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SOUHRN

Cil studie: PrestoZe je adrenalin pevnou souc¢asti protokolu pro rozsifenou neodkladnou resuscitaci, jeho tloha je
v posledni dobé zpochybnovana. Proto jsme realizovali experiment s cilem posoudit vliv poddvani adrenalinu na
hemodynamiku béhem experimentalni srdecni zastavy (S2).

Typ studie: Randomizovand nezaslepena experimentalni studie.

Typ pracovisté: Experimentaini laborator v univerzitni nemocnici.

Material a metoda: U 14 samic prasete domaciho byla navozena SZ s fibrilaci komor trvajici 15 minut (dvé minuty
bez resuscitacnich pokusU, tfi minuty pouze srdec¢ni masaz, deset minut srdec¢ni masaz a uméla plicni ventilace)
s naslednou defibrilaci a sledovanim po dobu 20 minut. Pred indukci SZ byla experimentalni zvifata randomizovana
k nitrozilnimu bolusovému podani 15 pg/kg adrenalinu patou a desatou minutu SZ (skupina A), nebo ke kardiopul-
monalni resuscitaci bez podavani adrenalinu (skupina B). Protokol byl realizovan za kontinualniho monitorovani
hemodynamickych parametrl véetné kalkulace koronarnino (CoPP) a cerebralniho perfuzniho tlaku (CPP).
Vysledky: Ve skupiné A byl dosazen ndvrat spontannf cirkulace u vSech 7 zvirat, ve skupiné B pouze u 5 zvirat
(p = 0,462). Sledované parametry kromé telesné teploty byly pred indukci SZ v obou skupinach srovnatelné.
Podani adrenalinu ve skupiné A vedlo k vyznamnému nardstu CoPP v prvni minuté po obou podanich ve srovnani
se skupinou B (6. minuta: 30,6 + 6,4 vs. 14,3 = 3,2 mm Hg; 1. minuta: 29,4 + 85 vs. 12,3 £ 2,4 mm Hg, p < 0,05)
s postupnym poklesem na plvodni hodnoty. Ve skupiné A jsme pozorovali podobny nartst CPP bez nezadouciho
vzestupu nitrolebniho tlaku.

Zaveér: V nasem experimentalnim modelu SZ vedlo pravidelné podavani adrenalinu k vyraznému docasnému
nartstu CoPP i CPP bez nezddouciho vzestupu nitrolebniho tlaku.

KLICOVA SLOVA

experimentalni srde¢ni zastava - adrenalin

ABSTRACT

§ku!ec R., Pafizek T., Astapenko D., Cerna Pafizkova R., Bilskd M., Hovanec T., Pinterova N., Truhlaf A., Radochova
V., Cerny V.: Impact of adrenaline on the intra-arrest haemodynamics during experimental cardiac arrest
Objective: Although adrenaline administration is a part of the advanced life support algorithm, its role has been
questioned recently. Therefore, we conducted a study to investigate the effect of adrenaline administration on
the haemodynamics during experimental cardiac arrest (CA).

Design: Randomized, unblinded, experimental study.

86  ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNi MEDICINA 2018, 29, €. 2



PUVODNIi CLANEK

Setting: Experimental laboratory in a university hospital.

Materials and methods: Ventricular fibrillation was induced for 15 minutes (two minutes without resuscitation
attempts, three minutes of chest compressions, ten minutes of chest compressions and mechanical ventilation) in
14 anaesthetized domestic pigs. After spontaneous circulation was restored, the animals were observed for 20 mi-
nutes. Prior to CA induction, the experimental animals were randomized to receive a bolus of 15 pg/kg of adrenaline
intravenously (1V) in the 5th and 10th minute of CA (group A) or to undergo cardiopulmonary resuscitation without
adrenaline administration (group B). Haemodynamic variables including coronary (CoPP) and cerebral perfusion
pressure (CPP) were continuously monitored throughout the protocol.

Results: While return of spontaneous circulation was reached in all 7 group A animals, in group B it was achieved
in 5 animals only (p=0.462). The observed variables except body temperature were comparable in both the groups
prior to the cardiac arrest induction. Administration of adrenaline in group A resulted in a significant increase in
CoPP in the first minute after both administrations compared to group B, where adrenaline was not administered
(6th minute: 30.6+£6.4 vs. 14.3+3.2 mm Hg, 11th minute: 29.4+8.5 vs. 12.3+2.4 mm Hg, p<0.05) with a gradual dec-
rease to the baseline levels. A similar increase in CPP without undesirable elevation of the intracranial pressure
was identified in group A.

Conclusion: In our experimental model of CA, regular adrenaline administration resulted in a significant temporary

increase in CoPP and CPP without an unfavourable increase of the intracranial pressure.

