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Souhrn

Cil studie: Objasnit patofyziologii hypotenze po i. v. podani paracetamolu u kriticky nemocnych.

Typ studie: Prospektivni observacni cross-over studie.

Nazev a sidlo pracovisté: Klinika anesteziologie a resuscitace.

Pacienti a metodika: Subjekty byli ventilovani kriticky nemocni, u kterych byl zaroven podavan paracetamol
a monitorovana hemodynamika metodou PiCCO, ktera umoznuje v realném case sledovat zmény indexova-
ného srdec¢niho vydeje (PCCI) i indexované systémové vaskularni rezistence (SVRI). Subjekt byl sledovan
po dobu 3 hodin po podani 1 g paracetamolu nebo negativni kontroly. Kontinualné byly méreny hemodyna-
mické parametry, teplota jadra i periferie.

Vysledky a diskuse: Do studie bylo zafazeno celkem 6 subjektt, u kterych bylo provedeno 48 cykli méfeni
po i. v. paracetamolu a 35 po kontrolnim Iéku. Pfed podanim Iékd se hemodynamické parametry nelisily
(p = NS). Po podani kontrolniho Iéku nedoslo k Zzadnym vyznamnym zménam hemodynamiky. Po i. v. podani
paracetamolu doslo k poklesu medianu stredniho arterialniho tlaku o 7 % (p < 0,001), s maximem v 19. mi-
nuté po skonéeni infuze. Mechanismem je pokles jak srdeéniho vydeje, tak systémové vaskularni rezisten-
ce 05 % (p < 0,001). Hemodynamicka odpovéd na paracetamol je interindividualné variabilni a zavisla na té-
lesné teploté. Afebrilni pacienti reaguji spiSe poklesem SVRI v kontrastu s febrilnimi, kterym spiSe klesal sr-
decni vydej (o0 10 %, p = 0,01). Pokles gradientu mezi centralni a kozni teplotou, svédcici pro kozni vazodi-
lataci, byl dokumentovan u febrilnich subjektd po podani paracetamolu, ale nebyl provazen vyznamnym po-
klesem SVRI.

Zavér: Hypotenze po paracetamolu vznika u €asti kriticky nemocnych diky kombinaci vazodilatace, ktera ne-
souvisi s termoregulaci, a poklesu srde¢niho vydeje.

Kli¢ova slova: paracetamol — nezadouci uéinek — hypotenze — periferni cévni rezistence — srde¢ni vydej

Abstract

The mechanism of hypotension with intravenous paracetamol in the critically ill

Objective: To elucidate the mechanism of hypotension caused by intravenous administration of paraceta-
mol (acetaminophen) in the critically ill.

Design: Prospective, observational, cross-over study.

Setting: Intensive Care Unit, University Hospital.

Methods: Mechanically ventilated critically ill patients monitored by PiCCO who were concurrently adminis-
tered i.v. paracetamol were eligible for the study. We recorded the haemodynamic indices, the core and pe-
ripheral temperatures continuously for 3 hours after the administration of paracetamol or a control drug
known not to influence the haemodynamics.

Results: We included 6 subjects in whom we recorded 48 episodes of i. v. paracetamol administration and
35 episodes of control drug administration. The haemodynamic parameters were not different at baseline
(p = NS) and the administration of the control drug did not result in any changes in the haemodynamics. Af-
ter i. v. paracetamol administration, mean arterial pressure dropped by 7% (p < 0.001) with a nadir in the 19th
minute, caused by a small but statistically significant decrease in both cardiac output and systemic vascu-
lar resistance by 5% (p < 0.001). The haemodynamic response to paracetamol is inter-individually variable
and dependent on body temperature. In pyrexial patients, paracetamol has negative inotropic effects (car-
diac output decreases by 10%), whilst in afebrile subjects, vasodilation predominates. In pyrexial patients
we observed a narrowing of the gradient between the core and skin temperatures suggesting skin vasodi-
lation, but this was not followed by changes of the systemic vascular resistance.

