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Souhrn

Cil studie: Léky s vazoaktivnimi ucinky jsou pfi kardiopulmonalni resuscitaci pouzivany pro zlepSeni per-
fuze vitalné dilezitych organt. Cilem studie provedené na prasec¢im modelu fibrilace komor (VF) bylo po-
rovnat hemodynamické Géinky synergicky puasobiciho terlipresinu s adrenalinem viéi samotnému adrena-
linu.

Typ studie: Randomizovana, dvojité slepa, placebem kontrolovana, experimentalni studie.

Typ pracovisté: Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny Fakultni nemocnice; Centrum po-
kroc€ilych studii Fakulty vojenského zdravotnictvi.

Materigl a metoda: Ctrnéct prasat domacich bylo nahodné rozdéleno do dvou skupin, ADR (n = 7) a TER
(n =7).VF byla navozena prostiednictvim intrakardialni stimulaéni elektrody. Po péti minutach nelécené za-
stavy obéhu byla zahajena desetiminutova resuscitace samotnymi kompresemi hrudniku, po niz nasledo-
vala rozsifena neodkladna resuscitace. Ve skupiné TER byl s prvni davkou adrenalinu aplikovan terlipresin
v davce 30 g . kg1 a ve skupiné ADR placebo. Koronarni (CorPP) a mozkovy (CPP) perfuzni tlak byly poci-
tany z monitorovanych tlakid v pravé sini, aorté a z hodnot nitrolebniho tlaku. Data byla zpracovana meto-
dou ANOVA pro opakovana méreni a pomoci Fisherova LSD post hoc testu.

Vysledky: Terlipresin v kombinaci s adrenalinem udrzel CorPP nad hodnotou 10 mm Hg o 17,7 minuty déle
nez samotny adrenalin (p = 0,003). CorPP (primér + SD) méfeny v ¢ase 35, 45 a 55 minut od vzniku VF byl
12,2 +4,0,11,0 + 6,2 a 9,6 + 4,5 mm Hg ve skupiné TER, na rozdil od 5,8 + 3,8,0,6 + 4,9 a-1,0 + 4,5 mm Hg ve
skupiné ADR (p = 0,03, < 0,001 a < 0,001). CPP méfeny ve stejnych ¢asech byl ve skupiné TER 23,0 + 7,2, 20,4
+ 6,9 a 23,1 + 6,7 mm Hg, zatimco ve skupiné ADR pouze 13,3 + 6,5, 6,2 + 5,3 a 5,6 + 6,5 mm Hg (p = 0,01,
< 0,001 a < 0,001).

Zaver: Terlipresin aplikovany pfi kardiopulmonalni resuscitaci s prvni davkou adrenalinu vyznamné zvysil
mozkovy a koronarni perfuzni tlak oproti samotnému adrenalinu, ktery p¥i resuscitaci nezabranil tézké re-
frakterni hypoperfuzi.

Klicova slova: kardiopulmonalni resuscitace — zastava obéhu - fibrilace komor — terapie — terlipresin — moz-
kovy perfuzni tlak — koronarni perfuzni tlak

Abstract

The effect of terlipressin on vital organ perfusion in cardiopulmonary resuscitation —
experimental study TERCA (Terlipressin in Cardiac Arrest)

Objective: Vasoactive drugs are used in cardiopulmonary resuscitation to increase vital organ perfusion.The
aim of this study was to compare the haemodynamic effects of synergistically acting terlipressin and adre-
naline vs. adrenaline alone in a porcine model of ventricular fibrillation (VF).

Design: Randomized, double-blinded, placebo controlled experimental study.

Setting: Department of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine, University Hospital; Animal Research
Laboratory, Faculty of Military Health Sciences

Materials and methods: Fourteen domestic pigs were randomly assigned into group TER (n = 7) and ADR
(n =7).VF was induced using an intra-cardiac pacing lead. After 5 min of untreated arrest, compression-on-
ly resuscitation was applied for 10 min, followed by advanced life support. Terlipressin in a single-dose of
30 ug -kg1 was added to the first dose of adrenaline in group TER, while placebo was given in group ADR.
Coronary (CorPP) and cerebral (CPP) perfusion pressures were calculated from the right atrial, aortic and
intracerebral pressures. Data were analysed using repeated measurements ANOVA and a Fisher’s protec-
ted LSD post hoc test.

Results: Terlipressin/adrenaline maintained CorPP higher than 10 mm Hg for 17.7 min longer than adrena-
line alone (P = 0.003). CorPP (mean = SD) measured at 35, 45, and 55 min after the onset of VF was 12.2 +
4.0, 11.0 £ 6.2, and 9.6 = 4.5 mm Hg in group TER; and 5.8 + 3.8, 0.6 + 4.9, and -1.0 + 4.5 mm Hg in group
ADR (P =0.03, < 0.001, and < 0.001). CPP measured at the same times was 23.0 + 7.2, 20.4 6.9, and 23.1 =
6.7 mm Hg in group TER; and 13.3 + 6.5, 6.2 + 5.3, and 5.6 + 6.5 mm Hg in group ADR (P = 0.01, < 0.001, and
< 0.001).

