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Streszczenie

Autorzy opisuja histori¢ odkrycia adrenaliny. Szczegdtowo omawiaja jej dziatanie na poszczegdlne receptory
iuzyskany efekt kliniczny. Koncentruja si¢ na opisaniu zastosowania adrenaliny w resuscytacji krazeniowo-odde-
chowej w aspekcie wytycznych ERCi AHA. Celem pracy jest przedstawienie dowodéw naukowych na pozytywne
jak i negatywne dziatanie adrenaliny w resuscytacji krazeniowo-oddechowej. Anestezjologia i Ratownictwo 2021;
15: 189-198. doi:10.53139/AIR.20211520
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Abstract

Authors describe the discovery of adrenaline. They elaborate on clinical effects of adrenaline’s interaction with
particular receptors. The role of adrenaline in cardiopulmonary resuscitation is explained in detail with regard to
ERC and AHA guidelines. The aim of the thesis is to indicate scientific evidence for positive and negative aspects
of adrenaline use in cardiopulmonary resuscitation. Anestezjologia i Ratownictwo 2021; 15: 189-198. doi:10.53139/
AIR.20211520
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Nazwa adrenalina, wymiennie stosowana jest ci$nienia tetniczego po usunigciu nadnerczy u psow

z okreéleniem epinefryna. Pierwsza z nich pochodzi i ponownym wzroécie ci$nienia po dozylnym poda-
z faciny (ad- + renes), a druga z greki (epi- + nephros), niu nadnerczyny. Podkresli¢ nalezy fakt, ze w latach
obie jednak oznaczaja to samo - nad nerkami [1]. 90. XIX wieku, regulacja hormonalna, a takze pojecie
Odkrycie adrenaliny przypisuje si¢ polskiemu wspot- hormonu pozostawaly nieznane. Nadnerczyna byta
tworcy endokrynologii, Napoleonowi Cybulskiemu, wiec pierwsza odkryta substancja wywolujaca silny
ktory wraz z Wladystawem Szymonowiczem w 1894 efekt fizjologiczny, a takze odpowiedzig na pytanie
roku opisat nadnerczyne - wyciag z rdzenia nad- do czego stuza gruczoty nadnerczowe, opisane po
nerczy zawierajacy, jak dzi§ wiemy, aminy kate- raz pierwszy przez Bartolomeo Eustachio, wloskiego
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anatoma [2]. W 1901 roku Jokichi Takamine jako
pierwszy wyizolowal i oczyscit adrenaling pozyskana
znadnerczy zwierzecych oraz nadat jej nazwe [3], ajego
wspotpracownik Thomas Bell Aldrich okreslit jej wzor
strukturalny [4]. Odkrywanie adrenaliny zakonczyl
niemiecki chemik Friedrich Stolz, ktéry w 1904 roku,
jako pierwszy opracowal metode sztucznej syntezy
[4]. Do tej pory, wplyw adrenaliny wydzielanej przez
organizm w reakcji na stres zostal dobrze poznany,
lecz trwaja niezliczone ilosci badan nad wplywem
adrenaliny syntetycznej, stosowanej jako lek z wyboru
w resuscytacji juz od 1906 r. [5] Pomimo niedostatecz-
nego poziomu wiedzy na temat skutkow jej stosowania,
zgodnie z wytycznymi Europejskiej Rady Resuscytacji
z 2021 roku adrenalina jest nadal stosowana, jako lek
pierwszego rzutu w przypadku naglego zatrzymania
krazenia, zaréwno w rytmach defibrylacyjnych jak
i niedefibrylacyjnych.

Resuscytacja kragzeniowo-oddechowa

Resuscytacja krazeniowo-oddechowa to zespot
czynnoséci wykonywanych u osoby, u ktérej doszto
do nagtego zatrzymania krazenia, jednej z gléwnych
przyczyn $mierci w Europie. Prawidlowa resuscytacja
zwigksza szanse poszkodowanego na przezycie nawet
czterokrotnie [6-11], dlatego niezwykle wazna jest
odpowiednia znajomo$¢ schematu postepowania oraz
szybkie podjecie dzialan. Leki podczas resuscytaciji
sg podawane zgodnie z wytycznymi i w zaleznosci
od obecnego rytmu serca. Adrenalina podawana jest
w kazdym przypadku zatrzymania krazenia jako lek
pierwszego rzutu [12].