Conclusion: Intravenous paracetamol alters the haemodynamics in a subset of critically ill patients by de-
creasing both the cardiac output and systemic vascular resistance. Vasodilation is more pronounced in
afebrile subjects, whilst a negative inotropic effect predominates in pyrexial patients.

Keywords: paracetamol — acetaminophen — adverse effect — hypotension — systemic vascular resistance —
cardiac output
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Uvod

Paracetamol byl do klinické praxe zaveden v roce
1956 a rozsifil se po prliikazu asociace acetylsalicylo-
vé kyseliny se vznikem Reyova syndromu nejprve
u pediatrickych pacienttl, pozdéji i u dospélych. Para-
cetamol je selektivni inhibitor cyklooxygenazy typu 2
a v porovnani s nesteroidnimi antirevmatiky ma po-
dobny mechanismus puUsobeni, ale podstatné méné
nezadoucich uéinkl, pfedevSim na gastrointestinani
systém a krevni srazlivost. Tento pomérné vyhodny
profil a dostupnost parenteralni formule jej predurcily
pro pomérné Siroké vyuziti v intenzivni péci i peri -
operaéni medicing, zejména jako analgetikum (&asto
v kombinaci s opiaty) a antipyretikum. Kromé znamé
a na davce zavislé hepatotoxicity je paracetamol ¢as-
to intuitivné povazovan za Iék zcela nevinny a témér
prosty nezadoucich ucinka.

Jiz v 80. letech minulého stoleti byly zaznamenany
pfipady zavaznych hypotenzi zplsobenych podanim
peroralniho paracetamolu [1]. Tento jev byl zprvu po-
vazovan za soucast anafylaktické ¢i anafylaktoidni re-
akce u senzitivnich jedincl, pozdéji ale bylo zjisténo,
ze se hypotenze po paracetamolu u kriticky nemoc-
nych pravidelné objevuje i bez jakychkoli znamek hy-
persenzitivni reakce [2, 3, 4]. Po peroralnim podani
paracetamolu doSlo k poklesu systolického tlaku
v prdméru o0 10 % (s maximem do 30 minut po poda-
ni) a stfedniho arterialniho tlaku v priméru o 7 %
(s maximem ve 30.—45. minuté) [3]. Podobné hypoten-
ze byly zaznamenany i po intravendznim podani kritic-
ky nemocnym dospélym [5, 6, 7] i détem [8]. S touto
odpoveédi se setkala kazda zkuSengjsi sestra u lizka
intenzivni péce a vétsinou se jedna o reakce nezavaz-
né, které nevyzaduji bud zadny lé¢ebny zasah, nebo
jen mirné zvySeni davky vazopresord. U hemo-
dynamicky vyznamné kompromitovanych pacientl

Tab. 1. Subjekty studie

vSak mlze byt hypotenzivni pisobeni paracetamolu
nebezpecné [2, 9].

Dosud neni znamo, zdali paracetamol ovliviiuje
krevni tlak snizenim periferni vaskularni rezistence
(vazodilataci) nebo snizenim srde¢niho vydeje (nega-
tivné inotropnim efektem) nebo kombinaci obou jevl.
Nabizi se hypotéza, zZe antipyreticky efekt paraceta-
molu je provazen kozni vazodilataci (nutné k disipaci
tepla), a tim dochazi k poklesu periferni vaskularni re-
zistence a hypotenzi. NaSe studie si kladla za cil pa-
tofyziologii vzniku hypotenze po i. v. podani paraceta-
molu osvétlit.

Metody

Prospektivni observaéni cross-over studie byla pro-
vadéna na Klinice anesteziologie a resuscitace 3. LF
UK a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady. Kritic-
ky nemocni na umélé plicni ventilaci, u kterych byl za-
roven podavan paracetamol i monitorovana hemody-
namika metodou PiCCO, byli sledovani 3 hodiny po
podani 1 g i. v. paracetamolu (ktery byl podavan
v 6hodinovych intervalech) nebo hemodynamicky in-
diferentniho Iéku jako negativni kontroly. U kazdého
ze subjektl byly opakované provadény tfihodinové
cykly méfeni stfidavé po podani paracetamolu
a kontrolniho léku, a to tak dlouho, dokud byla inva-
zivné monitorovana hemodynamika i podavan para-
cetamol. Protokol studie i zaznamovy list pacienta byl
schvélen Etickou komisi FNKV a vzhledem k ob -
servacnimu charakteru studie, ve které neni provadé-
na zadna intervence, byla studie povolena bez nutnos-
ti ziskavat od subjektl informovany souhlas (tzv. wai-
ver).

