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Farmakoterapie behem kardiopulmonalni
resuscitace

Andreas Kruiger
Kardiovaskularni centrum, Nemochnice Na Homolce, Praha

Zastava obéhu je extrémné zavazny stav, kdy pouze rychly a kvalitné provedeny zasah dal3ich osob mUze vést k zachrané zivota. Postupy
pouzivané k obnové krevniho obéhu u srdecni zastavy oznacujeme jako kardiopulmonalni resuscitace a zahrnuji organizacni opatreni,
pristrojovou ¢i mechanickou lé¢bu a v neposledni fadé podavani vybranych Iékd — farmakoterapii. Tato prace pfindsi prehled zakladnich
|ék, které se pouzivaji pfi kardiopulmonalni resuscitaci, a stru¢né popisuje mechanismy jejich plsobeni, dlikazy o jejich ucinku a pravidla
pro jejich pouziti.
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Pharmacotherapy during cardiopulmonary resuscitation

Circulatory arrest is an extremely serious condition in which only a rapid and well-performed intervention of other persons can save a life. The
procedures used to restore blood flow in cardiac arrest are referred to as cardiopulmonary resuscitation and include organizational measures,
device or mechanical therapy as well as administration of selected drugs — pharmacotherapy. The present paper presents an overview of the
basic medications used in cardiopulmonary resuscitation, and briefly describes the mechanisms of their action, evidence of their effect, and
guidelines for their use.
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Rozsifena kardiopulmonalni resuscitace zahrnuje kromeé fady ukonu
také aplikaci Iékd. V podani [ékl behem resuscitace podle aktualnich do-
poruceni (European Resuscitaion Council [ERC] Guidelines 2021) (1) nedoslo
k zadnym vyraznym zmeénam v porovnani s pfedchozimi doporucenimi
(ERC Guidelines 2015, ERC Guidelines 2010) (2, 3). Presto béhem nékolika
poslednich let byly publikovany prace prinasejici nové udaje, které se ty-
kaji farmakoterapie u srdecni zastavy a mohou dalsi doporuceni ovlivnit.

Léky pouzivané béhem obehové zastavy jsou rozdélovany do tii sku-
pin: (i) vasopresory s cilem udrzet arterialni tonus a dostatecny perfuzni
tlak, (i) antiarytmika s cilem zabranit malignim arytmiim a optimalizovat

srdecnf frekvendi a (jii) jiné specialnf |éky.

V nasledujicim textu jsou uvedeny zdkladni informace o lécich, které
jsou dnes doporucované pro pourziti u kardiopulmonalni resuscitace,
strucneé jsou shrnuty mechanismy jejich ucinku, dostupna evidence o jejich
priznivém pUsobeni a zakladni pravidla pro jejich pouziti.

Adrenalin

Adrenalin je povazovan za zakladni lék pfi srdecni zastave, a to presto,
ze nikdy vlastné nebyl prokdzan jeho benefit ve velké randomizované
studii. Je predstavovan jako zakladni Iék rozsitené resuscitace od doby,
kdy byla na pocatku 60. let 20. stoleti zvefejnéna prvni doporuceni pro
kardiopulmonalni resuscitaci a jeho pouzivani pokracuje s malou zménou
davky nebo nacasovani podani dodnes. Adrenalin je a — a 3-adrenergni
agonista, tedy zpUsobuje arteridlni a zilni vasokonstrikci, zvySuje srdecni
inotropii a ma pozitivni chronotropni Ucinek.