Dzialanie adrenaliny

Adrenalina jest endogenng katecholaming
wykazujaca powinowactwo do receptoréw a- oraz
B-adrenergicznych. Nalezy do amin sympatykomi-
metycznych - pobudzajacych uklad wspotczulny
[13]. Powszechnie nazywa si¢ ja hormonem walki
i ucieczki (ang. flight and fight) [14]. Wywiera wplyw
na funkcjonowanie licznych narzadéw. W uktadzie
oddechowym powoduje rozkurcz blony mig¢$niowej
drzewa oskrzelowego. W ukladzie krazenia przyspiesza
czynno$¢ serca i poprawia przewodnictwo bodzcow.
Odpowiada takze za rozszerzenie zrenic, zmniejszenie
wydzielania insuliny oraz przyspieszenie glikogenolizy
i uwalniania kwaséw tluszczowych z tkanki tluszczo-
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wej [15]. Ponadto hamuje perystaltyke jelit, powoduje
rozluznienie mig$nia wypieracza pecherza moczowego
oraz skurcz mig$ni zwieraczy [16]. Wszystkie te dziala-
nia majg na celu jak najszybsze uzyskanie energii oraz
mobilizacje organizmu do walki lub ucieczki.

Adrenalina moze by¢ réwniez podawana egzo-
gennie. Stanowi lek z wyboru w zaawansowanych
zabiegach resuscytacyjnych ALS rekomendowany
zaréwno przez Europejska Rade Resuscytacji ERC
(European Resuscitation Council) jak i Amerykanskie
Towarzystwo Kardiologiczne AHA (American Heart
Association). Wywiera wplyw na funkcjonowanie
ukladu krazenia poprzez pobudzanie receptoréw 1,
B2ial obecnych w mig$niu sercowym oraz miesniach
gtadkich naczyn. Dzialanie adrenaliny zalezy od zasto-
sowanej dawki. Niewielkie ilo$ci wplywaja gléwnie na
receptory p-adrenergiczne, natomiast wigksze dawki
wywoluja efekty a-adrenergiczne [13].

Podaz adrenaliny podczas resuscytacji kraze-
niowo-oddechowej powoduje zwigkszenie przeptywu
krwi przez naczynia wiencowe poprzez pobudzenie
receptoréow al. Czynnikiem determinujacym prze-
plyw wiencowy jest ci$nienie perfuzji mieénia ser-
cowego okreslane jako réznica pomiedzy cisnieniem
rozkurczowym aorty a ci$nieniem rozkurczowym
prawego przedsionka [17]. W momencie, gdy dochodzi
do zatrzymania krazenia i niedotlenienia komédrek
mieénia sercowego (metabolizm beztlenowy jest nie-
wystarczajacy na pokrycie zapotrzebowania na ATP),
naczynia oporowe s3 maksymalnie rozszerzone, maleje
opor naczyniowy, co powoduje takze spadek ci$nienia
rozkurczowego aorty i obnizenie gradientu ci$nien
pomiedzy aortg a prawym przedsionkiem, co zwigzane
jest ze zmniejszonym przeptywem krwi przez serce.
W trakcie resuscytacji krazeniowo-oddechowej ci$nie-
nie perfuzji serca powinno przyjaé¢ warto$¢ wieksza
niz 15-20 mmHg, poniewaz w przypadku nizszych
warto$ci ci$nienia rzadko nastepuje przywrdcenie
spontanicznego krazenia [18].