Subijekty studie byli ventilovani kriticky nemocni nad
18 let, u kterych byl zaroven podavan i. v. paracetamol
a provadéno hemodynamické monitorovani metodou

Subjekt Pohlavi a vék | Zékladni diagn6za Indikace Indikace PiCCO Davka noradrenalinu
[pg/kg.min]

akutni renalni selhani, st. p.

1 F, 61 hyperkalemické zastavé analgezie lusitropni dysfunkce 0
obéhu, T2DM, hypertenze
non-STEMI spodni stény, antipyreticka kombinovany Sok 0,34
EF 35%, T2DM, hypertenze; Py C Y ’

2 M, 61 . . . (septicky +
nasledné VAP se septickym . )
. kardiogenni)
Sokem

h i kombi y Sok

3 M. 62 bron.c c,>pvneumon|e, antipyretické omb.lno,vany so. ’ 0.42
septicky Sok (septicky + kardiogenni) ’

4 F 50 STEMI, KPCR 10 min, antiovreticka kombinovany Sok 0.16

’ EF = 30%, nasledné VAP by (septicky + kardiogenni) ’

iatrogenni poranéni sleziny, . .

5 M, 72 hemoragicky ok analgeticka esuscitace objemu + 0,04

’ . 9 B y ’ 9 kard. dysfunkce ’
perioperaéni non-STEMI r
hemoragicky Sok pfi krvaceni
9 y . pri v I .y Resuscitace objemu
6 M, 63 do GIT, kardialni dysfunkce analgeticka . 0,2
+ kardialni dysfunkce

(EF 30%)

EF — ejekéni frakce, STEMI — infarkt myokardu s elevacemi ST, T2DM — diabetes mellitus 2. typu, VAP — ventilatorova pneumonie
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PiCCO. Vylouceni byli nemocni, ktefi byli hypovole-
micti (pozitivni test pasivniho zvednuti koncetin — vze-
stup PCCI > 10 %), moribudni nebo méli davku kate-
cholaminu nestabilni nebo vy$si nez 0,5 pug/kg . min.
Individualni charakteristika zafazenych subjektl je
uvedena v tabulce 1.

Podani medikace

Podle doporuceni vyrobce byl 1 g paracetamolu
(Perfalgan, Bristol-Myers Squibb) v objemu 100 ml po-
dan v 10minutové infuzi infuzni pumpou (BBraun).
Kontrolni Iék (Controloc — pantoprazol 40 mg/Quama-
tel — famotidin 20 mg/Ranital — ranitidin 50 mg) byl po-
davan stejnym zplsobem.

Hemodynamické monitorovani

Metoda PiCCO (PiCCO2®, Pulsion Medical Sys-
tems, AG, USA) vyuziva matematické analyzy plochy
pod kfivkou arterialniho tlaku k vypoctu jednotlivych te-
povych objema [10]. Z nich je potom vynasobenim te-
povou frekvenci vypocitan srde¢ni vydej (zobrazeny ja-
ko indexovany PCCI, pficemz PCCI = SV . HR/BSA).
Indexovana periferni (systé-

Méreni gradientu centralni a periferni teploty

Centralni teplota byla méfena v bfi$ni aorté termis-
torem katétru pfistroje PiCCO. Periferni kozni teplota,
jako méfitko kozni perfuze, byla mérena jiz popsanou
technikou [11] elektronickym Ccidlem (Spacelabs
Healthcare) umisténym na stfed plantarni plochy pal-
ce dolni koncetiny, do které nebyl zaveden femoralni
katétr.

