrali importanti per la sintesi e il rilascio della va-
sopressina. La vasopressina è sintetizzata nei corpi cellulari dei neuroni
magnocellulari situati nel nucleo paraventricolare all’interno dell’ipotala-
mo e rilasciata in circolo dopo migrazione attraverso il tratto ipofisario
sopraottico posteriore

Nucleo

Nucleo

Paraventricolare

Sopraottico

Ipotalamo

Ipofisi
Posteriore

Vasopressina

Tabella 1 Effetti antidiuretici
versus effetti vasocostrittivi della
vasopressina

Effetto antidiuretico Effetto vasocostrittivo

Funzione Mantenimento dell’osmolarità plasmatica Mantenimento della pressione sanguigna
e del volume

Stimolo Aumento dell’osmolarità plasmatica Diminuzione del volume ematico (>10%)
Sensori Osmocettori (ipotalamo), recettori di volume Barocettori (seno carotideo e arco

(atrii cardiaci) aortico)
Recettori V2 (tubuli distali e dotti collettori) V1 (cellule muscolari lisce dei vasi)
Risposta Aumento del riassorbimento dell’acqua Vasocostrizione

nel rene
Effetto Ripristino dell’osmolarità plasmatica Ripristino del volume ematico e della pressione
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li all’acqua [12]. La vasopressina può inoltre aumentare la
traslocazione di AQP2 alla membrana e l’apertura dei cana-
li dell’acqua individuali [13]. Una volta che gli APQ2 siano
stati reclutati, il carico di acqua fluisce nel tubulo collettore e
procede attraverso le cellule epiteliali piuttosto che attraver-
so i complessi giunzionali intracellulari [14, 15].

Funzioni dipendenti del letto vascolare

Oltre alla sua funzione antidiuretica, la vasopressina possie-
de funzioni che dipendono dalla sensibilità del letto vasco-
lare alla vasopressina; i più importanti dei quali sono quelli
sulla circolazione sistemica e polmonare.

Circolazione sistemica

A concentrazione molare la vasopressina è un vasocostrit-
tore più potente dell’angiotensina II o della noradrenalina
[16]. La vasopressina determina costrizione delle arterie si-
stemiche attraverso i recettori V1 in maniera dose-dipen-
dente. Ad ogni modo la vasopressina endogena in individui
sani ha una trascurabile azione vasopressoria e i pazienti
con sindrome da inappropriata secrezione di ormone anti-
diuretico non sono predisposti all’ipertensione [17-19]. A
concentrazioni plasmatiche normali l’effetto globale della
vasopressina sulla pressione sistemica è minimo, in quanto
l’azione vasocostrittiva è generalmente controbilanciata
dalla riduzione della gittata cardiaca mediata dai barocetto-

ri [20]. Anche se effetti simili mediati dai barocettori bloc-
cano l’incremento della pressione determinato da altre so-
stanze vasoattive il blocco dell’incremento pressorio è più
pronunciato con la vasopressina [21]. 

La differenza nella risposta pressoria tra la vasopressina
e gli altri vasopressori potrebbe riflettere un effetto media-
to a livello centrale attraverso l’attivazione dei recettori V1
del cervello che determinano lo spostamento verso sinistra
della risposta barorecettiva frequenza cardiaca/pressione
arteriosa [21-26]. L’area postrema sembra essere la struttu-
ra coinvolta nel controllo barocettivo della frequenza car-
diaca della vasopressina, in questa zona infatti vi è una alta
espressione dei recettori V1 [21, 26-28]. Contrariamente al-
la vasopressina le catecolamine non hanno effetti sull’area
postrema e quindi non causano lo stesso grado di risposta
barocettiva [21, 27]. In accordo con ciò una dose soprafisio-
logica di vasopressina (approssimativamente 50 volte il nor-
male) è abitualmente necessaria per causare significativi au-
menti della pressione arteriosa media in soggetti animali e
umani normali [29, 30].

Mentre studi su animali e in vitro mostrano un aumento
della concentrazione intracellulare di calcio e effetti inotro-
pi dopo stimolazione dei recettori V1 del miocardio [31, 32],
quando i livelli di vasopressina siano alti, l’effetto netto iso-
tropo e cronotropo potrebbe essere negativo a causa del-
l’aumentato tono vagale, diminuito tono simpatico e dimi-
nuito flusso coronario (una conseguenza della vasocostri-
zione coronarica) [33]. Il livello della vasocostrizione deter-
minato dalla vasopressina è diverso nei vari letti vascolari
[34, 35]. La vasopressina è più potente nella cute, nel mu-

Vasopressina

Reticolo
Endoplasmatico

Vasopressina

Fig. 3 A,B Meccanismi d’azione della vasopressina a livello cellulare. Entrambi i recettori per la vasopressina V1 e V2 sono accoppiati alla proteina
G. A La stimolazione dei recettori V1 da parte della vasopressina porta alla dissociazione di Gq. La subunità α del Gq stimola quindi PLCβ che por-
ta all’idrolisi di PIP2 che a sua volta determina l’incremento dei livelli intracellulari di DAG e IP3. L’IP3 agisce sui recettori specifici (IP3R) sulla mem-
brana del reticolo endoplasmatico promuovendo il rilascio del calcio dai siti di immagazzinamento intracellulare. B L’interazione tra vasopressina e re-
cettori V2 determina la dissociazione di Gs nelle sue subunità la subunità α stimola l’adenilciclasi. L’attivazione dell’adenilciclasi determina un incre-
mento del CMP che quindi attiva il PKA e l’inserimento dei canali dell’acqua (AQP2) presintetizzati nella membrana. AQP-2 Acquaporina-2, DAG
Diacilglicerolo, GTP guanosina trifosfato, GDP guanosina difosfato, IP3 inositolo (1,4,5)-trifosfato, IP3R recettore per inositolo (1,4,5)-trifosfato,
PIP2 fosfatidilinositolo (4,5)-bifosfato, PKA proteina chinasi A, PLCβ fosfolipasi Cβ, V1 recettori V1 per la vasopressina, V2 recettori V2 per la va-
sopressina
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scolo scheletrico, nel tessuto adiposo e nel pancreas rispetto
ai distretti mesenterico, coronarico e cerebrale [33, 36]. Il
diminuito effetto vasocostrittore a livello coronarico e cere-
brale può essere determinato dal rilascio paradosso di ossi-
do nitrico (NO) indotto dalla vasopressina in questi letti va-
scolari [37]. Recentemente, un piccolo studio sulla sommi-
nistrazione intrabrachiale di vasopressina ha riportato una
variazione dosedipendente bifasica (vasocostrizione seguita
da vasodilatazione) dei vasi dell’avambraccio nell’uomo
[38]. L’infusione continua si è associata a una preservazione
degli effetti vasodilatatori, che si presume fossero mediati
da NO, ad ogni modo è stato rilevata tachifilassi per gli ef-
fetti costrittivi della vasopressina. Il sottotipo recettoriale
responsabile dell’effetto vasodilatativo è incerto, ad ogni
modo l’agonista dei recettori V2, 1-desamino[8-D-argini-
no]vasopressina (DDAVP) diminuisce le resistenze perife-
riche vascolari e determina arrossamento cutaneo nell’uo-
mo e vasodilatazione periferica nei cani. Allo stesso modo
l’inibizione dei recettori V2 ostacola la risposta vasodilata-
toria alla vasopressina delle arteriole afferenti renali [39,
40]. In alternativa è stato suggerito che i recettori endotelia-
li dell’ossitocina possano mediare la produzione di NO in-
dotta da vasopressina e la vasodilatazione [41]. 