Dlatego wazne jest zastosowanie adrenaliny, ktora
jako agonista receptoréw a- adrenergicznych wywiera
dzialanie wazokonstrykcyjne, dzieki czemu ogranicza
przeplyw krwi przez naczynia obwodowe i poéred-
nio nasila perfuzje mig$nia sercowego [17]. Ponadto
stymulacja receptoréw a-adrenergicznych wiaze si¢
takze z podwyzszeniem rozkurczowego cisnienia
krwi w aorcie, co rowniez zwieksza przeptyw krwi
przez serce i przyspiesza splate dtugu tlenowego, ktory
powstal w wyniku zmniejszonego doplywu tlenu do
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tkanek [19]. Opisane mechanizmy sa odpowiedzialne
za zwiekszenie szans na przywrocenie spontanicznego
kragzenia (ROSC), a takze za zwiekszenie odsetka
udanych defibrylacji, jednak ze wzgledu na zwezZenie
naczyn obwodowych moga powodowaé utrzymujace
sie w okresie poresuscytacyjnym nadcisnienie tetnicze
oraz niedokrwienie narzagdéw obwodowych, ktére
moze ogranicza¢ ich prawidlowe funkcjonowanie
[17,20]. W dodatku badania przeprowadzone na grupie
wieprzéw w 2009 r. w Weil Institute of Critical Care
Medicine w Kalifornii wykazaly, ze adrenalina poprzez
pobudzenie receptoréw al przyczynia sie do ogranicze-
nia mikrokrazenia w mézgu zaréwno w trakcie resu-
scytacjijak i w okresie poresuscytacyjnym, co prowadzi
do niedokrwienia tego narzadu utrzymujacego si¢ po
przywroceniu spontanicznego krazenia [21].
Stosowanie adrenaliny wigze si¢ takze z wystapie-
niem dodatniego efektu inotropowego i chronotropo-
wego, ktore sg wynikiem stymulacji receptorow p1 [13].
Niedokrwienie mig¢$nia sercowego doprowa-
dzajace do migotania komor stanowi najczestsza
przyczyne zatrzymania akcji serca. Kardiomiocyty
wykazujg wowczas wysokie zapotrzebowanie na
tlen ze wzgledu na intensywna prace komor podczas
migotania. Nastepuje zaburzenie réwnowagi miedzy
zaopatrzeniem a zapotrzebowaniem na ten zwigzek,
szczeg6lnie w podwsierdziu lewej komory. W bada-
niach na grupie czternastu pséw z migotaniem komor
przeprowadzonych w Los Angeles i opublikowanych
w 1978 r. w The Journal of Thoracic and Cardiovascular
Surgery wykazano, ze adrenalina poprzez dzialanie
inotropowe nasila migotanie i przyczynia si¢ do
zwiekszenia ci$nienia wewngtrz komor oraz wzrostu
zapotrzebowania mig$nia sercowego na tlen [19,22].
Jednak jednoczes$nie utrudnia przeptyw krwi przez
naczynia wienicowe lewej komory zwtaszcza przez
warstwe podwsierdzia. Obserwuje sie wigksza dystry-
bucje przeptywu krwi w kierunku nasierdzia i spadek
stosunku przeptywu krwi wsierdzie/nasierdzie [23].
Zwigkszone zuzycie tlenu w migotaniu komoér pod
wplywem stymulacji receptoréw Pl zauwazono takze
w badaniach przeprowadzonych na grupach psow,
ktore zostaly opublikowane w 1960 r. w Circulation
Research, oraz w 1990 r. w Journal of the American
College of Cardiology [22,24]. Wplyw adrenaliny na
receptory Pl jest takze odpowiedzialny za dysfunk-
cje migénia sercowego, ktéra moze utrzymywac sig
w okresie poresuscytacyjnym. W 1998 r. Ditchey
i Lindenfeld przeprowadzili badania na grupie psow
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z migotaniem komoér, w ktérych zaobserwowali, ze
podaz adrenaliny spowodowala istotne zmniejszenie
zasobow ATP oraz akumulacje mleczanéw w migsniu
sercowym. Efekty te byly wynikiem wzrostu zapo-
trzebowania kardiomiocytéw na tlen pod wpltywem
dodatniego dzialania inotropowego i chronotropowego
[23,25]. Opisane nastgpstwa pobudzenia receptorow
B-adrenergicznych majg istotne znaczenie w odniesie-
niu do dysfunkcji serca, poniewaz spadek ilosci ATP
w sercu jest skorelowany z intensywnoécig uszkodzenia
mieénia sercowego [17].

Adrenalina odgrywa réwniez wazna rolg w utrzy-
maniu réwnowagi wodno-elektrolitowej organizmu.
W 2006 r. zostalo opublikowane badanie, w ktérym
okreélono w jaki sposéb substancja ta wptywa na
zmniejszenie obrzekow iilosci mediatoréw zapalnych.
Wyzsze stezenie adrenaliny, poprzez pobudzenie
receptoréw P-adrenergicznych, wplywa na zwrotna
resorpcje kationow sodu ze §wiatla drog oddechowych
i pecherzykéw, a wtdrnie, zgodnie z wytwarzanym
gradientem osmotycznym takze wody, dzigki czemu
prowadzi do resorpcji ptynu pecherzykowego, a tym
samym zmniejsza powstawanie obrzekéw w plucach,
poprawiajac wydolnos$¢ oddechowg [26].

Mechanizm ten ma ochronny wplyw na ptuca.
Zapobiega obrzekom ptuc, powstajacym w przypadku
ich niedokrwienia lub zastoju krwi w ptucach, do kto-
rego moze doj$¢ na skutek zatrzymania akcji serca, czy
tez uszkodzenia ptuc w wyniku nadmiernej wentylacji
podczas resuscytacji [27].

W Wielkiej Brytanii w 1989 r. analizie poddano
wplyw adrenaliny na poziom jondéw potasu w oso-
czu. Okazalo sie, ze poprzez stymulacje receptoréow
B2-adrenergicznych wplywa ona na przesuniegcie
potasu z przestrzeni zewnatrzkomoérkowej do prze-
strzeni wewnatrzkomorkowej, dzigki czemu zapobiega
zaburzeniom wielko$ci potencjatu spoczynkowego
w komoérkach, a w dalszej konsekwencji powstawaniu
np. zaburzen rytmu serca [28].