Statistika

Vzhledem k nenormalni distribuci dat (podle Shapi-
rova-Wilksova W testu) byly zmény parametr( v ¢ase
testovany Friedmanovym testem (neparametricka va-
rianta ANOVA pro opakovana méfeni), parova data
v ramci skupiny Wilcoxonovym testem a mezi skupina-
mi Mannovym-Whitneyovym U testem. VSe v pro -
gramu Statistica® ver. 8.0 (StatSoft, Inc. USA), data
jsou prezentovana jako median (interkvartilovy rozptyl)
a hladiny vyznamnosti p < 0,05 jsou povazovany za
vyznamné.

mova) vaskularni rezistence
(SVRI) je potom dopocitana

vydélenim tlakového gradi-
entu ve velkém obéhu inde-
xovanym srde¢nim vydejem.

Hwmarw)

SVRI = (MAP — CVP)/PCCI

Pfistroj byl kalibrovan
podle doporuceni vyrobce
technikou transpulmonalni
termodiluce prfed kazdym
3hodinovym cyklem méfeni.
Arteridlni PiCCO katétr byl
zaveden do a. femoralis, Zil-

Hser(r)
Hoer(r)
H baselinemar

B Pccifiimini(L)
B HRImin"1(R)

ni pfistup byl cestou v. sub-
clavia, oba invazivné mére-
né tlaky byly rovnéz pred
kazdym cyklem pfekalibro-
vany. Na displeji pfistroje se
zobrazuji hodnoty HR, MAP, c
PCCI a SVRI primérované
za 60 s. VSechny veli€iny
byly zaznamenavany v mi-

—— 2400

E svimn(r)
H baselinePcci

r‘.;;.'._“_';.'_' P——— N

38
2200

B sVRifdyn*s*cm*im?}(L)
B Teare CIR)

nutovych intervalech v 0. az
30. minuté (0. minuta je ba-

w
N

BTl CIR)
Odettat
B baseline SVRI

seline, 5.—15. minuta = infu-
ze |1éku), v 5Sminutovych in-
tervalech ve 35.—60. minuté o 24 aa_  Ba
a nasledné po 30 minutach
az do 180. minuty.

cas [min]

28

174

€as [min]

Obr. 1. Hemodynamické zmény po paracetamolu (A, B, C) a kontrolnim léku (D, E, F)

Kfivky jsou mediany, vertikalni usecky oznaduiji interkvartilovy rozptyl. Hodnoty na pravych osach
grafu jsou oznacéeny (R), na levych (L).

MAP — stfedni arterialni tlak, SBP — systolicky tlak, DBP — diastolicky tlak, PCCI — srde¢ni index,
HR — tepova frekvence, SV — tepovy objem, SVRI — indexovana systémova vaskularni rezisten-
ce, Teore — teplota télesného jadra, Tpeion — periferni kozni teplota
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Vysledky

Pribéh studie

Do studie bylo zafazeno celkem 6 subjektl (viz
tab. 1), u kterych bylo dohromady provedeno vice nez
250 hodin méreni. VSichni pacienti byli v dobé méfeni
sedovani kontinualné podavanym fentanylem a mida-
zolamem, s cilem dosazeni stupné 2—-3 Ramsayovy
Skaly [12]. Vylouceny byly ty cykly, kde méfeni nebylo
mozné provést (technické potize, transport pacienta
mimo jednotku), nebo pokud hemodynamické zmény
byly zkresleny jinymi faktory (denni pferuSeni sedace,
manipulace atp.). Celkem bylo analyzovano 48 cykld
méfeni po i. v. paracetamolu a 35 cykll po kontrolnim
|éku. Pfed podanim lékd se hemodynamické paramet-
ry nelisily (p = NS), v 17, respektive 5 cyklech byli pa-
cienti febrilni.