Conclusion: A single dose of terlipressin, when added to adrenaline in cardiopulmonary resuscitation, was
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effective for achieving significantly higher cerebral and coronary perfusion pressures compared to adrena-
line alone, which was unable to prevent severe refractory hypoperfusion.

Keywords: cardiopulmonary resuscitation — cardiac arrest — ventricular fibrillation — therapy - terlipressin
— cerebral perfusion pressure — coronary perfusion pressure
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Uvod

Vysledky Ié¢by nemocnych s mimonemocniéni na-
hlou zastavou obéhu (NZO) stale nejsou zcela uspo-
kojivé [1]. Jiz od pocatk(l moderni kardiopulmonalni
resuscitace (KPR) v 60. letech minulého stoleti jsou
pfi NZO pouzivany |éky s vazopresorickymi ucinky [2].
Neprima srde¢ni masaz generuje pouze 25-30 % nor-
malniho srde¢niho vydeje, proto je cilem jejich poda-
ni pfedevsim zvysit diastolicky tlak v aorté, a dosah-
nout tak lepSiho pritoku krve vitalné dilezitymi orga-
ny pfi provadéné srde¢ni masazi [3]. Koronarni per-
fuzni tlak (CorPP) pfi KPR predikuje pravdépodobnost
uspésné defibrilace a navrat spontanniho obéhu
(ROSC, return of spontaneous circulation), zatimco
mozkovy perfuzni tlak (CPP) ovliviiuje rozsah ische-
mického poskozeni mozku [4, 5].

Evropska resuscita¢ni rada (ERC, European Re-
suscitation Council) doporucuje pfi KPR podani adre-
nalinu v opakovanych davkach, ackoliv neexistuje zad-
na klinicka studie splfujici kritéria ,evidence based
medicine”, ktera by prokazala, Ze tento Iék zvySuje
pravdépodobnost dlouhodobého preziti NZO [6]. Nej-
Castéji pouzivanym alternativnim vazopresorem je ne-
adrenergni hormon vazopresin [8-arginin vasopresin],
ktery v8ak neni v injekéni aplikaéni formé v Evropé
bézné dostupny [7—10]. Nékteré recentni prace pro-
kéazaly pfiznivy efekt na odvraceni zavazné hypoten-
ze béhem KPR rovnéz u terlipresinu [triglycyl-lyzin-va-
sopresinu], ktery je syntetickym analogem vazopresi-
nu [11-16]. Ackoliv terlipresin patfi mezi latky se silny-
mi vazokonstrikénimi ucinky, jeho potencidlni uloha
v 1é€bé nejéastéjsi priciny mimonemocniéni NZO, fib-
rilace komor, dosud nebyla systematicky zkoumana
[17].

Cilem studie TERCA (Terlipresin in Cardiac Arrest)
bylo na prase¢im modelu navozené fibrilace komor
porovnat Ucinky terlipresinu s adrenalinem vic¢i place-
bu s adrenalinem na mozkovy (CPP) a koronarni per-
fuzni tlak (CorPP) v prabéhu KPR.

Soubor a metoda

Prospektivni, randomizovana, dvojité slepa, place-
bem kontrolovana experimentalni studie byla prove-
dena na ¢trnacti zdravych samicich prasete domaciho
(Sus scrofa f. domestica) o hmotnosti 30—35 kg (32,0
+ 1,8 kg). Experiment byl realizovan na operaénim sa-
le vivaria Fakulty vojenského zdravotnictvi Univerzity
obrany. Protokol studie byl schvalen etickou komisi

Univerzity obrany v Brné, Fakulty vojenského zdravot-
nictvi v Hradci Kralové a Resortni komisi pro ochranu
zvitat Ministerstva obrany CR v Praze. Zvifata byla
pfed pokusem ponechana pfes noc nala¢no, ale mé-
la zajistény pristup k vodé. VeSkera instrumentace by-
la provadéna v celkové anestezii.

Pfiprava experimentalnich zvirat

Anestezie byla zahajena intramuskularni injekci
azaperonu [neuroleptikum] (2 mg. kg'1; Jannsen Phar-
maceutica, Beerse, Belgie), atropinu (0,02 mg . kg-;
Hoechst-Biotika, Martin, Slovensko) a ketaminu
(20 mg . kg''; Spofa AS, Praha, Ceska republika) pFi-
blizné 30 minut pfed intubaci. Po Uvodu do anestezie
byla zvifata umisténa na zadovou desku resuscitac-
niho pfistroje AutoPulse Model 100 (Zoll Medical
Corp., Chelmsford, MA, USA) a do obou u$nich zil byl
a tekutin. Kontinualné bylo monitorovano EKG. Trache-
alni intubace byla provedena pfi spontanni ventilaci
rourkou s tésnici manzetou (velikost 7,0 ID; SIMS Por-
tex sro, Kent, Velka Britanie). B€hem zajistovani dy-
chacich cest byla anestezie doplnéna podle potfeby
nitrozilni aplikaci thiopentalu (1-3 mg . kg-1; ICN
Czech Pharma, Praha, Ceska republika). Po intubaci
a napojeni na ventilator Siemens-Elema, Model SV
900C (Siemens-Elema AB, Solna, Svédsko) byla za-
hajena uméla plicni ventilace (19 dechl za minutu
s FiO, 0,4). Cilem ventilace bylo udrzeni normokap-
nie (EtCO, 35-40 mm Hg).