Wskazania oraz dawkowanie adrenaliny
podczas resuscytacji u dorostych i dzieci

Adrenalina jest pierwszym lekiem podawanym
w zatrzymaniu krazenia niezaleznie od jego przyczyny.
Jest wiaczona walgorytm ALS, ktdry zaleca jej podawa-
nie co 3-5 minut RKO (co druga dwuminutowa petle).
Podczas zatrzymania krazenia jej dawka u doroslych
wynosi 1 mg. Od momentu przywrdcenia rytmu
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dajacego perfuzje, jesli podanie adrenaliny uwaza si¢
za niezbedne, mozna podawa¢ adrenaling we wlewie.
U dzieci dawka wynosi 10 ug/kg. Nie zaleca si¢ rutyno-
wego stosowania wigkszych dawek adrenaliny (powy-
zej 10 pg/kg), poniewaz takie dzialanie nie poprawia
przezywalnosci ani neurologicznego wyniku leczenia
po zatrzymaniu krazenia. Powyzsze stwierdzenie
zostato udowodnione miedzy innymi przez badania
przeprowadzone na dziewieciu oddziatach intensywnej
terapii dzieciecej w Republice Argentynskiej. Szanse
na odzyskanie spontanicznego krazenia nie byty
korzystne, gdy podano wiecej niz szes¢ dawek adre-
naliny [29]. Naukowcy takze, w jednym z randomizo-
wanych badan z podwdjnie §lepa probg, poréwnywali
wysokie dawki epinefryny (0,1 mg/kg) z jej standar-
dowa dawka w szpitalnym zatrzymaniu krazenia
u dzieci po niepowodzeniu poczatkowej dawki stan-
dardowej. Dwie grupy leczone nie réznily si¢ istotnie
pod wzgledem powrotu spontanicznego krazenia (co
wystapito u 20 pacjentéw w grupie otrzymujacej duze
dawki i u 21 w grupie otrzymujacej dawke standar-
dowg). Jednak 24- godzinny wskaznik przezycia byl
nizszy w grupie otrzymujacej duzg dawke epinefryny
jako terapie ratunkowa w poréwnaniu do grupy dawek
standardowych [30].

Istnieje takze bezpo$redni zwigzek miedzy czasem
podania adrenaliny podczas resuscytacji kragzeniowo-
-oddechowej, a przezyciem u dzieci. Opo6znienie
w podawaniu epinefryny wiaze sie ze zmniejszeniem
przezycia, co zostalo potwierdzone przez badanie
populacyjne pediatrycznego OHCA (out-of-hospital
cardiac arrest — pozaszpitalnym zatrzymaniem kraze-
nia) w Japonii w latach 2005-2012, gdzie przeanalizo-
wano 225 dzieci w wieku od 1 do 17 lat [31].

Obwodowy oraz centralny dostep
dozylny, dostep doszpikowy

Leki podawane do cewnika umieszczonego w zyle
centralnej w poréwnaniu z kaniulg obwodowa, cechuja
sie wyzszym steZeniem szczytowym oraz krétszym
czasem krazenia. Jednakze zalozenie centralnego
dostepu dozylnego wymaga przerwy w RKO i moze
by¢ trudne technicznie oraz wigza¢ si¢ z powikla-
niami. Zapewnienie dostepu do zyly obwodowej jest
szybsze, latwiejsze i bezpieczniejsze. Po podaniu lekow
do kaniuli obwodowej trzeba jg przeptukaé plynem
0 objetoéci co najmniej 20 ml oraz unie$¢ konczyne
na 10-20 sekund w celu utatwienia dostarczenia lekéw
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do krazenia centralnego. Jesli zapewnienie dostepu
dozylnego jest trudne lub niemozliwe, nalezy rozwazy¢
dostep doszpikowy. Jest on uznany za szybka, bez-
pieczna oraz skuteczng alternatywe dla obwodowego
dozylnego dostarczania lekéw. Leki podane doszpi-
kowo osiggaja adekwatne stezenia w osoczu w czasie
poréwnywalnym z podaza dozylng. Dostep doszpi-
kowy mozna zaklada¢ w rézne miejsca, jak np.: ko§é
ramienna, odcinek proksymalny i dystalny piszczeli,
mostek. Zaréwno drogi piszczelowe, jak i mostkowe sa
skutecznym sposobem dostarczania ratujacych zycie
lekéw podczas resuscytacji. Jednakze ostatnie bada-
nia wykazuja, ze adrenalina podawana przez mostek
zbliza sie bardziej do réwnowaznosci z jej dozylnym
podaniem niz gdy jest podawana droga piszczelowa
(jednak zalozenie igly do mostka wymaga przerwania
uciskow klatki piersiowej oraz moze doprowadzi¢ do
przebicia mostka i naklucia serca). U pacjentow pedia-
trycznych, American Heart Association oraz wytyczne
Europejskiej Rady Resuscytacji, zalecaja dostep przez
piszczel [32]. Ponadto badacze doszli do wniosku, ze
mostkowe i centralne drogi Zylne nie réznig sie, biorac
pod uwage farmakokinetyke znacznikéw podczas RKO
u $win [33].