Zmény hemodynamiky

Hemodynamické parametry pfed podanim parace-
tamolu a kontrolniho Iéku se neliSily: MAP 87 (82—-95),
respektive 84 (79-92) torr; PCCI 3,13 (2,71-3,42), re-
spektive 3,24 (2,92-3,72) | . min-! . m2; SVRI 1964
(1617-2278), respektive 1801 (1507—1946) dyn .
cm5 . m-2; centralni teplota 37,5 °C (37,1-38,1 °C), re-
spektive 37,3 °C (37,0-37,8°C), kozni teplota 26,5 °C
(25,2—-31,3°C) respektive 28,7 °C (25,4—-32,4°C), pro
véechny p > 0,05 (MannGv-Whitney(v U test). Po pa-
racetamolu doslo k poklesu krevniho tlaku s maximem
07 % (p < 0,001, Friedmanuv test) v souvislosti
s poklesem obou jeho determinant, tedy jak PCCI, tak
SVRI 0 5 % (p < 0,001, Friedmanuv test). Po podani
kontrolniho lIéku nedoslo k Zzadnym vyznamnym zmé-
nam hemodynamiky ani centralni, ¢i periferni télesné
teploty (obr. 1).

Za hranici klinické vyznamnosti jsme si pracovné
stanovili pokles o vice nez 15 % MAP. Pacienty, ktefi
takto reagovali, jsme oznadili jako ,respondéry” a dale
analyzovali zvIast.

Zmény hemodynamiky u respondéru
na paracetamol

Individualni analyza jednotlivych cykld méfeni uka-
zuje, ze zatimco u vétsiny pacientl nedo$lo k zadnym
nebo jen nevyznamnym zménam hemodynamiky,

u 42 % cykllil po paracetamolu byl zaznamenan po-
kles MAP o > 15 %. U nékterych pacient( byly zmény
klinicky vyznamné a vyzadaly si terapii — nejvyssi za-
znamenany pokles MAP po paracetamolu byl 0 42 %,
zpUsobeny snizenim SVRI 0 51 %. Po rozdéleni sub-
jektd na pfeddefinované podskupiny afebrilnich (cent-
ralni teplota < 37,5 °C) a febrilnich (centraini teplota
> 38 °C) respondérl (pokles MAP o vice nez 15 %),
jsme analyzovali hemodynamické zmény v ¢ase ma-
ximalniho poklesu MAP, ktery nastal v 19. minuté po
zacatku infuze paracetamolu.

Pfed zac¢atkem infuze paracetamolu méli febrilni
pacienti vys8i srde¢ni vydej (p = 0,01) diky vysSi tepo-
vé frekvenci (p = 0,03), ostatni hemodynamické para-
metry se nelisily. U afebrilnich respondér( je po para-
cetamolu patrny pokles periferni vaskularni rezisten-
ce 0 12 %, zatimco u febrilnich je v baseline periferni
vaskularni rezistence nevyznamné nizsi nez u afe-
brilnich a po paracetamolu klesa jen 0 5 %. Ani v jedné
ze skupin tento rozdil nedosahl statistické vyznamnos-
ti. Srdecni vydej po paracetamolu klesa vyznamné
u febrilnich pacient(i diky poklesu tepového objemu
a tepové frekvence. U afebrilnich pacientll je patrny
pokles tepové frekvence beze zmény tepového obje-
mu a nastal jen nevyznamny pokles srde¢niho vyde-
je (tab. 2).

Zmeény télesné teploty u respondért
na paracetamol

Nejvétsi zmény télesné teploty byly pozorovany
v 69. minuté po zacatku infuze paracetamolu.
U febrilnich subjektl poklesla centralni télesna teplo-
taz 38,1 °C (38,1-38,3 °C) na 37,8 °C (37,6-38,0 °C),
p = 0,02; periferni kozni teplota zaroven stoupla
z 25,4 °C (24,5-27,3 °C) na 28,9 °C (24,4-31,4 °C),
p = 0,06. U afebrilnich pacient se centralni ani peri-
ferni teplota nezmeénila: centralni teplota z 37,0 °C
(36,8-37,2 °C) na 37,0 °C (36,6-37,4°C), p = 1,00;
periferni kozni teplota z 25,1 °C (24,1-27,4°C) na
24,6 °C (24,6-24,8°C) p = 0,89.