Gli effetti della vasopressina sulla perfusione splancnica
sono controversi. I primi studi riferivano una riduzione della
perfusione mesenterica anche a concentrazioni fisiologiche
(anche a 10 pg/ml) [42-47] Dati più recenti ottenuti utiliz-
zando un analogo della vasopressina in animali con endotos-
siemia suggeriscono diversamente [48]. Questa discrepanza
può essere attribuita a differenze tra gli studi rispetto alla
volemia. Asfar e coll. [48] hanno studiato animali con endo-
tossiemia ai quali erano stati somministrati liquidi prima del
trattamento con l’analogo specifico di V1 terlipressina. La
vasopressina ha aumentato la pressione sistemica senza in-
fluenzare l’emodinamica gastrointestinale negli animali trat-
tati con liquidi. Questi risultati suggeriscono che il manteni-
mento del normale volume intravascolare previene la ridu-
zione indotta dalla vasopressina della perfusione splancnica.
Una discrepanza simile negli effetti della vasopressina sulla
perfusione gastrointestinale è stata osservata in studi sul-
l’uomo. Mettendo in parallelo i risultati dei più recenti studi
sugli animali [48], Dünser e coll. [49] hanno riportato un mi-
glioramento della perfusione della mucosa gastrointestinale
(valutata con tonometria gastrica) nei pazienti con shock set-
tico trattati con somministrazione combinata di vasopressina
e noradrenalina comparati a quelli trattati con sola noradre-
nalina. Le differenze tra questo studio e quelli precedenti
potrebbe essere dovuta all’utilizzo, nelle precendenti ricer-
che, di concentrazioni maggiori e alla somministrazione in
bolo di vasopressina [50].

Circolazione polmonare

La vasopressina vasodilata la circolazione polmonare dimi-
nuendo le resistenze polmonari e la pressione sia in condi-

zioni normali che ipossiche in conseguenza al rilascio, me-
diato dal recettore V1, di NO dalle cellule endoteliali [41,
51-53]. La vasodilatazione arteriosa polmonare avviene a
basse concentrazioni di vasopressina [54]. Le resistenze va-
scolari polmonari aumentano quando vengano raggiunti al-
tissimi livelli plasmatici di vasopressina (>300 pg/ml) [55].
Diversamente da altri farmaci vasoattivi come l’adrenalina
[56], la vasopressina non sembra alterare la relazione venti-
lazione/perfusione [57] in pazienti sottoposti a rianimazione
cardiopolmonare. Quindi questi risultati potrebbero non es-
sere rilevanti in caso di shock vasodilatatorio. 

Altre funzioni

La vasopressina agisce all’interno del sistema nervoso cen-
trale per abbassare la temperatura corporea per facilitare la
consolidazione della memoria e il ricordo [58, 59]. Inoltre
aumenta la sensibilità ipotalamica all’ormone corticotropo
quindi aumentando il rilascio dell’ormone adrenocortico-
tropo (ACTH) e la produzione di cortisolo [60, 61]. Que-
st’effetto è probabilmente determinato da NO e da cGMP
(guanosina monofosfato ciclico) attraverso i recettori cen-
trali V3, che sono stati precedentemente considerati come
sottorecettori V1 [62]. Non sembra che la vasopressina in-
fluenzi il rilascio di ossitocina [63].

L’attivazione dei recettori V1 da parte di alti livelli di
vasopressina determina aggregazione piastrinica [39, 64].
Sembra che i recettori extrarenali V2 medino il rilascio di
alcuni fattori della coagulazione (fattore VIIIc, fattore di
von Willebrand) in risposta alla somministrazione di
DDAVP che è un agonista selettivo di V2 (rapporto anti-
diuretico/vasocostrizione 4000:1) [65, 66]. È stato suggerito,
ma non provato, che DDAVP diminuisca le resistenze va-
scolari periferiche e di conseguenza la pressione sistemica e
aumenti l’attività della renina plasmatica attraverso i recet-
tori vasali V2 [67], anche se questi recettori devono ancora
essere identificati sulle cellule endoteliali.

Tabella 2 Fattori importanti per il rilascio della vasopressina

Regolazione osmotica
Osmolarità plasmatica

Regolazione di pressione (volume/emodinamica)
Volume ematico (variazioni del volume ematico totale o effettivo)
Pressione ematica

Altri fattori
Nausea/vomito
Ipoglicemia
Stress
Febbre
Endotossina
Citochina
Angiotensina
Ipossiemia
Farmaci
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Regolazione della secrezione

La secrezione di vasopressina è regolata sia dalla osmolarità
plasmatica (osmoregolazione) sia dalla pressione ematica
(baroregolazione) ed è rilasciata, nell’uomo e negli animali,
in risposta ad una varietà di stimoli (emorragia, ipossia,
somministrazione di soluzione salina ipertonica) (Tab. 2).
Sia nell’uomo normale sia negli animali da esperimento il ri-
lascio di vasopressina è diminuito o soppresso dal pretratta-
mento con glucocorticoidi [68]. Questa diminuzione della
regolazione del rilascio di vasopressina è mediata dall’effet-
to diretto dei glucocorticoidi sull’ipotalamo e/o sulla neu-
roipofisi [69]. La vasopressina e l’ormone corticotropo sono
entrambi localizzati nei neuroni parvocellulari della neuroi-
pofisi e si proiettano sull’eminenza mediana e sull’apporto
portale di sangue neuroipofisario alla parte anteriore della
ghiandola pituitaria. I livelli di vasopressina e di ormone
corticotropo in questi neuroni sono inversamente correlati
ai livelli di glucocorticoidi plasmatici. Ad ogni modo sembra
che la vasopressina sia considerevolmente meno sensibile al
feedback negativo rispetto al sistema fattore corticotropo-
ACTH. Siccome la vasopressina neuroipofisaria è coinvolta
nel controllo della secrezione di ACTH, è probabile che la
modulazione della vasopressina neuroipofisaria da parte dei
glucocorticoidi sia parte della regolazione globale della se-
crezione di ACTH.