Na zvifecim modelu adrenalin zvysuje diastolicky tlak a koronarni
perfuzni tlak (4), zvySuje plicni vasokonstrikci, spotfebu kysliku a zpdso-
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buje cerebralnf vasokonstrikci (5). Dale zvy3Suje Sanci na dosazeni obnovy
krevniho obehu (ROSC) a zvysuje kratkodobé preziti. Ma v3aki vliv na vyssi
poresuscitacni dysfunkci myokardu a zpUsobuje mozkovou ischemii (6).
V klinické randomizované studii u nemocnych po obéhové zastave
mimo nemocnici (OHCA) (n=534) bylo srovnavano podani adrenalinu
a placeba; ve skupinée s adrenalinem byl vyznamneé Castejsi ROSC (23,5 %
vs. 84 %; P <0,001) a vyznamné vyssi bylo i preziti do pfijeti k hospitalizaci.
Nicméné nebyl zadny rozdil v preziti po propusténi a nebyl také zadny
rozdil v tizi neurologického poSkozeni u prezivsich (7). Dalsi studie porov-
navala ucinek vysoké davky adrenalinu (10mg) s placebem (n=194); ani
zde nebyl zadny rozdil v preziti (8). Nékteré dalsi velké studie naznacily,
ze prednemocni¢ni podani adrenalinu je spojeno se snizenou pravde-
podobnosti neurologicky intaktniho pfeziti (13, 14), zvlasté pokud byl
podan vice nez 15-20 minut od kolapsu (15-17). Systematické prehledy
a metaanalyzy, zamérené na pouziti adrenalinu pfi srdecni zastave, posilily
obavy ohledné velmi otaznych pfinosd [écby pro preziti (9, 10, 11). Tyto
nepresvedcive vysledky nasledné vedly k uskutecneni velké prospektivni,
randomizované, dvojité zaslepené studie s adrenalinem pfi mimonemoc-
ni¢ni zastave obehu PARAMEDIC2 (Prehospital Assessment of the Role of
Adrenaline: Measuring the Effectiveness of Drug administration In Cardiac
arrest, n=8014). V ramci této prace aplikovali britsti zachranafi pacientlim
se srdeCni zastavou mimo nemocnici bud placebo, nebo adrenalin do
davky 5 mg. Randomizace probéhla v pomeru 1:1. Primarnim cilovym
ukazatelem bylo celkové preziti po 30 dnech, a to bylo vyssi ve skupiné
randomizované k lécbé adrenalinem (3,2 % vs. 2,4 %; P=0,017), nicméné
mezi skupinami nebyl statisticky vyznamny rozdil preziti do propusteni
z nemocnice bez neurologického poskozeni (2,2 % vs. 1,9 %). Prvni davka
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adrenalinu byla vSak podavana nepochopitelné pozdée (az po 20 minu-
tach). U prezivsich nemocnych, ktefi dostali adrenalin, bylo pfi propusteni
z nemocnice Castéjsi zavazné neurologické poskozeni, tedy modifikované
Rankinovo skére 4 nebo 5 (31,0 % versus 17,8 %). Adrenalin tedy pravdeé-
podobné nezlepsuje preziti po srdecni zastave s dobrym neurologickym
vysledkem (12).

Mnoho vsak z(stava nezodpovezeno, pokud jde o optimalni davku,

davkovaci interval a nacasovani podavani adrenalinu. Analyzy registrd
a databdazi naznacuji, ze nizsi davky podavané drive a méné Casto mo-
hou byt snad lepsf strategif. Ve své soucasné davkovaci strategii zvysuje
adrenalin pfi srdecni zastave Sance na ROSC a kratkodobé prezivani, ale
nejspise nezvysuje preziti s dobrym neurologickym vysledkem. Je tfeba
podrobné zvazit, zda by podavani adrenalinu béhem zastavy obehu mélo
pokracovat podle soucasnych pravidel, nebo zda mohou byt alternativni
strategie lepsi. Podle doporuceni AHA (American Heart Association) by-
chom pfi podavani adrenalinu méli byt zvlasté opatrni.