Historyczne drogi podawania adrenaliny

Poczatkowo uwazano, ze droga dotchawicza bedzie
w stanie zapewni¢ szybki dostep do krazenia ogélno-
ustrojowego, stanowiac alternatywe dozylnej drogi
podania. Byla wzglednie wolna od znaczacych kompli-
kacji, a adrenalina podana dotchawiczo u zwierzat byta
szybko wchtaniana [34]. Jednakze z czasem okazalo sie,
ze wchianianie cechowalo sie duzg zmiennoscig, dawki
adrenaliny podawane dotchawiczo byly znaczaco
wyzsze w poréownaniu do dozylnego podania [35].
Biorac pod uwage niedostatek wysokiej jakosci danych
klinicznych dotyczacych adrenaliny dotchawiczej oraz
wysoka zawodno$¢ tej drogi podania, droga ta nie jest
zalecana w aktualnych wytycznych ERC, wigc nalezy
stosowa¢ droge dozylna [36].

Adrenaling podawano réwniez poprzez wstrzyk-
niecie dosercowe, ktére wykonywano w czwartej lub
piatej przestrzeni miedzyzebrowej bezposrednio na
lewo od mostka. Jednakze wyzej wspomniana droga
wigzata si¢ z licznymi powikianiami i obecnie nie jest
zalecana. Zaobserwowano u pacjentéw osierdziowe
wysieki oraz tamponady serca [37,38]. Kolejnym
najczestszym powiklaniem wstrzykniecia adrena-
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liny do serca, zaraz po masywnych krwawieniach do
osierdzia, byla odma optucnowa. Moze do tego dojs¢,
w przypadku powigkszenia i urazéw ptuca na skutek
nadmiernej wentylacji podczas resuscytaciji.

Badano takze miejsca wstrzykniecia dosercowego
u pacjentéw, ktorzy zmarli, w wyniku nieudanej
resuscytacji. U 72% doszlo do przebicia serca, jednak
najczestszym miejscem wstrzykniecia byla prawa,
a nie lewa komora, skad odbywatoby sie najszybsze
dostarczenie leku do tetnic wiencowych. U pozostatych
28% os6b przebito inne struktury (pien ptucny, aorte,
ptuco). Wéréd powiklan odnotowano uszkodzenie
tetnic wiencowych, krwiak osierdzia oraz krwiak
oplucnej. Ponadto iniekcja do migénia sercowego
mogta wywolywaé zaburzenia rytmu serca, trudne
do defibrylacji [39].

Argumenty za

Pierwszym argumentem potwierdzajacym sku-
tecznos¢ adrenaliny w sytuacji zatrzymania krazenia
jest jej wplyw na zwiekszenie czesto$ci spontanicznego
powrotu krazenia (Return of Spontaneous Circulation
- ROSC).

Rekomendacje opublikowane w 2019 roku przez
International Liaison Committee on Resuscitation
(ILCOR) w “Miedzynarodowym konsensusie w spra-
wie nauki o resuscytacji krgzeniowo-oddechowej
i ratownictwie sercowo-naczyniowym z zaleceniami
dotyczacymileczenia” [40], sg oparte na dwdch duzych
randomizowanych badaniach PARAMEDIC2 [41]
i PACA (Placebo-Controlled Trial of Adrenaline in
Cardiac Arrest) [42]. Badania te dowodzg zwiekszeniu
ROSC u pacjentéw z OHCA, ktérym podano adre-
naling. Na ich podstawie zdecydowano si¢ na dalsza
rekomendacj¢ stosowania adrenaliny w przypadku
zatrzymania krazenia, w rytmach zaréwno defi-
brylacyjnych (migotanie komér — VF i czestoskurcz
komorowy - pVT bez fali tetna) jak i w rytmach
niedefibrylacyjnych (aktywnos¢ elektryczna bez tetna
- PEA i asystolia), mimo tego, ze wykazano wigksza
skutecznos$¢ adrenaliny w przypadku rytmoéw nie
do defibrylacji.

Zwiekszenie czestosci ROSC jest potwierdzone
przez wiele analiz retrospektywnych, ale rowniez
badania na modelach zwierzecych tego dowodza.
Dos$wiadczenie opisane w grudniu 2013 roku, prze-
prowadzone na modelu $winskim poréwnuje dziatanie
adrenaliny, wazopresyny i placebo [43]. Zamieszczony
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wartykule wykres obrazuje ROSCidwugodzinne prze-
zycie w czasie, w trzech grupach zwierzat z migotaniem
komor u ktérych podjeto czynnosci resuscytacyjne
i ktérym podano jedna z trzech substancji (adrena-
line, wazopresyne lub placebo). Mozna odczyta¢, ze
u 83% $win w grupie adrenaliny mialo miejsce ROSC
i dwugodzinne przezycie, w grupie wazopresyny u 50%
zwierzat, natomiast w grupie placebo u 25%. Dzieje si¢
tak mimo tego, ze jak zauwazono w badaniu, adrena-
lina utracita swoj wplyw na wzrost ci$nienia krwi po
podaniu trzeciej dawki, a wzrost ci$nienia pod wpty-
wem wazopresyny utrzymywat sie po podaniu kazdej
z szesciu dawek.