In condizioni normali la secrezione di vasopressina è re-
golata primitivamente dalle variazioni di osmolarità pla-
smatica [70, 71] (Fig. 4). In adulti sani la soglia osmotica per
la secrezione di vasopressina varia tra 275 e 290 mosmol/kg
(media intorno 280 mosmol/kg). Quando l’osmolarità pla-
smatica è inferiore a 280 mosmol/kg, i livelli di vasopressina

plasmatica variano da 0,5 a 2 pg/ml (meno di 4 pg/ml) [72].
In generale ogni aumento plasmatico di 1 mosmol/kg do-
vrebbe aumentare i livelli plasmatici di vasopressina di 0,38
pg/ml e l’osmolarità urinaria di 100 mosmol/kg [13, 73, 74].
Per sopprimere in maniera massimale la vasopressina pla-
smatica (<0.25 pg/ml) e per diluire in maniera massimale le
urine (<100 mosmol/kg) è necessario aumentare l’acqua
corporea totale solamente del 2% (5.6 mosmol/kg). Per
contro un decremento del 2% dell’acqua totale corporea
determinerà il raddoppio di vasopressina plasmatica (cioè
da 1 a 2 pg/ml). La massima concentrazione delle urine si
raggiunge con una osmolarità plasmatica di circa 290-292
mosmol/kg e un livello di vasopressina plasmatica di 5-6
pg/ml. Come regola pratica 1 pg/ml di aumento di vasopres-
sina plasmatica innalza l’osmolarità urinaria di circa 200
mosmol/kg.

Il rilascio di vasopressina mediato dalla volemia è rego-
lato dai barocettori dell’atrio di sinistra del seno carotideo e
dell’arco aortico [73]. Comunque il minimo effetto di picco-
le variazioni di volume ematico e di pressione sulla secre-
zione di vasopressina contrastano nettamente con la straor-
dinaria sensibilità del sistema di regolazione osmolare. In
condizioni di riposo o quando stirati, i barorecettori inibi-
scono la secrezione di vasopressina. La diminuzione delle
attività dovuta a bassi livelli pressori diminuisce l’output
neuronale dei barocettori e determina il rilascio di vaso-
pressina dall’ipotalamo. I barocettori atriali rispondono a
variazioni più piccole del volume ematico di quanto non
facciano i recettori arteriosi e probabilmente giocano un
ruolo dominante nello stimolare la secrezione di vasopressi-
na [73, 75, 76]. Questo è particolarmente vero per i barore-
cettori dell’atrio di sinistra che sono più sensibili di quelli
dell’atrio di destra [13, 73].

C’è una relazione esponenziale inversa tra i livelli pla-
smatici di vasopressina e il declino percentuale della pres-
sione arteriosa media durante l’ipotensione acuta [13]. Pic-
cole riduzioni di pressione (5%-10% rispetto ai valori di ba-
se) abitualmente hanno scarso o nessun effetto sulla vaso-
pressina plasmatica, mentre una caduta del 20%-30% de-
termina livelli ormonali più alti di quelli richiesti per pro-
durre un’azione antidiuretica massimale. La risposta della
vasopressina alle riduzioni acute di volume non è ben defi-
nita ma sembra essere qualitativamente e quantitativamen-
te simile alla risposta che si osserva alla variazione dei livel-
li di pressione [77-79]. Sia negli animali da esperimento sia
negli uomini la deplezione di volume determina piccole ele-
vazioni dei livelli di vasopressina plasmatici fino a che il vo-
lume sia diminuito oltre l’8%-10% [73, 80]. Ulteriori dimi-
nuzioni di volume determinano un aumento esponenziale
dei livelli di vasopressina plasmatici. Ad esempio una cadu-
ta del 10%-15% del volume ematico effettivo usualmente
raddoppia i livelli ormonali, mentre una diminuzione del
20% determina un aumento di 20-30 volte dei livelli di va-
sopressina nel siero. L’aumento acuto di volume o di pres-
sione è meno conosciuto sembra tuttavia che entrambi pos-
sano sopprimere la secrezione di vasopressina [81].

Fig. 4 Variazioni dei livelli di vasopressina plasmatica all’aumento del-
l’osmolarità
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Negli animali la riduzione della pressione atriale destra
diminuisce la soglia osmotica e aumenta la sensibilità per il
rilascio osmotico di vasopressina. Per contro un’alta pres-
sione atriale aumenta la soglia e attenua la sensibilità della
regolazione osmotica [13, 73]. Il carico idrico può soppri-
mere la secrezione di vasopressina anche in presenza di ipo-
natremia [13, 73]. Le variazioni del punto osmotico in rispo-
sta a stimoli mediati dal volume possono essere abolite dagli
antagonisti degli oppioidi [13, 73]. 

A causa dell’interdipendenza tra osmo- e baro-regola-
zione della secrezione di vasopressina, in condizioni di mo-
derata ipovolemia la regolazione osmolare è conservata e la
escrezione renale di acqua è mantenuta anche se a osmola-
rità plasmatica inferiore [70, 71, 82, 83]. Quando l’ipovole-
mia peggiora le concentrazioni plasmatiche di vasopressina
raggiungono valori estremamente alti e la regolazione baro-
recettiva supera la regolazione osmolare. Negli anziani la
sensibilità dei recettori osmolari è aumentata mentre la re-
golazione barorecettiva è attenuata.

Vasopressina durante lo shock settico

Fisiopatologia dello shock settico

Lo shock settico è caratterizzato da una vasodilatazione fi-
siologicamente inappropriata che porta a ipoperfusione
d’organo nonostante adeguata rianimazione con liquidi
[84]. I meccanismi dell’ipotensione durante lo shock settico
sono multifattoriali e includono ipovolemia relativa, volume
intravasale inadeguato e disfunzione cardiaca. Il ritorno ve-
noso al ventricolo di destra è tipicamente diminuito a causa
della ipovolemia relativa determinata da una combinazione
tra perdita di volume intravasale, aumento della permeabi-
lità capillare e aumento della capacitanza venosa. Il ritorno
venoso al ventricolo di sinistra può essere anche compro-
messo dall’aumento delle resistenze vascolari polmonari.
Nonostante l’aumento dei livelli di catecolamine e l’attiva-
zione del sistema renina-angiotensina-aldosterone, durante
lo shock settico si determina una vasodilatazione eccessiva
[85-88]; inoltre contribuiscono alla vasodilatazione l’iposen-
sibilità dei recettori α-adrenergici alle catecolamine dovuta
alla ipossia tissutale e all’acidosi.