Vasopresin

Vasopresin je pfirozené se vyskytujici antidiureticky hormon (22). Tento
neurohypofyzarni hormon zvysuje systémovou i koronarni vasokonstrikci
prostfednictvim pffimé stimulace V1 receptort hladké svaloviny. Podani
vasopresinu muze mit fadu vedlejsich Ucinkd, véetné bledosti kize, ne-
volnosti, stfevnich kieci, bronchidlniho zuzeni a u zen kontrakci délohy.
U pacientl s onemocnénim véncitych tepen se obvykle nedoporucuje,
protoze zvysSena koronarni rezistence mize vyvolat anginu pectoris.
Vasopresin nezpusobuje vasodilataci kosterniho svalstva ani zvysenou
spotfebu kysliku v myokardu, protoze nema (-adrenergni aktivitu (23,
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24, 25). Vasopresin potencuje efekt katecholamind; nema chronotropni
ani inotropni efekt (26, 27). Jeho polocas je 10-20 min. (zatimco polocas
adrenalinu 4 min.).

Na zvitecich modelech vasopresin zvysuje diastolicky a koronarni
perfuzni tlak (18). Ve srovnani s adrenalinem jen malo ovliviiuje mozkovou
perfuzi, jako Ucinek pretrvava i pfi aciddze, nezpUsobuje plicni vasokon-
strikci (19).
endogenniho vasopresinu vyznamné vyssi nez u nemocnych, kteff nemaji
ROSC (28, 29). Toto zjisténi naznacuje, ze exogenni vasopresin muize byt pfi
zastave srdce prospesny. V klinické studii pfi srovnavani efektu adrenalinu
(1 mg) a vasopresinu (40 IU) (n=240) byly ROSC i preziti srovnatelné (20).
Podobné vysledky byly pozorovany i pfi porovnani kombinace adrenalinu
s vasopresinem ve srovnani se samotnym adrenalinem (n=325) (21).V dalsi
praci se srovnavaly dvé davky vasopresinu (40 IU) s adrenalinem (1 mq)
(n=1219); prezivani bylo v obou skupinach srovnatelné, ale v podskupiné
s inicialnim rytmem asystolie byl zaznamenan vyssi ROSC i preziti (29 %
vs. 20 %) u jedincl léCenych vasopresinem (30). Studie u pediatrickych
nemocnych prokazala vy3si ROSC po podani vasopresinu (63 % vs. 37 %)
v podskupiné nemocnych po obéhové zastave s acidodzou (31).

Vasopresin je Ucinny vasopresor a lze jej pouzit jako alternativu k adre-
nalinu pro Ié¢bu refrakterni fibrilace komor (tfida Ilb), mize byt ucinny
i u nemocnych s asystolii nebo bezpulzovou elektrickou aktivitou. Chybéji
vSak dostatecCné udaje na podporu aktivniho doporuceni k jeho uzivani
(tfida neurcita: nedoporucuje se; neni zakazan). Vasopresin by mél byt ucin-
ny u pacientd, ktefi i pres |écbu adrenalinem zdstavaji v obehové zastave,
ale k hodnoceni Uc¢innosti a bezpelnosti vasopresinu u téchto pacientd
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nejsou k dispozici dostatecné ddkazy. Vasopresin mize byt pouzity pro

hemodynamickou podporu pfi vasodilatacnim Soku, jako je septicky Sok.
Standardni terapie distribu¢niho septického soku zahrnuje antibiotika,
volumexpanzi a podani vasopresord. Pokud je standardni é¢ba nedo-
statecnd, mUze byt prospésna kontinualni infuze vasopresinu (tfida Ilb).

Amiodaron

Amiodaron je pfedstavitelem lIl. tfidy antiarytmik, jeho farmakodyna-
micky efekt je pleiotropni a zahrnuje blokddu sodikovych a vapnikovych
kanall, dale a - a B-antagonisticky efekt. Ma maly negativné inotropni
efekt a zpUsobuje periferni vasodilataci (32, 33, 34).