Diskuse

Tato prace je prvni, ktera se zabyvala zménami sr-
decniho vydeje a periferni cévni rezistence po poda-

Tab. 2. Hemodynamické zmény po paracetamolu u febrilnich a afebrilnich respondért

Febrilni (n = 8 méfeni) Afebrilni (n = 6 méfeni)
Baseline 19. minuta p (Wilcoxon) Baseline 19. minuta p (Wilcoxon)
MAP 92 77 85 78.
[torr] (85-96) (74-85) (80-88) (69-82) i
SVRI 2088 1994 2215 1945
0,674 0,249
[dyn.cm-5.m=2] (1867—2220) (1846—2280) (2149-2413) (1743-2158)
PCCI 3,26 2,96 0.012 2,41 2,35 0.142
[l.min-1.m-2] (3-3,39) (2,43-3,1) ’ (2,12-2,89) (1,76-2,74) ’
SiY 33,95 30,85 0.025 32,65 31,45 0.753
[mL] (32,6-38,1) (29,30-34,05) ’ (31,1-34,4) (27,5-36,9) ’
HR 94 90 0.059 76 73 0.028
[min-1] (85-104) (83-101) ’ (67-85) (64-82) ’
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ni paracetamolu — dosavadni studie popisovaly zmé-
ny krevniho tlaku [1-6, 8] nebo souvislosti s pfedpo -
kladanou imunopatologickou reakci [2, 3, 4]. Pouze
v jedné observacni studii byly u febrilnich kriticky ne-
mocnych popsany zmény kozni vodivosti, svédcici pro
vzestup kozni perfuze, ktera Casové korelovala
s poklesem krevniho tlaku [13].

Efekt paracetamolu na hemodynamické
parametry

Analyza vSech dat ze vSech cykll od nasich subjek-
tl ukazuje zmény obou veli¢in determinujicich krevni
tlak — paracetamol snizoval srde¢ni vydej i periferni
cévni rezistenci zhruba stejnou mérou, cca 0 5 %. Po
rozdéleni na febrilni a afebrilni cykly (viz tab. 2) jsou
patrny nékteré rozdily. U afebrilnich respondérd pozo-
rujeme vazodilataéni plsobeni paracetamolu (pokles
periferni vaskularni rezistence o 12 %), spolu se sni-
zenim tepové frekvence pfi nezménéném tepovém ob-
jemu. Naopak u febrilnich pacientd, prestoze je pozo-
rovano snizeni gradientu teploty mezi jadrem a kizi,
kdy centralni teplota téla klesa a kozni teplota stoup4,
periferni vaskularni rezistence z(stava témér nezmé-
néna, a naopak je patrny negativné inotropni efekt pa-
racetamolu s poklesem tepového objemu i tepové
frekvence. Srdec¢ni vydej u febrilnich respondérli po
paracetamolu kleséa 0 10 %.

Pric¢iny negativné inotropniho ptsobeni
paracetamolu

Tepovy objem je uréen predtizenim, dotizenim
a kontraktilitou. Ze studie byli vylou¢eni hypovolemic-
ti, respektive volumresponzivni pacienti, pfesto je
mozné, ze paracetamol ovliviiuje pfedtizeni, napf. me-
chanismem venodilatace. Centralni Zini tlak vSak zU-
stal zcela beze zmény 10 (9—-13) vs. 10 (9-11) torr,
p = 0,55, coz svéd¢i proti zménam v zilnim navratu
zplsobenym paracetamolem. DotiZeni levé komory
nemohlo byt pfiinou poklesu tepového objemu, ne-
bot jeho determinanty (SVRI, MAP) se nezménily, ne-
bo spiSe poklesly. Negativni ovlivnéni kontraktility te-
dy zbyva jako jediny mechanismus snizeni tepového
objemu, i kdyz z mechanismu ucinku paracetamolu ni-
jak nevyplyva. Je mozné, Ze konstantni tepovy objem
u afebrilnich respondérl je vysledkem soucasného
negativné inotropniho pusobeni paracetamolu (s ne-
gativnim vlivem na tepovy objem), za sou¢asného po-
klesu dotizeni pfi periferni vazodilataci (s pozitivhim
vlivem na tepovy objem). V kontextu snizeni tepové
frekvence, které po paracetamolu u respondér(i pravi-
delné nasledovalo, Ize spekulovat o tom, Ze paraceta-
mol snizil endogenni hladinu katecholaminu diky své-
mu analgetickému pusobeni nebo jinym mechanis-
mem. Sam pokles teploty télesného jadra mize mit
vztah k hemodynamickym zménam (napf. mize vy-
svétlit snizeni tepové frekvence), ale zaznamenany
pokles teploty byl o pouhé 0,3 °C a dostavil se se
zpozdénim cca 50 minut po maximu hemodynamic-
kych zmén.