Il potenziale di membrana delle cellule muscolari lisce è
regolato dai canali K+ sensibili all’adenosintrifosfato (ATP),
che sono importanti regolatori del tono arterioso [89, 90].
L’apertura dei canali K+ chiude i canali voltaggio dipenden-
ti del Ca2+, diminuendo i livelli di calcio intracellulare, de-
terminando quindi rilassamento della muscolatura liscia e
vasodilatazione [91]. Lo shock settico si associa alla attiva-
zione dei canali K+ ATP sensibili [89, 90]. L’attivazione del-
la forma di NO sintetasi inducibile e la mancanza di vaso-
pressina possono inoltre contribuire alla vasodilatazione
nello shock settico.

Terapia corrente

Oltre l’identificazione del focus infettivo, la somministra-
zione attenta dei liquidi per compensare l’effettiva ipovole-
mia determinata dalla vasodilatazione è un passo precoce e
importante della rianimazione del paziente con shock setti-
co [92]. Questo è un problema particolarmente saliente in
quanto l’ipovolemia assoluta si può sviluppare a causa dalla
perdita nel terzo spazio del volume intravasale determinata
dall’aumento della permeabilità capillare. Anche l’aumento
delle perdite insensibili sono comuni nella sepsi. Comunque
la valutazione dello stato volemico e l’adeguatezza della ria-
nimazione con liquidi è una sfida e spesso si basa su valuta-
zione clinica. Quindi non è inusuale “sotto-rianimare” que-
sti pazienti. Infatti Rivers e coll. [92] hanno riscontrato,
quando vengano utilizzate tecniche invasive di monitorag-
gio, che la richiesta per una adeguata rianimazione volemi-
ca nello shock settico è frequentemente superiore ai 5 litri di
cristalloidi. L’ipotensione persistente con segni di ipoperfu-
sione d’organo nonostante una adeguata rianimazione vole-
mica necessita di agenti vasopressori. Vasopressori come la
dopamina, la noradrenalina, la fenilefrina, e l’adrenalina so-
li o in combinazione sono normalmente utilizzati nel tratta-
mento dello shock settico. In alcuni pazienti questi farmaci
sono inefficaci a mantenere una adeguata perfusione d’or-
gano a causa dell’attenuazione della risposta vasopressoria
[93-95]. Allo stesso modo vi è una diminuzione della rispo-
sta ai potenti vasopressori endogeni endotelina-I ed angio-
tensina II [96]. Differenze individuali nella risposta alle ca-
tecolamine sono comunemente osservate e possono essere
dovute a differenze dello stato volemico, della durata dello
shock (precoce vs tardivo), variazioni fenotipiche della ri-
sposta alle endotossine e ad altri mediatori dell’infiamma-
zione e una possibile diminuzione della regolazione e/o al-
terazione dei recettori delle catecolamine [94, 97, 98]. Men-
tre numerosi lavori riportano le qualità dei trattamenti va-
sopressori per il trattamento dell’ipotensione, è importante
ricordare che non ci sono dati che dimostrino in maniera
convincente il miglioramento della sopravvivenza con l’uso

Tabella 3 Razionale per la somministrazione di basse dosi di vasopres-
sina nel trattamento dello shock settico

1. Deficit relativo di vasopressina
Osservato durante le fasi tardive dello shock
I livelli cominciano a diminuire entro sei ore
Deficit relativo (i livelli < 10 pg/ml) entro 36 ore

2. Ipersensibilità agli effetti vasopressori della vasopressina
3. Altri effetti benefici sulle cellule endoteliali e sulle cellule muscolari

lisce vascolari
Blocco sensibile a K+ dei canali ATP (che regolano il tono arterioso)
attenua la generazione di NO da parte dell’endotossina e dell’ IL-1β
Riduce le concentrazioni intracellulari di cGMP (secondo
messaggero di NO)

4. Aumenta la sensibilità dei vasi agli effetti delle catecolamine
5. Stimola la produzione di cortisolo

ATP Adenosina trifosfato, cGMP guanosina monofosfato ciclica, IL-1β
interleuchina-1β, NO ossido nitrico
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di una particolare catecolamina o di una particolare combi-
nazione di catecolamine nello shock settico. 

Fisiologia della vasopressina durante lo shock settico

Due qualità uniche della vasopressina fanno sì che essa sia
adatta al trattamento dello shock settico: (1) spesso vi è un
deficit relativo di vasopressina e (2) la sensibilità del circolo
sistemico alla vasopressina durante lo shock settico è au-
mentata (Tab. 3).

La vasopressina è importante nel mantenimento della
pressione arteriosa durante ipotensione. In realtà molte for-
me di shock si associano a livelli appropriatamente alti di
vasopressina (Fig. 5). Le proprietà vasocostrittive della va-
sopressina sono importanti, soprattutto quando il volume
intravascolare o la pressione arteriosa siano minacciate in
quanto l’inibizione dei recettori V1 determina una ipoten-
sione marcata in soggetti in condizioni non ottimali di riem-
pimento arterioso [16, 17, 29]. Lo stimolo primario per il ri-
lascio di vasopressina in condizioni di ipotensione è media-
to dai barocettori [99]. È importante notare che la vaso-
pressina esogena non determina una marcata risposta pres-
soria quando somministrata in pazienti ipotesi in deplezione
di volume, probabilmente perché i recettori V1 della mu-
scolatura liscia dei vasi sono già occupati dall’ormone endo-
geno [23, 100, 101].

L’endotossina stimola direttamente il rilascio della va-
sopressina, indipendentemente dall’attività barocettiva
[102]. L’endotossiemia sperimentale si associa, entro 15 mi-
nuti dalla sua somministrazione, ad un immediato aumento

dei livelli di vasopressina [45, 103]. Inoltre le citochine della
fase acuta [cioè interleuchina-1β (IL-1β), IL-6, fattore di ne-
crosi tumorale α] aumentano la produzione di vasopressina
[104-106]. 