Na zvifecich modelech snizuje defibrila¢ni prah u fibrilace komor (35).
V klinické studii u komorové arytmie rezistentni na defibrilaci se srovnavalo
300 mg amiodaronu s placebem (n=504); preziti do propusténi bylo ve
skupine s amiodaronem vyssi (44 % vs. 34 %; P =0,03) (36). Ve studii ALIVE,
ktera zahrnovala nemocné s rezistentni fibrilaci komor nebo recidivou fi-
brilace komor (n=347), se srovnaval lidocain (1,5 mg/kg) s amiodaronem
(5 mg/kg); preziti do propusteni bylo vyssi ve skupineé s amiodaronem
nez s lidokainem (22,8 % vs. 12 %) (37). Mala retrospektivni studie (n = 36),
ktera hodnotila pouzitf amiodaronu, vak neprokazala statisticky vyznamny
rozdil v preziti ve vztahu k podani amiodaronu (38). V dalsi retrospektivni
studii srovnavali Rea a spol. pfeziti u 194 pacientd, ktefi dostavali lidokain,
amiodaron, nebo jejich kombinaci; 24hodinové preziti se statisticky mezi
tremi skupinami nelisilo (39).

Dle dosavadni evidence zadné antiarytmikum, podavané béhem sr-
decni zastavy, nezvysuje prokazatelne preziti do propusteni z nemocnice,
ackoli se zda, ze amiodaron zvysuje preziti do pfijeti k hospitalizaci.
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Betablokatory (BB)

Léky této tiidy blokujf aktivaci beta-adrenergnich receptort, predevsim
betal receptorl v myokardu, ¢imz redukujf vyskyt komorovych arytmii
a nahlé srdecni smrti pfi fadé patologii myokardu (40).

Na zvifecich modelech je podavani BB spojeno s vyssim dosazenim
ROSC, nizSim vyskytem tachykardii, snizenim spotfeby O2 myokardem,
nizSim rizikem vyskytu poresuscitacni dysfunkce myokardu a s vyssim
srdec¢nim indexem 41).

V klinické retrospektivni studii u nemocnych s refrakterni fibrilaci komor
byl béhem resuscitace podavan u 25 nemocnych kratkodobé pUsobici
BB esmolol; viichni nemocni méli opakované defibrilace, byl aplikovan
adrenalin, amiodaron, bikarbonat. Ve skupiné s esmololem byl vyssi ROSC
(66 % vs. 32%) a vyssi preziti s dobrym neurologickym vysledkem (50 9%
vs. 11 %); tyto rozdily viak nebyly statisticky vyznamné (42). Mozny bene-
fit podani BB je pfi refrakterni fibrilaci komor, kdy endogenni i exogenni
katecholaminy pouze facilituji nestabilitu myokardu, zvy3suji defibrilacni
prah a recidivy arytmii po dosazeni ROSC.

Kortikosteroidy

Ucinek kortisolu zahrmuje mimo jiné i regulaci syntézy katecholamind
a jejich efekt na kardiovaskularni systém. Kortikosteroidy potencujf vaso-
konstrikeni efekt katecholaminC a pravdépodobné snizuji ischemicko-re-
perfuzni poskozeni (43).

Na zvitecim modelu obéhové zastavy zvysuje hydrokortison dosazeni
ROSC (44). V observacnich studiich je vyssi hladina kortisolu béhem re-
suscitace a po resuscitaci spojena s vyssi sanci na preziti jak na zvifecim
modelu, tak u lidi (45).
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V klinické studii u nemocnych po obéhové zastavé mimo nemocnici
(n=97) dostalo 36 nemocnych 100 mg hydrokortisonu a 61 nemocnych
fyziologicky roztok. Ve vétvi s hydrokortisonem byl dokumentovan vyssi
ROSC (61 % vs. 39 %), ale nebyl rozdil v preZziti (46). Ve studii u nemocnych
s obehovou zastavou v nemocnici bylo signifikantne vyssi preziti s dobrym
neurologickym vysledkem u podskupiny s poresuscitacnim syndromem,
ktera dostala hydrokortison po resuscitaci (47).