KEYWORDS

experimental cardiac arrest - adrenaline

uvob

PrestoZe je pravidelna nitrozilni aplikace adre-
nalinu kazdych 3-5 minut soucasti aktualnich
doporuceni pro rozsifenou kardiopulmonalni re-
suscitaci (KPR), doposud nebyl podan jasny dtikaz
o prospésnosti tohoto postupu z hlediska prognézy
nemocnych [1]. Navic experimentalni prace hod-
notici tc¢innost adrenalinu vét§inou nebyly zamé-
feny primarné na porovnani KPR bez adrenalinu
asadrenalinem, a zptisob podavani adrenalinu se
lisil od davkovaciho schématu v klinické mediciné.
Proto jsme se rozhodli usporadat experimentalni
studii, abychom ovéftili hypotézu, Ze pravidelné
bolusové podavani adrenalinu v pétiminutovych
intervalech béhem experimentalni srdec¢ni zasta-
vy jako soucast KPR vede k nartistu koronarniho
perfuzniho tlaku (CoPP - coronary perfusion pres-
sure) a cerebralniho perfuzniho tlaku (CPP - ce-
rebral perfusion pressure) ve srovnani s KPR bez
aplikace adrenalinu. Sledované cile byly porovnat
CoPP a CPP béhem experimentalni srde¢ni zastavy
modelujici klinickou nahlou zastavu obéhu s po-
davanim adrenalinu a bez podavani adrenalinu,
porovnat vliv obou postupti na dosaZeni navratu
spontanni cirkulace (ROSC) a stanovit dobu trva-
ni hemodynamického efektu adrenalinu po jeho
aplikaci.

SOUBOR A METODA

Realizovali jsme randomizovanou, neza-
slepenou experimentalni studii na souboru 14
samic prasete domaciho (Sus scrofa f. domestica).
Experiment byl proveden po schvaleni etickou
komisi Univerzity obrany v Brné, Fakulty vojen-
ského zdravotnictvi v Hradci Kralové a resortni

komisi pro ochranu zvifat Ministerstva obrany
CR. Zvifata byla pfed pokusem ponechdna pies
noc nalacno, s pristupem k vodé. Veskeré zakroky
byly provadény v celkové anestezii na klimatizo-
vaném operacnim sile vivaria Fakulty vojenského
zdravotnictvi Univerzity obrany.

PRIPRAVA EXPERIMENTALNICH ZVIRAT
Premedikace byla realizovana intramus-
kularni aplikaci azaperonu (2 mg/kg; Jannsen
Pharmaceutica, Beerse, Belgie), atropi-
nu (0,02 mg/kg; Hoechst-Biotika, Martin,
Slovensko) a ketaminu (20 mg/kg; Spofa AS,
Praha, Ceska republika) 30 minut pfed dals$imi
ukony. Poté byla zvifata pfemisténa na operacni
stll a uloZena do polohy na zddech. Po zavede-
ni periferniho zilniho katétru 18G do usni zily
a aplikaci thiopentalu (3 mg/kg) nasledovaly
intubace trachealni rourkou (velikost 7,0 ID;
SIMS Portex Ltd, Kent, Velka Britanie), zavedeni
nazogastrické sondy a ezofageilniho teplotni-
ho ¢idla (EMCOOLS, Medical Cooling Systems
GmbH, Videni, Rakousko) a byla zahajena uméla
plicni ventilace (Siemens-Elema, model SV 900C,
Siemens-Elema AB, Solna, Svédsko) v reZimu fi-
zené ventilace 20 dechi@i/min s FiO, 0,4. Dechové
objemy byly upraveny k dosazeni hodnoty par-
cidlniho tlaku oxidu uhli¢itého ve vydechova-
ném vzduchu (EtCO,) 4,5-6,0 kPa. Udrzovani
anestezie bylo zajisténo inhalaci izofluranu
a kontinualni infuzi midazolamu (0,1-0,3 mg/
kg/h; Roche, Praha, Ceska republika) a fentany-
1u (5-10 pg/kg/h; Torrex Chiesi Pharma, Viden,
Rakousko). Kromé intervenci ve skupiné A a B
byl zvifatim kontinudlné aplikovan balancovany
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krystaloidni roztok pokojové teploty (50 ml/h,
Plasmalyte, Baxter Czech, Praha, Ceska republi-
ka). vitalni funkce byly kontinualné monitorova-
ny monitory Datex-Ohmeda S/5 (Datex-Ohmeda
Instrumentarium Corp., Helsinki, Finland) a de-
fibrilatorem Lifepak 15 (Physio-Control Czech
Sales, Praha, Ceska republika).

ZAJISTENIi A MONITOROVANI

Po navozeni anestezie byla zavedena arte-
ridlni kanyla do hrudni aorty (7F 200 mm Kka-
tétr Certofix Duo, B. Braun Melsungen AG,
Melsungen, Némecko) k monitorovani arteri-
alniho tlaku. Centralni zilni katetr (Certofix®
Trio HF, B. Braun Medical, s. . o., Praha, Ceska
republika) k monitorovani centralniho zilni-
ho tlaku byl zaveden cestou v. jugularis inter-
na. K inzerci intraparenchymového ¢idla pro
meéfeni intrakranidlniho tlaku (ICP; Codman
Microsensor, Codman, Johnson&Johnson,
Raynham, MA, USA) byla provedena kranioto-
mie v horni ¢asti frontalni kosti, 10 mm parame-
didlné k sagitdlnimu $vu. Cidlo bylo zavedeno
do hloubky 20 mm a tunelizovano podkozim [2].
Ezofagealni télesna teplota byla monitorovana
ezofagedlnim cidlem. Zavadé¢ Intro-Flex 8,5F
(Edwards Lifesciences LLC, Irvine, CA, USA) byl
cestou v. jugularis interna zaveden do horni duté
zily a slouzil jako vstup pro stimulacni elektrodu
k indukci fibrilace komor.