I livelli plasmatici di vasopressina durante lo shock set-
tico, sia negli animali sia nell’uomo, mostrano un andamen-
to bifasico caratterizzato da un significativo aumento nelle
fasi precoci dello shock. Per contro i livelli di vasopressina
nelle fasi tardive dello shock sono inappropriatamente bas-
si rispetto al grado di ipotensione. Questa diminuzione ini-
zia entro 6 ore dalla diagnosi di shock settico e si trasforma
in un deficit relativo entro 36 ore [107]. In uno studio recen-
te di Sharshar e coll., [107] è stato riscontrato che tutti i pa-
zienti avevano livelli inferiori a 10 pg/ml entro 24 ore dalla
diagnosi di shock settico. È importante notare che questo
deficit relativo contribuisce alla diminuzione della vasoco-
strizione (10-100 pg/ml) ma non influenza l’effetto antidiu-
retico (0-7 pg/ml).

Bassi livelli di vasopressina sono più probabilmente do-
vuti ad una alterazione di secrezione di vasopressina, piut-
tosto che a una diminuzione del metabolismo in quanto il li-
vello delle vasopressinasi rimane non misurabile a shock
settico instaurato [90, 108]. Un unico studio su tre pazienti
ha riportato livelli plasmatici di vasopressinasi non misura-
bili, questo è stato attribuito alla disfunzione epatica e rena-
le che si riscontra comunemente nei pazienti settici [108]. Il
meccanismo proposto per spiegare la riduzione di vasopres-
sina sierica durante la sepsi include la deplezione delle scor-
te ipofisarie che si determina in risposta al rilascio mediato
dai barocettori, all’alterazione simpatica, agli effetti inibito-
ri dell’aumento della noradrenalina e all’incremento del ri-
lascio di NO nell’ipofisi posteriore (che può determinare
una diminuzione della regolazione della produzione di va-
sopressina) [90, 109, 110]. Infatti la sepsi può condurre a di-
sfunzione/insufficienza ipotalamica e a riduzione di vaso-
pressina mediata da NO [111].

L’altra qualità unica della vasopressina è l’aumento del-
la sensibilità ai suoi effetti vasocostrittivi durante lo shock
settico [110]. Il meccanismo preciso di questa marcata sensi-
bilità alla vasopressina durante lo shock settico non è noto
attualmente ma è, probabilmente, multifattoriale. Basse
concentrazioni plasmatiche di vasopressina durante lo
shock settico fanno sì che vi siano i recettori V1 disponibili
al legame con l’ormone esogeno somministrato. Per contro
le catecolamine esogene possono competere per i siti recet-
toriali di legame con le catecolamine endogene, che già oc-
cupano questi recettori e portare a desensibilizzazione/sot-
toregolazione recettoriale. Alternativamente l’aumentata
sensibilità può essere prodotta da riflessi barocettivi altera-
ti durante lo shock settico. La perdita della regolazione ner-
vosa simpatica è stata riscontrata in condizioni iperdinami-
che come lo shock settico e l’ipertensione portale [112, 113].
C’è una dissociazione della risposta cardiovascolare alla va-
sopressina in condizione di disautonomia che previene l’ef-
fetto inotropo negativo che normalmente smorza i suoi ef-
fetti vasopressori [23, 114]. Conseguentemente la sepsi po-
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Fig. 5 Livelli plasmatici di vasopressina negli individui normali e sani, e
nei pazienti affetti da shock settico (fase precoce versus fase tardiva) e al-
tri tipi di shock vasodilatatorio. I livelli di vasopressina durante la fase
tardiva dello shock settico sono inferiori se comparati ai livelli della fase
precoce
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trebbe alterare la risposta dei recettori V1 nell’area postre-
ma e alterare la normale risposta dei riflessi barocettivi. 

Un’altra spiegazione all’aumento della sensibilità agli
effetti vasopressori della vasopressina potrebbe essere l’al-
terazione dell’espressione recettoriale e/o della traduzione
del segnale. È interessante notare che l’aumento della ri-
sposta alla vasopressina durante la sepsi sembra verificarsi
in caso di diminuita densità dei recettori per la vasopressina
[115, 116]. Infatti sia in vitro che in vivo, la sepsi riduce i li-
velli dei recettori della vasopressina [115, 116]. Quest’effet-
to dipendeva, in vitro, da NO [115] ed era mediato, in vivo,
dalle citochine proinfiammatorie in maniera NO indipen-
dente [116]. In questi modelli la sepsi non ha alterato il si-
stema recettoriale a cascata di segnalazione (proteine G,
IP3) [115]. 

Altri fattori che contribuiscono all’aumento della sensi-
bilità alla vasopressina includono il potenziamento degli ef-
fetti vasocostrittivi delle catecolamine [117] e l’inattivazione
diretta dose dipendente mediata dalla vasopressina dei ca-
nali K+- ATP [118]. La vasopressina aumenta la sensibilità
vasale agli effetti delle catecolamine potenziando l’effetto
contrattile delle catecolamine, della stimolazione elettrica e
del KCl nelle arterie [119-121]. Questo effetto è più proba-
bilmente mediato dalle prostaglandine in quanto può essere
inibito dal cortisone e dal litio. La vasopressina inoltre sti-
mola la sintesi del più potente vasocostrittore conosciuto,
l’endotelina-I [122, 123]. Gli effetti della vasopressina sui
canali K+- ATP sono particolarmente interessante in quanto
questi canali sono importanti regolatori del tono arterioso e
giocano un ruolo chiave nella patogenesi dello shock settico
e probabilmente nella diminuzione della risposta alle cate-
colamine [89, 90, 124]. La vasopressina inoltre attenua la ge-
nerazione di NO stimolata dall’endotossina e dal Il-1β [120,
125] e fa diminuire direttamente le concentrazioni intracel-
lulari di cGMP, il secondo messaggero di NO [126, 127]. In
condizioni di acidosi lattica persistente, i livelli di cGMP so-
no alti e probabilmente contribuiscono alla vasodilatazione
periferica e alla conseguente ipotensione persistente duran-
te lo shock settico. Qualsiasi sia la causa, l’aumento della
sensibilità probabilmente compensa la diminuzione dei li-
velli sierici e la riduzione della densità recettoriale durante
lo shock settico.

La presenza e il contribuito dell’insufficienza surrenali-
ca e la necessità di terapia steroidea nello shock settico sono
controverse e non risolte. La vasopressina può determinare
un altro effetto favorevole incrementando i livelli di corti-

solo. Negli animali e nell’uomo dosi farmacologiche di va-
sopressina inducono un pronto aumento dei livelli plasmati-
ci di cortisolo. Teoricamente bassi livelli di vasopressina po-
trebbero contribuire alla relativa insufficienza surrenalica
che si riscontra in alcuni pazienti con shock settico.