Magnesium

Magnesium se fadi mezi zakladni intraceluldrnfionty. Prakticky vSechny
enzymy s fosfatovymi kofaktory (napf. ATP) vyzaduji pfitomnost mag-
nesia. Inhibuje kontrakci hladkého svalu, a tim zpUsobuje systémovou
a koronarni vasodilataci, elektrofyziologicky efekt zahrnuje supresi ¢asné
a pozdni depolarizace (48). Dale je magnesium dUlezitou soucasti mno-
ha enzym, zlepSuje kontraktilni odpoved omraceného myokardu. Nizsi
hladina magnesia zvysSuje vychytavani digoxinu myokardem a snizuje tak
aktivitu bunécné Na+/K+ ATP-azy (zvyseni toxicity digoxinu).

Na zvifecich modelech zvysuje prah indukce fibrilace komor a komo-
rovych arytmif (49).

L ze nalézt nekolik mensich retrospektivnich studii s nemocnymi s fib-
rilaci komor, kterym bylo aplikovano magnesium v davce 2-5 g pfi selhani
opakované defibrilace; jejich metaanalyza (n=506) neprokazala signifi-
kantni zlepSeni ROSC nebo preziti pacienta do propusténi (50).

Atropin

Atropin ma anticholinergni efekt, Ucinky na srdce se projevuji na sinu-
sovy a atrioventrikularni uzel (51).
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Studie na zvitecim modelu bezpulzové elektrické aktivity (Pulseless
Electrical Activity, PEA) prokazuji rozporuplné vysledky ROSC (52).

Do retrospektivni klinické studie s atropinem u obehové zastavy bylo
zahrnuto 7448 nemocnych, 6419 mélo asystolii a 1029 PEA. Nemocni
s asystolif vyznamné casteji dosahli ROSC, jestlize byl podan atropin s adre-
nalinem ve srovnani se samotnym adrenalinem. Obé skupiny mely stejny
30denni neurologicky vysledek. Ve skupiné s PEA bylo podani atropinu
a adrenalinu spojeno se signifikantné nizsim 30dennim pfezitim ve srov-
nani se samotnym adrenalinem (53).

V roce 2010 byl atropin vyjmut z guidelines pro resuscitaci na podkladé
nedostatecné evidence o jeho Ucinnosti behem resuscitace.

Trombolytika

Jsou skupinou Iéku, které konvertuji plazminogen na plazmin a ten
dale degraduije fibrin (54). Prokézalo se, ze podanim trombolytika se snizuje
mortalita u nemocnych s infarktem myokardu s ST elevacemi (STEMI) (55)
a mortalita hemodynamicky vyznamné plicni embolie (56). Racionadlnim
ddvodem pro pouziti trombolytik pfi obéhové zastaveé by proto mohlo
byt rozpusténi krevnich srazenin v koronarnim nebo pulmonalnim fecisti.

Na zvifecim modelu obéhové zastavy bylo prokazano zlepSeni mikro-
cirkulace a cerebralni perfuze pfi podani trombolytik béhem resuscitace
(57).

Ve dvou malych klinickych studiich s tenektepldzou byl dokumento-
vany vyssi ROSC a vyssi preziti do prijeti k hospitalizaci (58, 59). Mala ob-
servacni studie srovnavala 50 nemocnych, ktefi dostali behem refrakterni
obéhoveé zastavy tenekteplazu (62); ROSC a preziti do prijeti k hospitalizaci
byly vyznamneé vyssi ve skupiné s trombolytikem (26 % vs. 12,4% a 12 %
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vs. 0%). Ve vetsi studii, kde bylo randomizovano celkem 233 nemocnych
s PEA k podani 100 mg tPA (tkanovy plazminigen aktivator) nebo placeba
(60); do propusténi prezil pouze jeden pacient ze skupiny s tPA a nikdo ve
skupiné s placebem, rozdil nebyl ani v dosazeni ROSC. Nejvetsi studie tes-
tujici podani trombolytika (tenektepldza) u srdecni zastavy (studie TROICA)
byla pfedcasné ukoncena po zafazeni 1 050 jedinct (61); ROSC ani 30denni
preziti nebylo mezi skupinami rozdilné (55,0 % vs. 54,6 % a 14,7 % vs. 17,0 %).