Drugim argumentem przemawiajagcym za sto-
sowaniem adrenaliny, podczas OHCA jest jej wplyw
na zwigkszenie przezywalnosci pacjentéw do czasu
wypisu ze szpitala. W opublikowanym pod koniec
2019 roku, systematycznym przegladzie i metaanalizie
[44], obejmujacym 20 716 pacjentéw autorzy doszli
do wniosku, ze wskaznik przezywalnos$ci do czasu
wypisu ze szpitala jest istotnie wyzszy w przypadku
zastosowania adrenaliny w poréwnaniu z placebo lub
brakiem lekéw. Badacze zwracajg uwage rowniez, na
korzysci stosowania duzej dawki adrenaliny (HDE -
high dose of epinephrine) zwiazanymi z czestszym
ROSC oraz wieksza przezywalnoscig do czasu przyjecia
do szpitala.

Istniejg prace podkreslajace, ze bardzo istotny
jest czas podania adrenaliny od momentu OHCA.
Jezeli lek zostal podany stosunkowo szybko to praw-
dopodobienstwo przezycia jest wigksze. Jedne badania
wskazuja, ze odpowiedni czas zastosowania adrenaliny
to do 10 minut [45] inne natomiast okreslajag go jako
do 20 minut od zatrzymania krazenia [46]. Powyzsze
badanie zwraca tez uwage, ze szybsze podanie adre-
naliny skutkuje mniejszym ubytkiem neurologicz-
nym. Potwierdza to stanowisko inna praca, réwniez
opublikowana w 2013 roku przez Japonczykow [47].
Mozna w niej przeczytaé: “In the present study, the
frequency of a favorable neurological outcome was
found to increase 1.1 times for every 1 min earlier that
the epinephrine was administered in the epinephrine
group”. Oznacza to, ze z kazda minutg uplywajaca od
czasu zatrzymania krazenia do podania adrenaliny
prawdopodobienstwo korzystnego wyniku neurolo-
gicznego wzrasta 1,1 razy.

Wedlug innej analizy [48], uwzgledniajacej
pacjentéw u ktorych doszto do zatrzymania krazenia
w warunkach szpitalnych i u ktérych stwierdzono
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rytmy nie podlegajace defibrylacji, podanie adrenaliny
w przeciggu 1 do 3 minut wigzalo si¢ z najwickszym
prawdopodobienstwem zaréwno ROSC, przezycia do
czasu wypisu ze szpitala jak i przezycia z dobrymi
wynikami neurologicznymi.

Wyniki badania, w ktérym poréwnywano dzia-
tanie adrenaliny z placebo u 0séb z poza szpitalnym
zatrzymaniem krazenia, pokazaly, ze pacjenci, ktérym
podano adrenaline wykazywali wyzsze ROSC (ryzyko
wzgledne - RR=3.09) i poprawe przezycia do przyjecia
(RR=2.5) oraz wypisu ze szpitala (RR=1.44). Nie stwier-
dzono jednak réznicy w wynikach neurologicznych
u tych pacjentow. Wielu badaczy w swoich pracach
zaprzecza, ze podanie adrenaliny moze zmniejszaé
ubytki neurologiczne. Wskazuja wrecz, ze prowadzi
ona do zwigkszenia niekorzystnych skutkéw. W bada-
niach PARAMEDIC2 podaz adrenaliny u 0séb z poza
szpitalnym zatrzymaniem krazenia przyczynila sie
do uzyskania gorszych wynikéw neurologicznych
w poréwnaniu z grupa pacjentéw otrzymujacych pla-
cebo. Wplyw adrenaliny na uklad nerwowy jest wiec
zagadnieniem wymagajacym dalszych badan [49].

Argumenty przeciw

Wérdd negatywnych efektow, ktore moze wywo-
ta¢ adrenalina i ktore przemawiajg za tym, aby nie
stosowac jej podczas resuscytacji jest zmniejszenie
szans na powrot spontanicznego krazenia. Gdy
podano adrenaline szansa wynosila 67%, a gdy nie
podano 79% [50]. Wystapila tez mniejsza szansa na
przezycie w przypadku adrenaliny 31% kontra brak
adrenaliny 48% [50]. Podobny korzystny wynik prze-
zycia z dobrym wynikiem neurologicznym uzyskano
w grupie bez adrenaliny 60% oraz gorszy wynik, gdzie
podano adrenaling 17% [51]. Kolejny badacz pisat
0 58% wyzszej umieralnosci, gdy podano adrenaline
[52]. W pediatrycznej grupie zauwazono wiecej powi-
ktan. Dzieci podzielono na dwie grupy na podstawie
tego, czy wystapil u nich wstrzgs krwotoczny. Podanie
adrenaliny wiazalo si¢ z powrotem spontanicznego
krazenia u dzieci 42.4%, gdy wystapit wstrzas (pierwsza
grupa) oraz 46.6%, gdy nie byto wstrzasu (druga grupa).
Jednak wczesne podanie adrenaliny nie wigzalo sig
z przezyciem (przezycie na poziomie 10.3% w pierwszej
grupie i 14.9% w drugiej grupie). Wczesny i $redni czas
podania adrenaliny zwiazany byl z tachykardia i wyso-
kim ci$nieniem. Wysokie ci$nienie wystapilo czesciej
w przypadku $redniego (70,4%) i péznego podania
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adrenaliny (72,2%). Kwasica metaboliczna i zmniej-
szone wydalanie moczu bylo zwigzane z wczesnym
podaniem adrenaliny [53].