Differenze tra vasopressina e altri vasopressori.

Vi sono numerose differenze tra la vasopressina e le cateco-
lamine. Mentre le catecolamine esplicano gli effetti vaso-
pressori attraverso recettori α-adrenergici la vasopressina
agisce attraverso i recettori V1 situati sull’endotelio vasco-
lare (Tab. 4). Durante lo shock settico vi è una diminuzione
dell’attività vasopressoria delle catecolamine [88, 93, 94,
128, 129], mentre sempre durante lo shock settico si manife-
sta un incremento della sensibilità dei recettori V1. Inoltre
gli effetti pressori della vasopressina sono conservati duran-
te l’ipossia e l’acidosi [130] mentre vi è una resistenza alle
catecolamine α-adrenergiche. 

Un’altra importante differenza tra la vasopressina e le
catecolamine è la vasodilatazione extrarenale mediata dai
recettori V2 in alcuni letti vascolari selezionati [40, 131]. La
vasodilatazione si verifica a basse concentrazioni e sembre-
rebbe essere mediata da NO [151, 154]. È interessante nota-
re che le arterie del circolo di Willis sono più sensibili agli
effetti vasodilatatori della vasopressina delle altre arterie in-
tracraniche ed extracraniche [132].

La vasopressina inoltre si differenzia dalle catecolami-
ne per i suoi effetti renali. A fianco degli effetti antidiureti-
ci e delle sue proprietà di regolazione dell’osmolarità, la
vasopressina causa un effetto diuretico paradosso in pa-
zienti con sindrome epato-renale, insufficienza cardiaca
congestizia [133] e nelle fasi precoci dello shock settico (<
24 ore) [134] I meccanismi preposti a questo effetto diure-
tico includono la relativa resistenza dei vasi renali agli ef-
fetti vasocostrittori della vasopressina [135], la diminuzione
dei recettori V2 [136], la vasodilatazione NO mediata delle
arteriole afferenti [137, 138] e la natriuresi attivata dai re-
cettori dell’ossitocina. A basse dosi la vasopressina deter-
mina vasocostrizione delle arteriole efferenti con relativa-
mente pochi effetti sulle arteriole afferenti (mediata da
NO) [137, 138], aumentando quindi la pressione di perfu-
sione renale [138]. La vasopressina inoltre determina il ri-
lascio di peptide natriuretico atriale [139] che può essere un
meccanismo indiretto del suo effetto diuretico. Non è chia-

Tabella 4 Differenze tra basse
dosi di vasopressina e catecolami-
ne come vasopressori

Vasopressina Catecolamine

Via recettoriale V1 Recettori α-adrenergici
Livelli plasmatici durante shock settico Aumento (shock precoce) Aumentati

Diminuzione (tardivo)
Effetti vasopressori Conservati Diminuiti
durante ipossia e acidosi
Effetti sui vasi renali Vasodilatazione Vasocostrizione
(arteriole afferenti) diuresi e natriuresi
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ro se l’incremento della diuresi sia dovuto a un migliora-
mento della funzione renale in quanto i livelli di creatinina
non variano.

Come le catecolamine, dosi superiori di vasopressina
(>0.04 U/l) determinano una caduta dose-dipendente del
flusso ematico renale, del tasso di filtrazione glomerulare e
dell’escrezione di sodio [140, 141]. Le arteriole afferenti e i

vasi della midollare sembrano essere i vasi renali più sensi-
bili. Un antagonista recettoriale V1 può bloccare l’azione
vasocostrittiva della vasopressina nelle arteriole afferenti.
È interessante notare che anche l’azione vasocostrittiva in-
dotta dalla noradrenalina sulle arteriole afferenti può essere
abolita dal trattamento con vasopressina se i recettori V1
sono bloccati.

Tabella 5 Studi sull’uso della va-
sopressina nello shock settico Ricercatore Tipo Numero Risultati

di pazienti

Landry e coll. [110] Casistica 10 ↑ PA, ↑ RVS, ↓ CO
Landry e coll. [142] Casistica 5 ↑ PA, ↑ RVS, ↑ diuresi
Malay e coll. [145] Prospettico, 10 ↑ PA, ↑ RVS, ↓ CI

controllato con placebo
Dünser e coll. [143] Retrospettivo 60 ↑ PA, ↑ RVS, ↓ CI, ↓ PAP

↓ richiesta di catecolamine
Tsuneyoshi e coll. Prospettico 16 ↑ PA, ↑ RVS, ↑ diuresi
[144] Controllato
Holmes e coll. [134] Retrospettivo 50 ↑ PA, ↑ RVS, ↓ CI

↓ richiesta di catecolamine
Dünser e coll. [49] Prospettico 48 ↑ PA, ↑ RVS, ↑ CI, ↑ LVSWI
Patel e coll. [146] Prospettico 24 ↑ PA, ↑ diuresi

↓ richiesta di catecolamine
O’Brien e coll. [147] Casistica 8 ↑ PA, ↓ CO

↓ richiesta di catecolamine

PA pressione arteriosa, RVS resistenze vascolari sistemiche, CO gittata cardiaca, CI indice cardiaco, LVSWI in-
dice di eiezione ventricolo sinistro

Tabella 6 Studi sull’uso della va-
sopressina in altre forme di shock
su base vasodilatatoria

Ricercatore Tipo Numero Risultati
di pazienti

Shock dopo cardiotomia
Argenziano e coll. [154] Prospettico 10 ↑ PA, ↑ RVS

controllato con placebo
Argenziano e coll. [149] Retrospettivo 40 ↑ PA, ↑ RVS

↓ richiesta di catecolamine
Argenziano e coll. [150] Retrospettivo 20 ↑ PA, ↓ CI

↓ richiesta di catecolamine
Rosenzweig e coll [151] Retrospettivo 11 ↑ PA

↓ richiesta di catecolamine
Morales e coll [152] Retrospettivo 50 ↑ PA, ↑ RVS

↓ richiesta di catecolamine
Dünser e coll [143] Retrospettivo 60 ↑ PA, ↑ RVS, ↓ CI, ↓ PAP

↓ richiesta di catecolamine
Dünser e coll. [153] Retrospettivo 41 ↑ PA, ↑ RVS, ↑ LVSWI

↓ richiesta di catecolamine
Ipotensione da milrinone
Gold e coll. [158] Casistica 3 ↑ PA

↓ richiesta di catecolamine
Fase tardiva shock emorragico
Morales e coll. [148] Casistica 2 ↑ PA

↓ richiesta di catecolamine
Donatori d’organo
Yoshioka e coll [157] Prospettico 16 ↑ PA, ↑ RVS, ↑ tempo di sopravvivenza

↓ richiesta di catecolamine
Iwai e coll [156] Prospettico 25 ↑ PA, ↑ RVS, ↑ CI
Chen e coll. [155] Prospettico 10 ↑ PA

↓ richiesta di catecolamine

PA pressione arteriosa, RVS resistenze vascolari sistemiche, CO gittata cardiaca, CI indice cardiaco, PAP pres-
sione arteriosa polmonare LVSWI indice di eiezione ventricolare sinistro.