Koronarni perfuzni tlak (CoPP) byl definovan
jako rozdil mezi aortalnim diastolickym tlakem
a tlakem v pravé sini v diastole. Cerebralni per-
fuzni tlak (CPP) byl kalkulovan ze stfedniho aor-
talniho tlaku (MAP) a ICP nebo centralniho Zilniho
tlaku (CVP) podle vzorce CPP = MAP - ICP, pokud
platilo, Ze ICP = CVP, nebo CPP = MAP - CVP, pokud
platilo, Ze CVP > ICP.

SKUPINA A
LUCAS + UPV

+ adrenalin

pFiprava {15 pg/kg 5. a 10. min)

exp. zvirat

SKUPINA B
LUCAS + UPV
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Obr. 1 Casové schéma experimentalniho protokolu

bez adrenalinu » E

EXPERIMENTALNI PROTOKOL

Obr. 1shrnuje schéma experimentalniho pro-
tokolu. Po pripravé a kardiopulmondlni stabilizaci
byla experimentalni zvifata randomizovana obal-
kovou metodou k bolusovému podani adrenalinu
do periferni zily v davce 15 pg/kg v paté a desaté
minuté indukované srdecni zastavy (skupina A)
anebo ke kardiopulmonalni resuscitaci bez poda-
ni adrenalinu (skupina B). Poté jsme indukovali
fibrilaci komor aplikaci stfidavého proudu 5-10 A
prostfednictvim intrakardialni bipolarni stimu-
la¢ni elektrody zavedené do pravé komory srdecni.
Srdecn{ zastava byla definovana jako EKG obraz
fibrilace komor a okamzik, kdy doSlo k poklesu
avyrovnani aortalnich tlaki. Dvé minuty nebyly
podniknuty zadné resuscitacni pokusy. To bylo
nasledovano zahijenim kontinualni nepiimé
srde¢ni masaze o frekvenci kompresi 100/min pfi-
strojem pro automatickou srdecni masaz LUCAS 2
(Physio-Control Czech Sales, Praha, Ceska repub-
lika) bez ventilace. Po dalSich tfech minutach
byla srde¢ni masaz doplnéna o umeélou plicni
ventilaci (10 dech@/min, FiO, 1,0, vt 8 ml/kg).
Po 15 minutach trvani srde¢ni zastavy byl apli-
kovan defibrila¢ni vyboj o energii 150 ] a dosazen
ROSC. V ptipadé potieby byl vyboj opakovan. Po
dosazeni ROSC byly ukonceny resuscita¢ni ikony
a ventila¢ni podpora byla nastavena na ptvodni
rezim. Béhem dal$ich 20 minut byla experimen-
talni zvifata monitorovana. Poté byla v hluboké
celkové anestezii provedena bezexcita¢ni euta-
nazie preparatem T 61 (Intervet International,
Boxmeer, Holandsko).

STATISTICKA ANALYZA

Experimentalni data jsme vyjadrili jako pra-
meérnou hodnotu * smérodatnou odchylku nebo
v procentech. Rozdily mezi skupinami jsme po-

2 min 3 min 10 min
VF LUCAS  LUCAS+UPY

+ intervence podle
randomizace

LUCAS - zaftizeni pro mechanickou srde¢ni masaz; UPV - umeéla plicni ventilace; VF - fibrilace komor; ROSC - ndvrat spontanni cirkulace
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Tab.1 Hodnoty sledovanych parametr( v obou skupinach pred
indukci srde¢ni zastavy

Sledovany parametr

Skupina A Skupina B
(n=7) (n=7)

télesna hmotnost 30,3+ 2] 318+15 0,135

(kg)

BSA (m?) 0,86 +£0,04 | 0,88+0,02 | 0,135

télesna teplota (°C) 36,6+ 0,6 358+0,4 0,0m

SpO, (%) 98,4 + 2,1 98,8+ 1,6 0,678
srdecni frekvence 99,0 £10,2 98,3+16,9 0,926
(tepl/min)

systolicky arterialni 101,4 + 5,6 99,1+94 0,590
tlak (mm Hg)

diastolicky arteridlni 62,7 +83 60,0 £4,2 0,453
tlak (mm Hg)

stredni arterialni tlak 756 +72 730+ 43 0,435
(mm Hg)

stredni centralni zilni 99+0,9 10,111 0,598
tlak (mm Hg)

intrakranidlni tlak 14,6 + 39 16,7 £1,5 0,208
(mm Hg)

koronarni perfuzni 56,0 £ 6,6 524 +46 0,266
tlak (mm Hg)

cerebrdini perfuzni 61,0 +£6,5 56,3+ 39 0,127

tlak (mm Hg)

EtCO, (mm Hg) 58+0,6 55+0,6 0,329

BSA - body surface area, EtCO, - parciaini tlak oxidu uhlicitého ve vydechovaném
vzduchu, SpO, - periferni saturace krve kyslikem

rovnali pomoci ¥>-testu. Statistickd vyznamnost
byla kalkulovana Fischerovym exaktnim testem
a Studentovym t-testem nebo analyzou rozpty-
lu (ANOVA). Data jsme analyzovali programem
Microsoft Excel 2016 (Microsoft, Redmond, WA,
USA) a JMP 3.2 statistical software (SAS Institute,

PUVODNIi CLANEK

Cary, NC, USA). Za statisticky vyznamnou byla
povazovana hodnota p < 0,05.