Udrzovani anestezie bylo zajisténo kontinualni apli-
kaci midazolamu (0,3 mg . kg1 . hod-1; Roche, Praha,
Ceska republika), fentanylu (5-20 ug . kg-' . hod-1; Tor-
rex Chiesi Pharma, Viden, Rakousko) a pancuronia
[myorelaxans] (0,5 mg . kg! . hod-1; Organon, Oss, Ni-
zozemi) v linearnich davkovacich. Hloubka anestezie
byla posuzovana podle hodnoty tepové frekvence
a krevniho tlaku. Infuze Ringerfundinu (B. Braun, Mel-
sungen, Némecko, 10 ml . kg' . hod) slouzila
k uhradé ztrat tekutin a udrzovani pozitivniho central-
niho Zilniho tlaku (CVP).

Vitalni funkce byly monitorovany pomoci dvou mo-
nitor Datex-Ohmeda S/5 (Datex-Ohmeda Instrumen-
tarium Corp., Helsinki, Finsko) a defibrilatoru Zoll M
Series (Zoll Medical Corp., Chelmsford, MA, USA).
V pfipadé potfeby byl k udrzeni télesné teploty
v rozmezi 37,5-38,5 °C pouzivan ohfiva¢ Warm Touch
Model 5100 (Mallinckrodt Inc, Cincinnati, OH, USA).

Monitorovani
Po indukci celkové anestezie byla provedena kany-
lace hrudni aorty cestou kréni tepny pomoci katétru
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Obr. 1. Provadéni kraniotomie k zavedeni intraparenchymového
¢idla do frontalniho laloku pro méfeni nitrolebniho tlaku (Foto: AT)

7 F 200 mm Certofix Duo (B. Braun Melsungen AG,
Melsungen, Némecko) za u¢elem monitorovani aor-
talniho krevniho tlaku a odebirani vzorkU arterialni kr-
ve. Sheath Intro-Flex 8,5F (Edwards Lifesciences LLC,
Irvine, CA, USA) byl zaveden pfes vnitfni jugularni zi-
lu do horni duté zily k méfeni tlaku v pravé sini (RAP),
ktery byl pro ucely tohoto experimentu povazovan za
centralni Zilni tlak (CVP). Prachodnost vstupl byla
udrzovana infuzi fyziologického roztoku s heparinem
(51U . mI") rychlosti 3 ml . hod-1. Elektronické snima-
Ce tlaku Gabarith PMSET (Becton Dickinson, Franklin
Lakes, NJ, USA) byly umistény na drovni prave srdec-
ni siné. CorPP levé komory byl definovan jako tlakovy
rozdil mezi tlakem v aorté a pravou sini béhem dia-
stoly a byl kalkulovan z méfenych hodnot diastolické-
ho aortalniho tlaku (DAP) a tlaku v pravé sini (RAP)
podle vzorce CorPP = DAP — RAP.

Kraniotomie k zavedeni &idla pro méfeni nitroleb-
niho tlaku (ICP) byla provedena v horni ¢asti frontalni
kosti, asi 10 mm paramedianné k sagitalnimu Svu [18].
Intraparenchymové ICP ¢idlo Codman Microsensor
(Codman, Johnson&Johnson, Raynham, MA, USA)

Obr. 2. Pokusné zvite s kompletnim monitorovanim ve fazi stabi-
lizace stavu (Foto: AT)

bylo zavedeno do &elniho laloku do hloubky 20 mm
a vyvedeno tunelizovanym kanalem v podkozi. Hod-
nota CPP byla kalkulovana z hodnot stfedniho aortal-
niho tlaku (MAP), nitrolebniho tlaku (ICP) a cent -
ralniho Zzilniho tlaku (CVP) podle vzorce:

CPP = MAP — (ICP + CVP) [19].

VesSkeré hodnoty byly zaznamenavany v minuto-
vych intervalech.

Po ukoné&eni instrumentace néasledovala stabiliza-
ce stavu po dobu 45 minut.

Vzorky k vySetfeni arteridlnich krevnich plyni
(ABG, arterial blood gas) byly odebirany po 15 minu-
tach. Sledovany byly hodnoty pH, parciaini tlaky kys-
liku a oxidu uhli¢itého (PaO, a PaCO,), saturace he-
moglobinu kyslikem (SaO,) a deficit bazi (BE, base
excess). Krevni plyny byly vySetfovany v analyzatoru
AVL Omni 6 (Roche Diagnostics, Graz, Rakousko)
s korekci vysledku podle télesné teploty.

Experimentalni protokol
Casovy priib&h experimentu je zobrazen na obraz-
ku 3. Pét minut pfed indukci zastavy obéhu (T = -5)

Indukce VF

Eas[min] | -5 0 | +5 |+10 |45 | +20

Zéstava obéhu (celkem 60 minut)

|+25 |+30 |+35

| +40 +45 +50 +55 | 460

UPV neprovadéna (15 min)

UPV s Fi0, 1.0 (45 min)

(T = 19 min)

Zastava
Spontanni obéh bez Komprese hrudniku generované resuscitaénim pfistrojem AutoPulse (55 min)
KPR
ABG ABG ABG ABG
Heparin adenalin > O O O OO C OO OO OO O

Terlipresin, resp. placebo

Obr. 3. Casovy pribé&h experimentu

Bilé Sipky znazornuji aplikaci jednotlivych davek adrenalinu, ¢erna Sipka oznacuje podani terlipresinu ve skupiné TER, respektive pla-

ceba ve skupiné ADR.