189-204 Mutlu  21-03-2005  9:30  Pagina 197



198

Prove cliniche che supportano l’utilizzo di vasopressina
nella pratica clinica

Nonostante i dati sperimentali disponibili e l’aumentato en-
tusiasmo per la vasopressina nel trattamento dello shock
settico, non vi sono dati clinici che suggeriscano la superio-
rità (cioè benefici sulla prognosi) di un farmaco vasopresso-
re specifico per la terapia dello shock settico. Gli studi di-
sponibili sulla vasopressina nel trattamento dello shock set-
tico consistono in casisiche [110, 142], analisi retrospettive
[134,143] e alcuni piccoli studi randomizzati e controllati
[49, 144-146]. La terlipressina un analogo della vasopressi-
na, si è dimostrato in grado di migliorare l’emodinamica du-
rante lo shock settico [147] (Tab. 5). La vasopressina è effi-
cace nel ripristinare la pressione arteriosa, diminuire il biso-
gno di catecolamine nello shock settico e anche nelle altre
forme di shock su base vasodilatativa, come la fase tardiva
dello shock emorragico [148], dopo cardiotomia [143, 149-
153] dopo posizionamento di protesi per l’assistenza ventri-
colare sinistra [154], dopo trapianto di organi solidi [155-
157] e dopo ipotensione indotta da milrinone [158] (Tab. 6).

In tutte le casistiche e negli studi clinici randomizzati la
vasopressina si è dimostrata in grado di migliorare la pres-
sione sistemica senza effetti collaterali avversi significativi
sulla funzione cardiaca o sull’emodinamica polmonare [49,
110, 134, 142-145]. In alcuni studi è stato dimostrato un mi-
glioramento della gittata cardiaca [143, 153, 159, 160], pro-
babilmente a causa del minor utilizzo di noradrenalina, del-
l’attenuazione della generazione di NO stimolata dall’endo-
tossina e da IL-1β [120], e dall’aumento dei livelli di calcio
intracellulare nelle cellule del miocardio [31, 32]. In alcuni
pazienti con shock settico, dopo il raggiungimento della sta-
bilità emodinamica ottenuto con somministrazione di vaso-
pressina i tentativi per sospenderne l’utilizzo sono stati pri-
vi di successo [145]. Durante lo shock su base vasodilatato-
ria sembra essere più efficace la combinazione di vasopres-
sina e noradrenalina rispetto alla noradrenalina solamente
[49].

Nonostante il crescente numero di prove sull’efficacia
del trattamento con vasopressina quando i pazienti riman-
gano ipotesi nonostante somministrazione di dosi crescenti
di catecolamine, non sono disponibili dati sul ruolo della
vasopressina come farmaco vasopressore di prima scelta.
Dato che il precoce raggiungimento di un normale stato
emodinamico può migliorare la prognosi dello shock setti-
co [92], avrebbe senso somministrare la vasopressina pre-
cocemente durante la malattia, prima che si sviluppi ipo-
tensione refrattaria, per prevenire il danno d’organo irre-
versibile. Facendo questo si potrebbe permettere la ridu-
zione del numero di altri vasopressori e quindi prevenire lo
sviluppo dell’insensibilità alle catecolamine. Ad ogni modo
la mancanza di prove cliniche sul suo utilizzo precoce nel-
l’andamento della malattia insieme alla mancanza di prove
di beneficio sulla prognosi ne rendono prematura la racco-
mandazione.

La dose di vasopressina durante lo shock settico

La vasopressina esogena può generare concentrazioni pla-
smatiche simili a quelle che ci si aspettano per particolari
gradi di ipotensione e, se il volume ematico è adeguato, de-
terminano una marcata risposta pressoria [110]. L’infusione
di vasopressina a dosi di 0.01 U/min aumenta i livelli di va-
sopressina plasmatica ad approssimativamente 30 pg/ml,
che sono leggermente superiori a quelli riportati per pa-
zienti con shock cardiogeno (circa 23 pg/ml) [29, 110]. Au-
mentando la dose d’infusione a 0.04 U/min i livelli plasmati-
ci aumentano a 100 pg/ml [29, 110], che sono sostanzialmen-
te superiori a quelli raggiunti nello shock cardiogeno [110] e
al grado d’ipotensione [161, 162]. Analogamente, studi con
basse dosi di vasopressina (0.01-0.04 U/min) nello shock set-
tico possono anche determinare livelli plasmatici appropria-
ti per il grado d’ipotensione.

I pazienti settici trattati con rimpiazzo volemico abi-
tualmente rispondono alla vasopressina con un aumento
della pressione. Ad ogni modo alcune domande restano
senza risposta, ad esempio quali criteri dovrebbero essere
utilizzati per la titolazione della dose di vasopressina som-
ministrata per ottenere i benefici massimi dal trattamento,
quale dovrebbe essere il livello di pressione da ottenere e il
suo ruolo (o forse la controindicazione relativa) nello shock
settico a bassa gittata. Inoltre non è chiaro se l’infusione di
vasopressina debba essere iniziata ad un dosaggio specifico
(cioè 0.01 U/min) e titolata in accordo con la risposta emo-
dinamica, come nel caso dei farmaci vasopressori conven-
zionali. Non è ancora chiaro, inoltre, se i livelli di vasopres-
sina plasmatica debbano essere determinati per riconoscere
eventuali deficit di vasopressina prima della sua sommini-
strazione. Non è possibile, infatti, sulla scorta di sole infor-
mazioni cliniche determinare se un paziente abbia livelli di
vasopressina relativamente bassi [107]. In questo momento,
il test sulla vasopressina di routine non appare possibile a
causa del tempo necessario al suo espletamento (una setti-
mana circa). La risposta clinica ad un test con la vasopressi-
na è probabilmente la miglior opzione per determinare qua-
li pazienti potrebbero rispondere al trattamento.