VYSLEDKY

Vstupni hemodynamické parametry byly
v obou skupinach srovnatelné, pouze primérna
télesna teplota experimentalnich zvirat byla ve
skupiné B nizsi nez ve skupiné A (tab. 1).

Ve skupiné A byl dosazen ROSC u vSech sedmi
experimentalnich zvifat (100 %), ve skupiné B
pouze u péti ze sedmi zvitat (p = 0,462).

Po indukci fibrilace komor doSlo k poklesu
a k vyrovnani systolického a diastolického krev-
niho tlaku s naslednym vzestupem po zahajeni
pristrojové nepfimé srdecni masaze. Zatimco ve
skupiné B se dal systolicky a diastolicky tlak bé-
hem kardiopulmonalni resuscitace nemeénil, ve
skupiné A doslo po podani adrenalinu v 5. minuté
k promptnimu a statisticky vyznamnému narts-
tu systolického i diastolického krevniho tlaku
s postupnym poklesem na ptivodni hodnoty v 9.
minuté. Po aplikaci dalsi davky adrenalinu v 10.
minuté se vzestup krevniho tlaku s naslednym
poklesem opakoval. Po ROSC byl pozorovan nartst
hodnot krevniho tlaku v obou skupinach (obr. 2).

CoPP a CPP se béhem protokolu ménily podob-
nym zptsobem jako systolicky a diastolicky krevni
tlak (obr. 3a 4).

Zmény ICP vykazovaly podobny profil v obou
skupinach bez statisticky vyznamnych rozdila.
Po indukci fibrilace komor nartistal ICP az na ma-
ximalni hodnotu v Sesté minuté srdecni zastavy.
Poté ICP Kklesal jak béhem srdecni zastavy, tak po
ROSC (obr. 5).

TKS TKD
Skupina A SkupinaB  Skupina A Skupina B

160 = =B=TKS Skupina A (adrenalin) =8-—TKS Skupina B (bez adrenalinu) pred indukci VE |1014+56 |991+93 627+83 |600+42
=B -TKD Skupina A (adrenalin) =@ -TKD Skupina B (bez adrenalinu) minuta 1 227+24 |242+25 [191+23 217+29
140 4 " * minuta 2 231+23 [243+19 [218+19 [233+30
:?:0 * minuta 3 62,6 +214 |617+157 204+25 [230+6,5
£ 120 minuta 4 603+154 [620+182 [273+153 [224+53
£ minuta 5 628+153 |578+£53 281£158 [223+43
< 100 minuta 6 951309 |603+205" (42157 [22]1+4:8°
o minuta 7 836+199 |59,3+201" [357+80 |226+48°
* 30 minuta 8 754+244 556+182 |306+53 [210+4,0°
< minuta 9 680196 [500+154 [263+45 [220+53
2 60 minuta 10 64,8+156 |514+178 250+£28 [21,0+67
= minuta 11 1017318 |513+183 411284 [204+6,1°
40 minuta 12 793302 [50,3+173" [298+63 [204+6,5°
minuta 13 654+165 [504+17,9 [273+45 20968
20 minuta 14 603+104 [50,1+183 [263+33 [209+68
minuta 15 628+126 |50,0+187 |266+26 |19,6+6,5°
0 ROSCminutal |103,8+505 828175 |50,0+204 [47,0*66
ROSCminuta5 [1050+359|70,4+181* |608+26,9|432+1,7
ROSC minuta 10 |67,0 20,5 [64,4+133 |404 14, [404+9]1
ROSCminutal5 |551+9,5 |60,0+123 [336+102 [398+9,
ROSC minuta 20 |56,3+99 | 632117 |366+104 |412£89
Obr. 2 Hodnoty systolického a diastolického krevniho tlaku béhem protokolu. Vlevo grafické zobrazeni, vpravo pfesné hodnoty
v tabulce

* oznacuje statisticky vyznamny rozdil v hodnotach TKS mezi skupinami v grafu i v tabulce v uvedeny ¢as
® oznacuje statisticky vyznamny rozdil v hodnotdch TKD mezi skupinami v grafu i v tabulce v uvedeny ¢as
ROSC - ndvrat spontdnni cirkulace; TKS - systolicky krevni tlak; TKD - diastolicky krevni tlak
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Skupina A Skupina B