Zkratky: ABG — odbér vzorkud na vySetfeni krevnich plynd, FiO, — inspiraéni frakce kysliku ve vdechované smési, UPV — uméla plicni

ventilace, VF — fibrilace komor
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byl aplikovan heparin v davce 5000 IU k prevenci vzni-
ku intrakardialnich tromb, bylo ukonéeno podavani
vSech anestetik a zahajena ventilace vzduchem bez
pfimési kysliku. Zaroven byly zaznamenany vychozi
hodnoty sledovanych obé&hovych parametrd a ICP
(baseline).

Fibrilace komor byla navozena stfidavym proudem
0 napéti 5-10V prostfednictvim intrakardialni bipolar-
ni stimulaéni elektrody VascoStim (Arrow Int. Europe,
Tongeren, Belgie) zavedené cestou centralniho Zilni-
ho katétru do hrotu pravé srdeéni komory. Cas zasta-
vy obéhu (T = 0) byl definovan jako €as vyrovnani aor-
talniho a centralniho zilniho tlaku pfi pfitomnosti fibri-
lace komor nebo asystolie na monitoru.

Po péti minutach nelé¢ené zastavy obéhu (T = 5)
byla zahajena nepfima srdeéni masaz frekvenci
80/min pomoci mechanického resuscita¢niho pfistro-
je AutoPulse. Pfistroj po Uvodni kalibraci zajistuje kon-
stantni 20% redukci pfedozadniho prdméru hrudniku
[20].

Po 15 minutach od zastavy obéhu (T = 15) byla za-
hajena rozsifena neodkladna resuscitace véetné umé-
Ié plicni ventilace (FiO, = 1,0, V1 8 ml . kg'!, RR
10/min), ktera pokra¢ovala po dobu dal$ich 45 minut.

Zvifata byla randomizovana do dvou shodnych sku-
pin TER (n = 7) a ADR (n = 7). Randomiza¢ni schéma
bylo generovano webovou aplikaci ‘Randomization.com’
(ke stazeni na http://www.randomization. com) metodou
nahodnych permutovanych blokd o velikosti 6 a 8. Léky
byly dodavany do vivéria nafedéné ve fyziologickém roz-
toku v ocislovanych 10 ml injekénich stfikackach. PFi-
pravu stfikacek proved| persondl, ktery se experimentu
pfimo nezucastnil. Randomizaéni schéma nebylo per-
sonalu vivaria k dispozici do dokonceni statistického
zpracovani dat.

Prvni vazopresor byl v obou skupinach podan tepr-
ve po uplynuti 19 minut od indukce VF (T = 19). Ve
skupiné TER byl spolu s prvni davkou adrenalinu
(Zentiva, Praha, Ceské republika) aplikovan terlipre-
sin (Ferring-Légiva, Jesenice u Prahy, Ceska republi-
ka), oboji v davce 30 ug . ukg-'. Ve skupiné ADR bylo
s prvni davkou adrenalinu podano placebo (10 ml fy-
ziologického roztoku). VSechny léky byly podavany nit-
rozilné cestou periferniho Zilniho vstupu na uchu
a proplachnuty roztokem Ringerfundinu. V obou sku-
pinach byla stejna davka adrenalinu opakovana kazdé
3 minuty.

Zaznam vybranych obé&hovych parametr(i a ICP byl
provadén v pravidelnych minutovych intervalech. Od-
béry arterialni krve k vySetifeni ABG byly provedeny
vCase T =-1 (baseline), T=15 (po
5minutovém obdobi nelécené za-

narni preparat T 61 (Intervet International, Boxmeer,
Nizozemi) k bezexcitaéni eutanazii zvifat.

V8echna zvifata byla pitvana k ovéfeni spravné po-
lohy katétr( a posouzeni rozsahu poranéni hrudniku
a vnitfnich organt po mechanické srdeéni masazi, ze-
jména pripadné krevni ztraty s moznym vlivem na mo-
nitorované hodnoty.

Statistické zpracovani dat

Statistické zpracovani dat bylo provedeno pomoci
softwaru Statistica 9.0 (StatSoft Inc, Tulsa, OK, USA)
ve spolupraci s Oddélenim vypocetni techniky Lékar-
ské fakulty v Hradci Krélové. Testovanou nulovou hy-
potézou bylo tvrzeni, ze terlipresin pfidany k prvni dav-
ce adrenalinu béhem KPR nezméni CorPP a CPP ve
srovnani s placebem. Kolmogoroviv-Smirnoviav test
byl pouzit k ovéfeni Gaussova rozdéleni dat. Rozdily
uvniti a mezi skupinami byly analyzovany metodou
oboustranné analyzy rozptylu (ANOVA) pro opakova-
na méreni. Fisheriiv LSD (least significant diference)
test byl pouzit k testovani post hoc a k identifikaci roz-
dill mezi skupinami. Zakladni charakteristiky souboru
a Casové intervaly byly analyzovany pomoci dvouvzor-
kového t-testu pro kontinudlni proménné. Ke srovnava-
ni proporci byl pouzivan exaktni Fishertv test. VSech-
ny Udaje jsou vyjadrovany jako primér + smérodatna
odchylka (SD). Za statisticky vyznamnou byla povazo-
vana hodnota p < 0,05.