Preoccupazioni rispetto all’utilizzo di vasopressina

Le potenti proprietà vasocostrittrici della vasopressina sol-
levano preoccupazioni riguardo l’ipoperfusione di alcuni di-
stretti vascolari. Tra questi la circolazione splancnica è forse
uno dei problemi più sentiti in quanto l’ipoperfusione del-
l’intestino può contribuire allo sviluppo di insufficienza
multiorgano. Come ricordato precedentemente i dati sulla
perfusione splancnica sono conflittuali. Anche se la vaso-
pressina non sembra peggiorare la perfusione gastrointesti-
nale nell’uomo quando sia stata ottimizzata la volemia [49],
la possibilità di ipoperfusione splancnica non può essere
esclusa. Analogamente restano dubbi riguardo all’ischemia

189-204 Mutlu  21-03-2005  9:30  Pagina 198



199

miocardica che è stata riscontrata con alte dosi (10-25 volte
la dose abitualmente utilizzata nello shock settico) o sulla
somministrazione attraverso una vena centrale [163, 164].

I dati disponibili suggeriscono che il rischio d’ischemia
miocardica a basse dosi di vasopressina (<0.04 U/min) sia
basso. Anche quando somministrata attraverso un catetere
venoso centrale [144, 145]. Comunque in uno studio retro-
spettivo di Holmes e coll. [134] è stato riscontrato un au-
mento della mortalità in pazienti con shock settico grave
trattati con vasopressina quando comparati con il controllo
storico. Anche se la maggior parte dei pazienti è deceduta a
causa di shock refrattario e insufficienza multiorgano, vi è
stato un aumento dell’incidenza di arresto cardiaco, che po-
trebbe essere potenzialmente attribuita all’utilizzo di vaso-
pressina. Un paziente ha sviluppato dissociazione elettro-
meccanica dopo diminuzione della gittata cardiaca con va-
sopressina a dosi di 0.03 U/min. Ad ogni modo è importan-
te notare che la dose di vasopressina era superiore a 0.05
U/min in quattro dei sei pazienti con arresto cardiaco. Data
la mancanza di ampi studi randomizzati e controllati sui po-
tenziali effetti collaterali avversi della vasopressina sul cuo-
re, i medici devono essere cauti quando utilizzino vasopres-
sina, in particolare in pazienti con malattie cardiovascolari
concomitanti. Mentre nel trattamento con vasopressina del-
le varici sanguinanti è raccomandato l’uso di nitroglicerina,
non vi sono dati che suggeriscano, con vasopressina a basse
dosi, la necessità di nitroglicerina.

La vasopressina, ad alte dosi, è un potente vasocostrit-
tore dei vasi cutanei [165, 166]. Lo stravaso, anche di picco-
le quantità di vasopressina può causare necrosi locale cuta-
nea [167]. Quindi, quando possibile, la somministrazione at-
traverso vasi periferici dovrebbe essere evitata. Durante
l’infusione di vasopressina i livelli di bilirubina possono au-
mentare [49]. Anche se la causa diretta e la relazione con gli
effetti non sono state dimostrate e non è noto chiaramente
nessun meccanismo, durante l’infusione di vasopressina la
funzionalità epatica deve essere strettamente monitorizzata.

Le complicanze correlate a basse dosi di vasopressina
sembrano non essere frequenti ed essere minori, inoltre
sembrano poter essere prevenute evitando le somministra-
zioni in bolo e infusioni superiori a 0.04 U/min.

Terlipressina

La terlipressina è un analogo sintetico non selettivo della
vasopressina che ha una affinità leggermente maggiore per i
recettori vasali V1 rispetto alla vasopressina (rapporto dei
recettori V1/V2 di 2.2 versus 1 della vasopressina) [168]. In
Europa è stata utilizzata per il trattamento del sanguina-
mento delle varici esofagee, con miglioramento della pro-
gnosi, ed è stata suggerita come terapia di prima scelta a

causa della maggior tollerabilità rispetto al trattamento en-
doscopico [2, 4]. È stata inoltre utilizzata con successo nel
trattamento della sindrome epato-renale, con anche mag-
gior successo quando utilizzata in associazione ad albumina
[3, 5, 169].

La terlipressina può avere alcuni vantaggi rispetto alla
vasopressina. È meno costosa della vasopressina, ha un’e-
mivita superiore (circa 6 ore) che permette la somministra-
zione a boli singoli, mentre la vasopressina deve essere som-
ministrata in infusione per vari giorni. Una singola dose di
terlipressina (1-2 mg) aumenta la pressione sistemica in 10-
20 min nei pazienti con shock settico. Questo miglioramen-
to della pressione sistemica si mantiene per almeno 5 ore
[147]. Questo è un’importante caratteristica della terlipres-
sina in quanto l’effetto ipotensivo di rimbalzo che si verifica
con la sospensione dell’infusione di vasopressina è un feno-
meno comune nello shock settico [144]. Ad ogni modo l’in-
fusione in bolo potrebbe essere limitata dai suoi effetti col-
laterali avversi come l’aumento delle resistenze vascolari
polmonari e l’aumento incontrollato della pressione e quin-
di potrebbe essere preferibile la somministrazione in infu-
sione continua [170, 171].

In un modello di sepsi sperimentale, la terlipressina ha
aumentato la pressione sia negli animali di controllo sia in
quelli settici, anche se l’aumento in questi ultimi è stato su-
periore [172]. Nel gruppo di controllo non si sono verificati
aumenti delle resistenze vascolari polmonari che sono inve-
ce aumentate negli animali settici. Non è chiaro se questo
fosse dovuto alla diminuzione della gittata cardiaca o agli
effetti vasocostrittori diretti della vasopressina. È interes-
sante notare che la terlipressina ha diminuito il trasporto e il
consumo d’ossigeno in entrambi i gruppi, probabilmente a
causa della diminuzione della richiesta d’ossigeno (piuttosto
che ad una diminuzione della gittata cardiaca). Questo po-
trebbe essere determinato dall’effetto antipiretico che si at-
tua attraverso i recettori V1 e agli effetti antinfiammatori
attraverso il rilascio di catecolamine e conseguente attiva-
zione dei recettori β2-adrenergici [173].

Conclusioni

I dati disponibili riguardo l’uso di vasopressina per il man-
tenimento della pressione e della perfusione d’organo nello
shock settico sono, in generale, incoraggianti. Il suo mecca-
nismo d’azione indipendente dai recettori catecolaminergici
fanno sì che la vasopressina sia un vasocostrittore molto uti-
le che dovrebbe essere considerato precocemente nello
shock settico quando vengano diminuiti i dosaggi di cateco-
lamine dopo rimpiazzo volemico. Noi crediamo che questo
approccio offra la possibilità di prevenire lo shock non re-
sponsivo alle catecolamine.
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