Mozna wyrdzni¢ podziat w skutecznosci adrena-
liny na podstawie rytmu serca. U pacjentdw z zatrzy-
maniem krazenia w rytmie migotania komdr powrot
spontanicznego krazenia przed przyjazdem do szpitala
nastagpil u 21.1% oséb, ktérym podano adrenaline
i 22.3% gdy nie podano adrenaliny. Jednomiesigczne
przezycie byto wyzsze w grupie bez adrenaliny 21.3%
niz po podaniu adrenaliny 15.4%. Gdy do oceny wyni-
kow wykorzystano stopien wydajnosci mézgu, lepsze
wyniki uzyskano, gdy nie podano adrenaliny 13.5%
do 6.1% po podaniu adrenaliny oraz wystapil mniejszy
stopien niepelnosprawnosci neurologicznej 13.5% do
6.2%. Jednak, gdy u pacjentéw nie wystapito migota-
nie komor lepszy wynik w powrocie krazenia dawalo
podanie adrenaliny 18.2% do 4.4%. W przypadku
przezycia miesiecznego, wydajnoéci mozgu i stopnia
niepetnosprawnos$ci neurologicznej dla adrenaliny
i przy braku jej podania wynosity odpowiednio 3.8%
do 3.4%, 0.6% do 1.3% oraz 0.7% do 1.3% [54]. Inne
badanie rozrdézniajace skutecznos¢ adrenaliny w zalez-
nosci od rytmu pokazalo, ze w rytmach do defibrylacji
lepsze wyniki uzyskiwali pacjenci bez podania adre-
naliny. Wykazano to na podstawie przedszpitalnego
odzyskania krazenia 27.7% bez adrenaliny do 22.8%
w grupie adrenaliny oraz jednomiesiecznego przezycia
(odpowiednio 27.0% do 15.4%) i jednomiesiecznego
przezycia z dobrym mézgowym przeptywem krwi
(odpowiednio 18.6% do 7%). W rytmach nie do defi-
brylacji, gdy podano adrenaline otrzymywano lepsze
wyniki w powrocie spontanicznego krazenia i jedno-
miesiecznym przezyciu, odpowiednio 18.7% do 3%
13.9% do 2.2%. Jednak, gdy podanie adrenaliny odbylo
sie w ciggu 9 min lub mniej nie bylo réznicy miedzy
grupami w jednomiesiecznym przezyciu [46].

Wraz ze wzrostem przedzialu czasu, w ktérym
byta podawana adrenalina spada prawdopodobienstwo
przezycia do wypisu ze szpitala. Zaréwno w rytmach
do defibrylacjiiw rytmach nie do defibrylacji. Podanie
adrenaliny w ciggu pieciu minut daje szanse na przezy-
cie 0k.43% w rytmach do defibrylacji a spada do okolo
10% przy podawaniu adrenaliny dtuzej niz 15 min.
W rytmach nie do defibrylacji ten spadek to z 20% do
ponizej 5% [55]. Zauwazono pogorszenie wynikéw
wraz z opdznieniem podania adrenaliny [51]. Kazda
minuta opdznienia wiaze si¢ z 4% spadkiem szansy na
przezycie do wypisu ze szpitala. Podanie adrenaliny
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wczesniej ma o 18% wigksza szanse na powrdt spon-
tanicznego krazenia niz podanie pdzne (wigcej niz
10 min). Kazda minuta opdznienia zmniejsza szanse
przezycia z dobry wynikiem neurologicznym o 6%.
W grupie pediatrycznej opdznienie podania o kazda
minute powodowalo spadek przezycia o 9%. Podanie
adrenaliny pézno powodowato spadek o 57% szans na
przezycie w poréwnaniu do wczeéniejszego podania
(do 10 min) [56]. Zgodnie z innym badaniem kazda
minuta opdznienia do pierwszego dawkowania adre-
naliny wigzala si¢ z 7% spadkiem szans na przezycie do
wypisu ze szpitala i przezyciu rok po zatrzymaniu akcji
serca. Powielanie dawek adrenaliny wiazalo si¢ tez ze
spadkiem przezycia do wypisu i rok po zdarzeniu z 20%
szans przy podaniu jednej dawki do 2% szans przy 5
i wiecej dawek. Zaden z pacjentéw, ktérzy otrzymali
10 i wiecej dawek, nie przezyt [57].