Vysledky

Pfed indukci zastavy obéhu nebyly zjistény rozdily
v anatomickych parametrech, ani ve vybranych hod-
notach fyziologickych funkci mezi skupinami TER
a ADR (tab. 1).

Po zahgjeni srde¢ni masaze (T = 15) doslo
ke statisticky vyznamnému vzestupu CorPP i CPP ve
srovnani s obdobim nelécené fibrilace komor (T = 5)
u v8ech pokusnych zvifat (9,5 +5,5vs.-1,3+ 1,0 mm Hg
pro CorPP, respektive 20,9 + 7,3 vs.-13,5 + 3,8 mm Hg
pro CPP, p < 0,001). Na konci faze resuscitace bez umeé-
Iého dychani, tzn. pfed zahajenim rozSifené neodklad-
né resuscitace, nebyly mezi skupinami TER a ADR z;i$-
tény zadné rozdily v celkové davce podanych léki,
v hodnotach nitrolebniho tlaku, arteridiniho ani central-
niho Zilniho tlaku, ani ve vysledcich vySetfeni krevnich
plyna.

Rozdilny vazokonstrikéni ucinek obou Iékd podava-
nych béhem resuscitace vyjadfuji zmény systolického

Tabulka 1. Zakladni charakteristiky souboru

stavy a 10minutovém obdobi re- [ Skupina TER ADR p
suscitace bez ventilace), T = 30 Poget pokusnych zviat [n] 7 7 N/A
a T =45 (po 15, respektive 30 mi- | Telesna hmotnost [kg] 32,0+1,9 32,1+1,9 0,95
nutach probihajici roz8ifené neod- | Obvod hrudniku [cm] 66,4 + 3,4 67,1+29 0,68
kladné resuscitace). Tepova frekvence [min-1] 114 + 11 111 £ 14 0,67

Experiment byl ukonéen po 60 | Stredni arteriaini tlak [mm Hg] 68,1+12,1 | 68,7+10,8 0,92
minutach trvani zastavy obéhu. Pro | Centraini Zilni tlak [nm Hg] 50%22 6,8+5,3 0,42
pfipad ROSC byl k dispozici veteri- Nitrolebni tlak [mm Hg] 6,1+3,6 78+4,3 0,43
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Graf 1. Systolicky aortalni tlak (SABP)
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Graf 2. Koronarni perfuzni tlak (CorPP) a mozkovy perfuzni tlak (CPP) v obou skupinach
PlIna Sipka znazorriuje ¢as podani terlipresinu (skupina TER), respektive placeba (skupina ADR).

KPR - kardiopulmonalni resuscitace, “p < 0,05, tp < 0,01, ¥p < 0,001

tlaku v aorté (graf 1). Po aplikaci prvni davky vazopre-
soru doslo v obou skupinach okamzité k vzestupu
CorPP, ale jeho hodnoty zlstaly po celou dobu experi-
mentu vySSi ve skupiné TER ve srovnani se skupinou
ADR.V ¢€asech 35, 45 a 55 minut od za¢atku fibrilace
komor byl CorPP 12 + 4,11 + 6 a 10 =+ 5 mm Hg ve
skupiné TER narozdilod 6 +4,1+5a-1 +4 mm Hg
ve skupiné ADR (p = 0,03, < 0,001 a < 0,001). Pfidani
terlipresinu k prvni davce adrenalinu umoznilo udrzet
CorPP na hodnoté vyssi nez 10 mm Hg, respektive.

CPP vys&i nez 20 mm Hg, po vyznamné delsi dobu nez
pfi lé¢bé adrenalinem s placebem (27,9 + 11,0 vs. 10,1
+ 5,8 minut pro CorPP, p=0,003;3,6 +2,5vs.0,1£0,4
min pro CPP, p = 0,004).V ¢ase 20 minut od prvniho po-
dani léku prevysil CorPP hodnotu 10 mm Hg u 6 ze 7
zvifat (85,7%) ve skupiné TER, zatimco samotny adre-
nalin nebyl schopen dosahnout této hodnoty u zadného
zvifete ve skupiné ADR (P = 0,005) (graf 2).