90 - =B=Skupina A (adrenalin)  =@=Skupina B (bez adrenalinu) pred indukei VF 56,5 + 6,2 525+2]1
minuta 1 03+15 0+0
— minuta 2 17£25 0719
£ minuta 3 1156 12042
£ minuta 4 16,2 +12]1 15£63
£ minuta 5 152127 130+42
S minuta 6 306+64 143+32*
g minuta 7 24475 13,0 +38°
S minuta 8 19,758 10,0 £ 6,0*
minuta 9 16,0 £50 14050
minuta 10 14,7 £ 3,4 12049
minuta 11 29,4+85 123+24"
minuta 12 19143 14 +26*
minuta 13 17045 1,5+32"
minuta 14 171£30 13,0 £ 3,6*
minuta 15 170£33 10,7 +2,9°
ROSC minuta 1 211+216 304+97
ROSC minuta 5 54,4 +295 320+134
ROSC minuta 10 32,717,0 29,4106
ROSC minuta 15 2444122 28694
ROSC minuta 20 27,3419 30493
Obr. 3 Hodnoty koronarniho perfuzniho tlaku béhem protokolu. Vlevo grafické zobrazeni, vpravo presné hodnoty v tabulce

* oznacuje statisticky vyznamny rozdil v hodnotach CoPP mezi skupinami v grafu i v tabulce v uvedeny ¢as
CoPP - koronarni perfuzni tlak; ROSC - ndvrat spontanni cirkulace

Skupina A Skupina B

90 - —m~Skupina A (adrenalin)  -#-Skupina B (bez adrenalinu) " pred indukci VF 61,0+65 56,3+ 39
minuta 1 06+20 0,0+20
minuta 2 1121 08+£20

o minuta 3 83+85 120£95

* minuta 4 13513 19294

£ minuta 5 150123 101295

.g. minuta 6 334+154 10,7 £9,9*

e minuta 7 26,4 %159 1,2+82°

() minuta 8 21,8+10,0 10,9 + 8,5*
minuta 9 186 £65 10,0 + 6,8*
minuta 10 16,6 +6,2 1,0+9.2
minuta 11 378146 103+97°
minuta 12 245+125 10,9 £10,1*
minuta 13 191+51 12+97
minuta 14 179+50 1,9+99
minuta 15 189+83 91+75*
ROSC minuta 1 515+ 26,7 40,4 +8]

v ROSC minuta 5 596 +27,2 34,9+1,9*
ROSC minuta 10 356+138 3678
ROSC minuta 15 275+9]1 297+77
€as (min) ROSCminuta20 | 30,4 £10. 3773
Obr. 4 Hodnoty cerebrdlniho perfuzniho tlaku béhem protokolu. Vievo grafické zobrazeni, vpravo pfesné hodnoty v tabulce

* oznacuje statisticky vyznamny rozdil v hodnotédch CPP mezi skupinami v grafu i v tabulce v uvedeny ¢as
CPP - cerebraini perfuzni tlak; ROSC - ndvrat spontanni cirkulace

Skupina A Skupina B

35 - -8-Skupina A (adrenalin) - -Skupina B (bez adrenalinu) pied indukci VF 146+39 16,7 £15
minuta 1 180+27 208+36

= 30 minuta 2 2,0+£28 215+38
2 § minuta 3 26144 23887
£ minuta 4 247+34 237+97
£ 25 o minuta 5 24,7£39 24,089
= minuta 6 264+33 24,096
S 20 4 minuta 7 253421 235+105
- minuta 8 237+28 216+ 86

15 o minuta 9 212+62 211+82
minuta 10 217£55 20173

minuta 1 232448 20477

10 + minuta 12 218+42 194£69
minuta 13 208+4,0 194+6,7

5 - minuta 14 19,752 18,7 £65
minuta 15 20,724 20637

0 R EEEED—D———————— ROSC minuta 1 164%65 188+28

ROSC minuta 5 1506, 17,4428

&\Q AR N A e"\' g o"’g C‘f’ c."'Q ROSC minuta 10 13748 16829

& € f st q.°r° Q~°" ROSC minuta 15 132:49 16828

€as (min) ROSC minuta 20 127£51 168%29

Obr. 5 Hodnoty intrakranidlniho tlaku béhem protokolu. Vlevo grafické zobrazeni, vpravo presné hodnoty v tabulce

V hodnotach ICP mezi skupinami nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily.
ICP - intrakranidlni tlak; ROSC - ndvrat spontanni cirkulace
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Hodnoty EtCO, béhem protokolu. Vlevo grafické zobrazeni, vpravo pfesné hodnoty v tabulce

* oznacuje statisticky vyznamny rozdil v hodnotach EtCO, mezi skupinami v grafu i v tabulce v uvedeny cas
EtCO, - parcialni tlak CO, ve vydechovaném vzduchu; ROSC - navrat spontanni cirkulace

Hodnoty EtCO, byly ve skupiné A po prvnim
podani adrenalinu statisticky vyznamné vyssi bé-
hem celého trvani srde¢ni zastavy nez ve skupiné
B (obr. 6).

DISKUSE

Hlavnim zjisténim referované studie je, Ze na
modelu experimentalni srdecni zastavy, ktera si-
muluje redlnou klinickou nahlou zastavu obéhu,
vedlo pravidelné bolusové podavani adrenalinu
k dosazeni vys$Sich hodnot CoPP, CPP a systolického
a diastolického krevniho tlaku bez nezadouciho
nartstu intrakranialniho tlaku nez béhem kardio-
pulmonalni resuscitace bez podavani adrenalinu.
Podavani adrenalinu bylo spojenoi s trendem vétsi
Sance na ROSC. Statisticky vyznamné zvyseni dia-
stolického krevniho tlaku, CoPP a CPP pfetrvavalo
nejdéle 4 minuty po aplikaci.