Vztah mezi gradientem centralni a kozni teploty
a systémovou vaskularni rezistenci

Kozni vazodilatace patfi mezi mechanismy disipa-
ce tepla [14], ale podil odporu koznich cév na celkové
periferni vaskularni rezistenci neni pfesné znam [15].
U nasich febrilnich pacient(l se vy$si perfuze kiize [13]
neprojevila vyznamnou zménou globalni systémové
vaskularni rezistence. Naopak k vyraznéjSimu pokle-
su periferni vaskularni rezistence dos$lo u afebrilnich
subjektll, u kterych se centralni ani kozni teplota ne-
ménila. Maximum poklesu periferni vaskularni rezi-
stence bylo v 19. minuté, zatimco maximum vzestupu
kozni teploty (a poklesu centraini) bylo v 69. minuté.
Z toho Ize uzavfit, ze zmény systémove vaskularni re-
zistence po paracetamolu nijak nesouviseji s kozni va-
zodilataci v ramci termoregulace.

Slabiny studie

NaSe studie byla provedena na pomérné malém
vzorku kriticky nemocnych pacient. Sama podminka
klinicky indikovaného invazivniho monitorovani pred
zafazenim do studie vedla k tomu, ze zafazené sub-
jekty jsou podskupinou hemodynamicky problematic-
kych a kardialné limitovanych pacient(i resuscitac¢nich
oddéleni a nemohou slouZit jako reprezentativni vzo-
rek v8ech kriticky nemocnych (tzv. selection bias).
Pouzitd metodika kardiovaskularniho monitorovani
méla své limity — napf. neumoznila posouzeni zmén
preload pomoci méfeni plnicich tlak(l levé komory.
Kazdy nemocny slouzil jako vlastni kontrola, nebot
cykly méfeni po i. v. paracetamolu byly stfidany s cykly
méfeni po kontrolnim Iéku. Vzhledem k observacnimu
charakteru studie nebylo mozno pouzit podani place-
ba, protoze tim by studie ziskala intervenéni charakter.

Klinicky vyznam

Je-li podavan i. v. paracetamol kriticky nemocnému
pacientovi s kardialni limitaci, je potfeba pocitat cca
u 40 % z nich s poklesem stfedniho arterialniho tlaku,
s maximem cca 20 minut po zadatku infuze.
U afebrilnich pacientll je mechanismem zejména va-
zodilatace, zatimco u febrilnich pacientt s jiz hyperki-
netickou cirkulaci je patrny negativné inotropni efekt,
kdy je tfeba pocitat s poklesem srde¢niho vydeje cca
0 10 %. U pacienta s hrani¢nim srde¢nim vydejem mu-
Ze po podani paracetamolu dojit k organové hypoper-
fuzi. Pokud je nutna lé¢ba paracetamolem navozené
hypotenze, navrhujeme latky s betamimetickym, pfi-
padné beta- i alfamimetickym plsobenim (efedrin, me-
taraminol) spiSe nez noradrenalin.

Zaver

Intravendzni podavani paracetamolu ventilovanym
kriticky nemocnym pacientim s kardialni limitaci ve-
de u respondérl k hypotenzi, ktera vznika kombinaci
periferni vazodilatace a poklesu srde¢niho vydeje. Po-
kles srde¢niho vydeje vznika jak poklesem tepového
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objemu, tak tepové frekvence. U afebrilnich pacientt je
dominantni systémova vazodilatace, zatimco u febril-
nich pfevlada negativné inotropni efekt paracetamolu

ak

vyznamnéjsi vazodilataci jiz nedochazi, prestoze

jsme po paracetamolu dokumentovali vyznamné sni-
zeni gradientu mezi centralni a kozni teplotou.
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