Mozkovy perfuzni tlak (CPP) v ¢ase 35, 45 a 55 mi-
nut po vzniku zastavy obéhu byl ve skupiné TER 23 +
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Tabulka 2. Vybrané vysledky analyzy arterialnich krevnich plynt (ABG)

Faze experimentu Pred indukci Po 10 min srdecni Po 15 min rozSifené Po 30 min rozSifené
zastavy obéhu masaze bez dychani KPR KPR
pH [U]
Skupina TER 7,39 + 0,04% 7,18 + 0,09 7,30 = 0,091 7,25 +0,10
Skupina ADR 7,34 £ 0,05% 7,13 + 0,09 7,24 + 0,14~ 7,25 0,18t
PaO, [mm Hg]

Skupina TER 90 + 15 70 + 16 341 + 59%# 289 + 135¢%
Skupina ADR 92 + 11 64 +17 238 + 129## 269 + 1374

PaCO, [mm Hg]
Skupina TER 40 + 41 56 + 20 16 + 4% 13 + 5¢
Skupina ADR 42 + 41 58 +19 24 + 8% 17 + 10%

Sa0, [%]

Skupina TER 97 + 1t 78 +18 100 + 0.1% 97 = 7t
Skupina ADR 97 + 1% 70 + 25 99 + 1# 95+ 11%

Odbéry vzorku byly provedeny pred indukci VF (baseline), po 5 minutach neléené zastavy obéhu a 10 minutach srde¢ni masaze bez
ventilace, po 15, respektive po 30 minutach rozsifené neodkladné resuscitace (viz obr. 3). Oznaceni statistické vyznamnosti rozdill
v rdmci skupin: "p < 0,05, Tp < 0,01, ¥p < 0,001 vici fazi ukonéeni srde¢ni masaze bez dychani (tj. pfed aplikaci prvniho léku) a mezi

skupinami: #p < 0,05

7,20 +7 a23 +7 mm Hga ve skupiné ADR13+7,6
+5a6+7mmHg(p=0,01,<0,001 a<0,001). Hod-
nota CPP byla signifikantné vyssi ve skupiné TER ve
srovnani se skupinou ADR a perfuzni tlak zde prevyso-
val 20 mm Hg az do velmi pozdni faze KPR (viz graf 2).

Analyza krevnich plynd neprokazala Zadné statistic-
ky vyznamné rozdily mezi skupinami. Hodnota pH by-
la v dobé nelécené fibrilace komor i v obdobi resusci-
tace bez ventilace niz8i nez 7,2 povazovana za hrani-
ci Ucinnosti katecholaminu. Ke zvy$eni pH v obou sku-
pinach doslo az po zahajeni rozSifené neodkladné re-
suscitace s ventilaci (p = 0,01 ap =0,02 pro T = 30
vs. T = 15). Mezi skupinami nebyly zjiStény zadné roz-
dily pHv ¢asech T=30a T =45 (7,30 vs. 7,24, P =
0,26, respektive 7,25 vs. 7,25, p = 0,92). U prasat lé-
¢enych terlipresinem byla dosazena vy$Si hodnota
PaO, v obdobi 10 minut po podani prvniho Iéku ve
srovnani se zvitaty Ié¢enych pouze adrenalinem (341
vs. 238 mm Hg, p = 0,03) (tab. 2).

K obnoveni spontanniho obéhu (ROSC) nedoslo
u zadného zvitete. U vSech prasat doslo ke zméné sr-
decniho rytmu v asystolii jesté pfed ukonéenim poku-
su. Prognosticky pfiznivéjsi fibrilace komor s moznosti
[éCby elektrickym vybojem vSak trvala ve skupiné TER
47,4 + 8,9 minut oproti 40,3 + 11,4 minut ve skupiné
ADR (p = 0,22).

Pitva potvrdila u vSech zvifat spravnou polohu ka-
tétr(l. U dvou zvitat ze 14 (14,3%) byla nalezena ne-
zavazna poranéni hrudniku: 1krat zlomeniny zeber
a jednostranny hemotorax s krevni ztratou odhadnu-
tou na méné nez 100 ml ve skupiné TER, 1krat zlo-
meniny zeber ve skupiné ADR.

Diskuse

Podani terlipresinu s prvni davkou adrenalinu
v experimentalnim, asove realistickém modelu fibrilace
komor zvySilo CorPP i CPP. Vy$S&i perfuzni tlaky vitalné

dulezitych organl byly udrzovany az do pozdni faze
KPR pfi celkovém trvani zastavy obéhu 60 minut. Dal-
§im pfiznivym dusledkem podani terlipresinu bylo dosa-
zeni lepsi oxygenace organismu a delSiho trvani fibrila-
ce komor pfed zménou srdecniho rytmu v asystolii.

Terlipresin je syntetickym analogem vazopresinu
s velmi podobnym farmakologickym profilem, ale pro-
dlouzenym uc¢inkem [10, 17]. Deficit pfirozeného hor-
monu vazopresinu v organismu zpUsobuje pfi nékte-
rych kritickych stavech, napf. pfi septickém Soku nebo
u nemocnych po kardiochirurgickych operacich, za-
vaznou hypotenzi[17, 21]. Moznost vyuziti vazopresi-
nu v lé¢bé NZO byla akceptovana jiz pfed vydanim
prvnich ucelenych doporucenych postupt (guidelines)
pro KPR v roce 2000 [22]. Vazopresin potencuje UCi-
nek adrenergnich latek prostfednictvim stimulace V1
receptorl v hladké svaloviné cév [23, 24]. Kombinace
vazopresinu s adrenalinem pfi srovnani se samotnym
adrenalinem vSak ve francouzské multicentrické studii
publikované v roce 2008 nevedla k lepSimu vysledku
resuscitaci [9]. Z dlivodu absence dukazli o jeho pro-
kazatelném pfinosu pro pacienty, ERC na rozdil od
American Heart Association nikdy nepfijala vazopre-
sin jako lepsi vazopresor pro 1éébu NZO a jeho rutin-
ni pouzivani nedoporucila [6].