Podavani adrenalinu je soucasti rozsifené KPR
jiz dlouho. Pres fadu kontroverzi je doporuceno
zahajit jeho bolusovou nitrozilni aplikaci v davce
1 mg co nejdfive u nemocnych s nedefibrilovatel-
nym inicidlnim rytmem, po 3. vyboji u nemocnych
s defibrilovatelnym rytmem a opakovat podavani
stejné davky v intervalech 3-5 minut u vSech ne-
mocnych.

Hlavnim pozadovanym hemodynamickym
efektem adrenalinu v této indikaci je zvySeni ko-
ronarniho prittoku indukovaného nepfimou srdec-
ni masazi, a to navozenim narastu diastolického
krevniho tlaku bez nezddouciho vzestupu tlaku
v pravé sini. Toho je docileno a-adrenergni vazo-
konstrikci a centralizaci krevniho obéhu [3, 4].
Nékolik experimentalnich praci ukazalo, Ze dosa-
Zzeni CoPP > 20 mm Hg je spojeno s vyssi pravdeé-
podobnosti ROSC a naopak, CoPP < 15 mm Hg byl

unemocnych resuscitovanych pro nahlou zastavu
obéhu v nemocnici spojen s velmi nizkou Sanci
na ROSC [3, 5-10]. Cilena titrace CoPP k dosaZeni
hodnoty > 20 mm Hg byla v experimentu spojena
se zvySenim CPP i oxygenace mozkové tkané [6].

Podavani adrenalinu béhem KPR miZe byt vSak
spojeno s nékterymi nezadoucimi ucéinky. Beta-
-sympatomimeticky efekt miiZe zejména u nemoc-
nych s akutnim koronarnim syndromem ptisobit
dromotropné, proarytmicky a m{iZe zvySovat spo-
tfebu kysliku v myokardu. Vysoké supraklinické
davky adrenalinu vedly v experimentu k vyraznéjsi
depleci ATP a kumulaci laktatu v myokardu ve
srovnani se skupinou bez podavani adrenalinu
[11]. Adrenalin také miiZe potencovat poresus-
citacni dysfunkci myokardu [12]. Adrenalinem
indukovana vazokonstrikce miZe vést v mozkové
tkani k dysfunkci mikrocirkulace a k prohloubeni
ischemie [13,14]. Na druhu stranu jsou negativni
ac¢inky adrenalinu velmi pravdépodobné zavislé
na davce [15].

Vliv podavani adrenalinu béhem kardiopul-
monalni resuscitace na prezivani a neurologicky
vysledek byl hodnocen v nékolika experimental-
nich, observacnich i randomizovanych studiich.
Lin et al. publikovali metaanalyzu hodnotici vliv
adrenalinu ve standardni davce, vysoké davce
a v kombinaci s vazopresinem na prognézu 12 246
nemocnych resuscitovanych pro mimonemocnicni
nahlou zastavou obéhu (OHCA). Nebyl prokazan
pozitivni ani negativni vliv na prezivani do pro-
pusténi z nemocnice a na neurologicky vysledek.
S podavanim adrenalinu byla spojena vyssi Sance
na ROSC [16]. K podobnému zjisténi dosli v jiné
metaanalyze Morales-Cané et al. Pozitivni efekt
na dosazeni ROSC byl pozorovan v podskupiné
nemocnych s nedefibrilovatelnym inicialnim
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rytmem [17]. Rozporuplné vysledky ohledné vlivu
adrenalinu na prognézu byly zjiStény v rozsahlych
observacnich studiich realizovanych v Japonsku.
Zatimco v jedné z nich, zahrnujici 417 188 nemoc-
nych, byl prokdzan negativni vliv na dlouhodobé
prezivani i neurologicky vysledek, v jiné byl po-
zorovan opacny efekt [18, 19]. Dumas et al. pu-
blikovali observac¢ni analyzu 1556 nemocnych.
Zjistili, Ze pfednemocnicni aplikace adrenalinu
gativni efekt byl zavisly na rostouci kumulativni
davce [20]. Na druhou stranu ptibyva dikazl, ze
¢asné podani adrenalinu ve srovnani s pozdnim
podanim u nemocnych resuscitovanych pro OHCA
je spojeno s lepsi dlouhodobou prognézou [20-23].
Tato inkonzistentni pozorovani observac¢nich stu-
dii jsou pravdépodobné zplisobena heterogennim
pristupem k nemocnym s OHCA a terapeutickym
paradoxem. Ten spociva v tom, Ze nemocnym
s nejlepsi prognézou (inicidlni rytmus fibrilace
komor, ¢asné zahajeni KPR, kratké trvani KPR)
Castéji neni adrenalin podan zameérné, anebo do-
jde k ROSC jesté pred indikaci jeho podani (pred
tfetim defibrila¢nim vybojem). Tim vznika bias
ve prospéch nepodavani adrenalinu.