Bikarbonat sodny

Patofyziologicky efekt aciddzy zahrnuje snizeny ucinek sympatiku,
Utlum cinnosti myokardu Ci arteriolarni vasodilataci se snizenou odpovedi
na katecholaminy (63). Hydrogenubhli¢itan sodny ma alkalizujici efekt.

Ve studiich na zvitfatech je podavani hydrogenuhli¢itanu sodného
spojeno s nezménénym nebo snizenym aortalnim a koronarnim perfuz-
nim tlakem (64).

V klinické randomizované studii u nemocnych s OHCA (n=28502) by-
lo podano 250 ml tribonatu (bikarbonat sodny, trometamol a disodium
fosfat) nebo fyziologicky roztok; nebyl zde rozdil v preziti do pfijeti k hos-
pitalizaci ani do propusteni (65). V jiné praci nebyl rozdil v dosazeni ROSC
pfi podani bikarbondtu u nemocnych s prolongovanou resuscitaci (66).
V retrospektivni studii u srdecni zastavy v pediatrii bylo pouziti hydroge-
nuhli¢itanu sodného spojeno se snizenim kratkodobého preziti a preziti
do propusteni (67).
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Zadna farmakoterapie
u srdecni zastavy?

Na konec nelze nezminit norskou randomizovanou studii srovnavajici
resuscitaci s pouzitim doporucené i.v. farmakoterapie a resuscitaci bez
farmakoterapie u 851 nemocnych se srdecni zastavou. Ackoli numericky
byla vétsina cilovych ukazatell lepsi ve skupiné s farmakoterapii, zadny
rozdil v hlavnich sledovanych ukazatelich nebyl statisticky vyznamny,
s vyjimkou preziti do prijeti k hospitalizaci (68).

Guidelines 2021

Podle aktualnich doporuceni jsou ve farmakologické lécbé béhem
kardiopulmonalni resuscitace zminény Iéky ze skupiny vasopresord, an-
tiarytmik, trombolytik a tekutiny.

Adrenalin 1 mg je doporucen podat co nejdfive pfi obéhové zastave
s nedefibrilovatelnym rytmem. U defibrilovatelného rytmu se podava
1 mg adrenalinu po 3. vyboji a dale 1 mg kazdou 3.-5. minutu za pokra-
Cujici resuscitace.

Amiodaron 300 mg je doporucen u nemocnych, kde po 3. vyboji je
zakladnim rytmem komorova fibrilace nebo komorova tachykardie s ne-
hmatnym pulzem. Podani dalsi davky amiodaronu 150 mg po 5. vyboiji
pfi pretrvavani fibrilace komor nebo komorové tachykardie s nehmatnym
pulzem. Lidocain 100 mg muze byt alternativou k amiodaronu v pfipadé
jeho nedostupnosti podle lokanich podminek, dalsi davka po 5. vyboiji je
50 mg lidocainu.

Trombolyticka [é¢ba je doporucena v pfipadé, ze plicni embolie je
vysoce pravdépodobna pricina obéhoveé zastavy. Resuscitace by méla po
podani trombolytika pokracovat jeSte 60-90 minut.
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Podani tekutin je doporuceno jen v pfipadé, ze moznou pficinou

obéhoveé zastavy je hypovolemie.

Zaver

Evidence o farmakologii béhem obéhové zastavy zUstava i nadale zcela
nedostate¢na. U nékterych 1€kU se jejich slibné Ucinky projevily pouze na
zvifecich modelech a nebyly potvrzené ve velkych klinickych studiich.
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