Nedavno bylo zjisténo, Ze chemicky podobny terlip-
resin neni jen prekurzorem, ktery se v organismu me-
tabolizuje na vysoce uginny lysin-vazopresin, ale je
velmi rychle plsobicim vazokonstriktorem sam o sobé
[10, 25]. Do soucasné doby bylo publikovano jen né-
kolik pfipadli dokumentujicich jeho Uspésné pouziti
v [é¢bé NZO ve specifickych situacich, napf. pfi into-
xikaci amitriptylinem a diklofenakem [11-16]. Injekce
terlipresinu (1 mg V) zpUsobila vzestup krevniho tla-
ku i pfes tézkou acidézu (pH 7,03) a vedla k ROSC po
dlouhotrvajici KPR refrakterni na Ié¢bu adrenalinem
[11].V experimentalnim modelu asfyktické srde¢ni za-
stavy vedlo podani terlipresinu v davce 20 mg. kg
s adrenalinem k ¢ast&j$imu dosazeni ROSC [15]. Spa-
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nélska studie z prostfedi détské intenzivni péce doku-
mentuje pouziti terlipresinu u sedmi déti ve véku do 5
let s celkem osmi epizodami srdeéni zastavy nerea-
gujici na konvenéni 1é¢bu. ROSC bylo dosazeno po
pfidani terlipresinu v Sesti pfipadech [13]. Zatim vSak
nejsou k dispozici zadné informace o jeho mozném
vyuziti pfi fibrilaci komor, ktera zplsobuje nejvice pfi-
padl NZO v klinické praxi [1].

Soucasné guidelines doporucuji pokracovat v KPR
po dobu trvani defibrilovatelného rytmu a v nékterych
pfipadech jsou jiz dnes nemocni transportovani za kon-
tinualni resuscitace do katetriza¢ni laboratore. Udrzeni
dostate¢ného krevniho tlaku po celou dobu KPR je v§ak
velmi obtizné [6]. S cilem zlepsit perfuzi organd, které
rozhoduji o klinickém vysledku, jsou proto rutinné po-
uzivany opakované davky adrenalinu. Ani pro adrena-
lin v8ak neexistuji dikazy prokazujici jeho pfinos na
dlouhodobé preziti [5, 6, 26, 27]. V naSem experimen-
tu bylo zjisténo, ze adrenalin v kombinaci s placebem
nezabranil rozvoji t6zké hypotenze a béhem déletrvaji-
ci KPR nedokazal udrzet pfijatelny krevni tlak.

Néktefi autofi byli kritizovani, ze design svych expe-
rimentalnich studii nepfizpusobili podminkam mimo-
nemocniéni NZO [28, 29]. Rozpor mezi vysledky expe-
rimentt a klinickych studii je pfisuzovan zejména nere-
spektovani realnych ¢asl, které provazeji pacienty
s NZO mimo nemocnici v€etné prodlevy do pfivolani
pomoci, neochoty laikl provadét resuscitaci nebo ume-
Ié dychani, dojezdového ¢asu zachranné sluzby, doby
do zajisténi zilniho vstupu apod. Experimentalni mo-
dely, které neodpovidaji skute¢nosti, mohou byt pfici-
nou selhani mnoha studii a omezené vyuzitelnosti je-
jich vysledku v praxi. Obvykla doba do prvniho podani
Iéku je v experimentech pouze 9,5 minuty, zatimco
v realnych situacich je prvni Iék podan v ¢ase 19,4 mi-
nuty od kolapsu [28]. Protokol naseho experimentu
jsme proto prizpUsobili realnym ¢asovym intervalim
[28]. Po prvnich 5 minutach nelécené fibrilace komor
nasledovalo obdobi resuscitace bez umélého dychani
[1]. Prvni lék byl podan v 19. minuté od indukce zasta-
vy, v prabéhu tzv. metabolické faze srde¢ni zastavy, kdy
je ucinek adrenalinu jiz znatné omezeny. PfiCinou je
desenzibilizace adrenergnich receptor v dusledku
tézké respiraéni acidézy a globalni hypoxie [23, 30].
Vysledky nasi studie tento predpoklad podporuiji. Pru-
mérna hodnota pH byla po 15 minutéach trvani fibrilace
pouze 7,15 + 0,09. Za téchto podminek adrenalin ne-
dokézal zvysit krevni tlak navzdory provadénym pfi-
strojovym kompresim hrudniku. Terlipresin na druhou
stranu udrzel CorPP po vyznamné delSi dobu nad
10 mm Hg, coz je u praseciho modelu povazovano za
optimum k dosazeni ROSC [31]. Prace rovnéz potvrdi-
la dfive publikované zjisténi, ze se hodnota CorPP bé-
hem KPR dramaticky snizuje z divodu poklesu arteri-
alniho tonu a vzestupu tlaku v pravé srdeéni sini [32].
Negativni hodnoty CorPP, ¢asteéné dané zplsobem
jeho vypoctu i mechanikou pfistrojovych kompresi
hrudniku, I1ze hodnotit jako uplnou absenci perfuze.