Souhrnem tedy lze konstatovat, Ze podavani
adrenalinu béhem kardiopulmonalni resuscitace
je spojeno s vy$si Sanci na ROSC, ale doposud nebyl
prokazan vliv na dlouhodobou neurologickou pro-
gnodzu a prezivani. Kvalita dtikazi vSech Kklinickych
studii je nizka. Je i pravdépodobné, Ze u nékterych
nemocnych prevazi pozitivni efekt nad negativ-
nim a prispéje tak k priznivému dlouhodobému
vysledku KPR, u jinych tomu miiZze byt naopak.
To vSe zvySuje dlileZitost experimentalnich studii,
které mohou poukazovat na nové patofyziologické
aspekty celé problematiky.

V nasem experimentu jsme simulovali redlnou
klinickou nahlou zastavu obéhu. Po fazi bez KPR
nasledovala kontinualni srde¢ni masaz bez venti-
lace (simulujici laickou KPR) a nasledné rozSifena
kardiopulmonalni resuscitace s podavanim adre-
nalinu anebo bez néj. Tim se ndmi pouzity model
181 od velké vétsiny doposud publikovanych experi-
mentalnich studii hodnoticich Gi¢inek vazopresorti.
V nich byl adrenalin obvykle poddvan kontinualné
anebo v bolusovych davkach vyssich, nez je obvyklé
v humanni mediciné [11, 12, 14, 24-27]. To muzZe
byt jeden z dtivodi nesouladu ob¢as pozorovaného
pozitivniho vlivu na makrocirkulaci a negativniho
vlivu na mikrocirkulaci. V naSem pilotnim expe-
rimentu jsme vliv na mikrocirkulaci nesledovali,
zamérili jsme se na hodnoceni makrocirkulace pro
ziskani informaci pro dalsi projekty a pro optima-
lizaci naseho modelu srde¢ni zastavy.

Podani adrenalinu vedlo k vyraznému vzestu-
pu krevniho tlaku, CoPP i CPP v prvni minuté po
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podani s naslednym poklesem po 3-4 minutach na
ptivodni hodnoty. Tento profil byl pozorovan po
obou podanich. Toznamen4, Ze béhem experimen-
tu nedochazelo k farmakodynamickym projevim
kumulace adrenalinu. Z hlediska udrzeni co nej-
konstantnéjsiho CoPP a CPP se tedy miuiZe jevit jako
vhodnéjsi krats§i davkovaci interval v radmci dopo-
ruceného rozmezi 3-5 minut, a to 4 nebo 3 minuty.
Wang et al. publikovali vysledky retrospektivni
analyzy souboru 896 dospélych resuscitovanych
pro nahlou zastavu obéhu v nemocnici. Zjistili, ze
vyS$si frekvence ddvkovani adrenalinu byla spojena
s niz8i Sanci na prezivani a pfiznivy neurologic-
ky vysledek [28]. Podobné vysledky zaznamenali
Hoyme et al. v retrospektivni analyze 1630 pediat-
rickych nemocnych a Warren et al. v retrospektivni
analyze 20 909 nemocnych resuscitovanych pro
IHCA [29, 30]. Vysledky téchto studii jsou vSak opét
zatizeny zkreslenim charakteristickym pro retro-
spektivni analyzy a nelze z nich vyvozovat zadné
kauzalni vztahy. Souvislost prognézy a davkova-
ciho intervalu muiZe byt arteficidlnim dasledkem
primarné rozdilného pfistupu k nemocnym podle
odhadované prognézy. Pro tuto moznost svédci
ifakt, Ze pouze u mens$iny nemocnych byl dodrzen
davkovaci interval podle poslednich doporuce-
ni. Proto se domnivame, Ze naSe experimentalni
vysledky pfispivaji do mozaiky poznani prave od-
liSnym zavérem ohledné davkovaciho intervalu
a umoznuji komplexni hodnoceni problematiky.

Hodnota EtCO, je zejména u srde¢ni zastavy
s fibrilaci komor marker srdecniho vydeje indu-
kovaného kardiopulmonalni resuscitaci [31]. Ve
skupiné A byla tato hodnota vyrazné zvySena po
celou dobu od prvniho podani adrenalinu az do
prvniho defibrilaéniho vyboje. Toto pozorovani
podporuje diikazy o pozitivnim hemodynamickém
efektu adrenalinu.

Za dlleZité povaZujeme, Ze aplikace adrenalinu
vedla k naristu CPP bez neadekvatniho zvyseni
ICP. Na trovni makrocirkulace tedy podani adrena-
linu neindukuje neZadouci nitrolebni hypertenzi.

Studium efektu adrenalinu béhem KPR je podle
naseho nazoru jednou z typickych oblasti medi-
ciny, kdy je nutny ,navrat do laboratofi“. Tuto
intervenci je tfeba podrobit experimentalnimu
testovani ve svétle novych poznatkd resuscita¢ni
mediciny a s vyuzitim novych klinickych diagnos-
tickych metod (zejména point-of-care ultrasono-
grafie). Je potfebné ovéfit efekt adrenalinu v za-
vislosti na etiologii nahlé zastavy obéhu a najit
potencialni cilové skupiny nemocnych, u kterych
muiZe byt podavani adrenalinu prospésné. Teprve
potom bude mozné navrhnout klinické studie,
které budou mit redlny potencidl spolehlivé ové-
fit i¢innost podavani adrenalinu. Navic se mtze
ukazat, Ze podavani adrenalinu je prospésné pouze



pro nékteré nemocné v zavislosti na individualni
hemodynamické ac¢innosti KPR. Jeho podavani by
se tak v budoucnu mohlo stat soucasti konceptu
KPR ,,$ité na miru“, tedy KPR individualné mo-
difikované podle méritelnych parametrii bé€hem
jejiho pribéhu, se snahou dosdhnout optimalni
hemodynamické cile.

LIMITACE STUDIE

Provedend experimentdlni studie ma nékolik
limitaci, které neumoznuji automatickou aplikaci
vysledki do klinické mediciny. Pocet experimen-
talnich zvirat byl relativné maly a nedostacoval
k spolehlivému zhodnoceni vlivu studované in-
tervence na Sanci na dosaZeni ROSC. Do studie
byla zafazena zdrava experimentalni zvifata bez
zjevného strukturalniho onemocnéni srdce. Tato
situace v klinické mediciné nastava méné casto,
napt. u nemocnych s primarni fibrilaci komor.
Podavand davka adrenalinu simulovala davku 1000
pg adrenalinu u sedmdesatikilového nemocného,
v klinické mediciné vSak neni davka adrenalinu
béhem kardiopulmonalni resuscitace adjustovana
podle télesné hmotnosti. V experimentu popisu-
jeme model srdecni zastavy simulujici béznou
klinickou ndhlou zastavu obéhu. Odli$nosti je, Ze
jsme aplikovali resuscitac¢ni algoritmus pro nahlou
zastavu obéhu s nedefibrilovatelnym rytmem,
prestoze vnaSem modelu byl inicidlni rytmus fibri-
lace komor. Tento postup jsme zvolili proto, Ze fib-
rilaci komor lze spolehlivé indukovat bez jakékoliv
farmakologické intervence a minimalizuje se tim
riziko nezZadouciho zkresleni vysledkti. Nepfima
srde¢ni masaz byla realizovana prostfednictvim
kvalitni mechanické automatické srdecni masaze.
Vysledky tak nemuseji byt extrapolovatelné na
Kklinické situace, kdy probihd manudlni nepfima
srde¢ni masaz o rizné kvalité.

ZAVER

V experimentalnim modelu indukované srdec-
ni zastavy simulujici klinickou nahlou zastavu
obéhu jsme zjistili, Ze pravidelné bolusové poda-
vani adrenalinu béhem KPR vede k vyznamnému
a hemodynamicky relevantnimu nartistu CoPP,
CPP, systolického a diastolického krevniho tla-
ku a EtCO, bez nezadouciho zvysSeni nitrolebniho
tlaku ve srovnani s KPR bez podavani adrenalinu.
Tento efekt vSak pretrvava maximalné 4 minuty
a z tohoto hlediska se davkovaci interval 5 minut
jevi prili§ dlouhy. Nepodafilo se nam prokazat
vliv adrenalinu na dosazeni ROSC, pravdépodob-
neé pro nedostatecnou velikost souboru. V dalsich
experimentech povazujeme za klicové sledovat aci-
nek adrenalinu u experimentalni srde¢ni zastavy
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s rtiznou pricinou, zejména s akutnim koronarnim
syndromem, simulaci plicni embolie a na modelu
srde¢ni zastavy s nedefibrilovatelnym rytmem.
Zajimavou moznosti je také ovéfeni kombinace
adrenalinu s jinymi farmaky ovliviiujicimi meta-
bolismus myokardu. Experimentdlni studie tohoto
zameéfeni mohou pomoci najit dobte definovatelné
skupiny nemocnych s nahlou zastavou obéhu,
které profituji z farmakologické podpory obéhu
béhem KPR, a které nikoliv. To vSe miiZe byt pod-
kladem pro individualizovanou kardiopulmonalni
resuscitaci, a to je hlavnim dlouhodobym cilem
nasi pracovni skupiny.
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ZAJIMAVOSTI Z LITERATURY

Ma vyznam celkové predehrati pred
intratékalnim podanim morfinu u sectio

caesarea?

Munday J, Osborne S, Yates PJ, et al.
Preoperative warming versus no preoperative war-
ming for maintenance of normothermia in women
receiving intrathecal morphine for cesarean delive-
ry: A single-blinded, randomized controlled trial.
Anesth Analg. 2018;126;183-189.

Nasledna mirna hypotermie po subarachnoi-
dalni anestezii k sectio caesarea (SC) je pomérné
Casta. Za jeji pficinu se povazuje intratékalni po-
dani morfinu.

Prospektivni zaslepena studie (Australie, Novy
Zéland) vyuzila u 50 zdravych téhotnych a rodicek

celkové 20minutové predehrati teplym vzduchem
spolu s podanim pfedehratych infuznich nahrad.
Byla méfena teplota v zevnim zvukovodu a v moco-
vém méchytia dale byla zdokumentovana fada pri-
marnich i sekundarnich parametrti. Nebyly shle-
dany vyznamné statistické rozdily - F (1,47) =1,2;
p = 0,28 - teploty ve zvukovodu do ukonceni SC ani
rozdily v druhotnych klinickych tdajich. Postup
nelze povazovat za prinosny.

Pripravila doc. MUDr. Jarmila Drdbkovd, CSc.
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