Pro spravnou interpretaci vysledkd nasi prace je
nutné uvést nékolik limitaci. Ve studii TERCA nebyla
hodnocena uspésnost defibrilace ani sledovano dlou-
hodobé preziti, coz bude pfi opakovani studie
s podobnym designem nezbytné. Nasi snahou bylo
sledovani uc¢inku dvou zplsobu farmakologické 1é¢by
po celou dobu trvani experimentu (60 minut), zejmé-
na pak v jeho pozdni fazi, kdy je ovlivnéni krevniho
tlaku obtizné. Navzdory fibrilaci komor proto nebyla
provadéna defibrilace ani podavana antiarytmika. Ob-
noveni spontanniho obé&hu nebylo cilem studie. Za
druhé, odlisnost vazopresinovych receptord u prasat
(lysin-vazopresin) a u ¢lovéka (arginin-vazopresin)
mohou vést k odlisnym zavérim podobné studie u lidi.
Za tfeti, ve studii byly hodnoceny pouze tlakové veli€i-
ny, nikoliv pratok jednotlivymi organy. Experimenty
v8ak ukazuji, Ze pritok krve myokardem na drovni
mikrocirkulace, ktera je zodpovédna za dodavku kys-
liku do tkani, uzce koreluje s hodnotou CorPP [33]. Za
¢tvrté, nebyla sledovana zavislost davka-ucinek, pro-
toze pro terlipresin v této indikaci neexistuje zadné do-
porucené davkovani. Pfi studiich u déti bylo pouziva-
no davkovani v rozmezi 10-20 ug . kg1 [16]. Za paté,
pristrojova srdecni masaz nahradila manualni, aby by-
lo dosazeno konstantni hloubky kompresi u vSech
zkoumanych zvitat. AutoPulse nebyl velikostné pfizpu-
soben a dosahované vzestupy nitrohrudniho tlaku
mohly ovlivnit sledované parametry. Ackoliv zplsob
provadéni kompresi mohl vést k niz§im absolutnim
hodnotam perfuznich tlak(, na srovnani obou zplso-
bu Ié¢by pravdépodobné nemél vliv. Pro vypocet CPP
bylo nutné pouzit modifikovany vzorec, protoze hodno-
ta ICP byla u nékterych zvifat béhem provadénych
kompresi hrudniku vy3&i nez hodnota CVP a naopak
[19]. Z metodologickych divodu proto nebylo mozné
pro kalkulaci CPP pouzit obvyklejsi vzorce MAP-RAP
nebo MAP-ICP v zavislosti na vy§§i hodnoté, protoze
hodnoty zjisténé u jednotlivych zvifat by nebyly vza-
jemné srovnatelné. Pro porovnani obou skupin tento
fakt nemél vliv, ale realné hodnoty CPP by byly
u Clovéka pravdépodobné vyssi.

Vysledky |é¢by nemocnych s mimonemocni¢ni
NZO jsou povazovany za kliCovy ukazatel kvality pred-
nemocni¢ni neodkladné péce i nasledné resuscitacni
péce v nemocnici. Hledani alternativni farmakologické
podpory je pro souc¢asnou resuscitaéni medicinu vyz-
vou, protoze je jednou z cest k moznému zlepSeni 1é¢-
by NZO. Terlipresin je velmi u¢innym vazopresorem
pouzivanym obvykle v [é&bé krvaceni z jicnovych va-
rixd nebo septického $oku nereagujiciho na katecho-
laminy [34, 35]. Hlavnimi vyhodami terlipresinu je jeho
dlouhotrvajici u€inek, ktery pfes abnormalni metabo-
lické podminky nevyzaduje opakovani davky, a dos -
tupnost ve vétSiné zemi na rozdil od vazopresinu.
Mozné zhor8eni myokardialni dysfunkce po srdecni
zastaveé a dalSi nezadouci Ucinky, zejména ischemic-
kého charakteru, zatim nejsou ve vztahu k jeho pou-
ziti pfi KPR zname.
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Zavér

Podani terlipresinu v kombinaci s prvni davkou ad-

renalinu vedlo na pouzitém experimentalnim modelu
zastavy obéhu k dosazeni vy38iho koronarniho
a mozkového perfuzniho tlaku ve srovnani se samot-
nym adrenalinem a zajistilo udrzeni perfuznich tlaku
na vy$Sich hodnotach az do pozdni faze provadéné
resuscitace.

Podékovani: Bc. Dana Kodejskova a Bc. Jitka Suchanko-

va (KARIM, Fakultni nemocnice Hradec Kralové) se podilely
se na pfipravé materialu a poskytovani oSetfovatelské péce
v pribéhu experimentu. Na statistickém zpracovani dat spo-
lupracovala RNDr. Eva Cermakova (Oddéleni vypodetni tech-
niky LF v Hradci Krélové). Pfipravu operacniho sélu a expe-
rimentalnich zvitat zajistil tym MVDr. Stanislava Speldy (viva-
rium Fakulty vojenského zdravotnictvi Hradec Kralové).
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