Kolejne zbiorcze argumenty przeciw stosowaniu
adrenaliny zaprezentowano w 2009 r. Bacaner i Dembo
przedstawili, ze niedokrwienie serca zostalo zauwa-
zone przy pobudzeniu wspétczulnym, ktére obkurcza
naczynia wiencowe oraz w przypadku agregacji plytek
krwi, spowodowanej zwiekszeniem lepkosci ptytek
przez adrenaline, zwigksza ryzyko zawatu, a wyczer-
panie ATP przez stosowanie adrenaliny utrudnia
regeneracje elektryczng i mechaniczng serca [58].

W badaniu na zwierzetach poréwnano grupy,
ktérym podawano odpowiednio 30 mg adrenaliny,
10 mg adrenaliny i grupe z sola filologiczng. Wyzsza
dawka oznaczala mniejsze przezycie i wyzsze ci$nienie
tetnicze. We wszystkich grupach nastapito zmniejsze-
nie frakcji wyrzutowej, pojemno$é¢ rozkurczowa serca
zmniejszyla si¢ oraz wzrosla troponina. Koncowy
poziom troponiny byt najwyzszy przy podaniu naj-
wyzszej dawki adrenaliny [59]. W innym badaniu na
zwierzetach wykazano pewna sprzeczno$é. Powrot
spontanicznego krazenia nastgpil wéréd 81% badanych
zwierzat w przypadku podania adrenaliny oraz 32%
gdy nie podano adrenaliny. Jednoczesnie w grupie,
gdzie podano adrenaling zwigksza si¢ ryzyko powsta-
nia dysfunkcji mie$nia sercowego, zmniejszyla si¢
czesto$¢ akcji serca i wystapil wieksza kwasica [60].

Zespot poresuscytacyjny

Dane epidemiologiczne dotyczace $miertelnosci
pacjentéw z pozaszpitalnym zatrzymaniem akcji serca,
u ktérych uzyskano powrét spontanicznego krazenia
wykazujg zréznicowanie w poszczegdlnych badaniach,
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rejonach $wiata oraz szpitalach [61]. Z informacji opu-
blikowanych w National Registry of Cardiopulmonary
Resuscitation, najwiekszej bazie danych zawierajacej
dokumentacje ponad 36000 przypadkdw zatrzymania
akcji serca, wynika, ze 64% z pacjentéw z udokumen-
towanym ROSC nie przezywa do momentu wypisu ze
szpitala [62]. Po powrocie spontanicznego krazenia,
w wyniku niedokrwienia organizmu, a nast¢pnie po
przywréceniu krazenia w niedokrwionych narzadach
w wyniku skutecznej resuscytacji krazeniowo-odde-
chowej oraz w okresie pdzniejszym, moze wystapi¢
zespOt objawdw po zatrzymaniu krazenia, tzw. zesp6t
poresuscytacyjny [61]. Do jego symptoméw mozna
zaliczy¢: uszkodzenie mézgu, dysfunkcje migsnia
sercowego oraz niedokrwienie narzadéw [63]. Jednym
z czynnikéw wplywajacych na wystapienie zespotu
poresuscytacyjnego, a jednoczesnie zmniejszajacym
szanse na dlugoterminowe przezycie pacjenta moze by¢
podaz adrenaliny podczas zaawansowanych zabiegow
resuscytacyjnych. Zwiazek ten powoduje zaburzenia
mikrokrazenia w mdzgu, co prowadzi do uszkodze-
nia tego narzadu [21]. Moze si¢ to objawia¢ $piaczka,
drgawkami, mioklonig, zaburzeniami funkeji poznaw-
czych z réznym stopniem nasilenia, a nawet prowadzi¢
do $mierci mézgu [63]. W okresie poresuscytacyjnym
czesto wystepuje rowniez dysfunkcja serca, ktorej
symptomami moga by¢: tachykardia, niskie ci$nienie
tetnicze, obnizenie rzutu serca, a takze zwiekszone
ci$nienie koncowo rozkurczowe w lewej komorze
[64]. W badaniach na 40 szczurach z wywolanym
migotaniem komor wykazano, ze adrenalina znacznie
uposledza kurczliwo$¢ migénia sercowego, co wedtug
badaczy przypisuje sie jej wlasciwosciom P- adrener-
gicznym [25,65]. Stosowanie adrenaliny wywiera row-
niez efekt wazokonstrykcyjny na obwodowe naczynia
krwionosne. Niedokrwienie tkanek organizmu i naste-
pujaca po nim reperfuzja powoduja aktywacje szlakow
immunologicznych i kaskady krzepniecia, co prowadzi
do niewydolnos$ci wielonarzadowej i zwigkszenia
ryzyka infekcji. Przypomina to symptomy wystepu-
jace podczas sepsy, wlaczajac w to redukcje objetosci
wewnatrznaczyniowej, uszkodzenie sréodbtonka
izaburzenia mikrokrazenia [66,67]. Przebieg i stopien
objawéw zespolu poresuscytacyjnego jest zmienny
i uwarunkowany czasem i przyczynami zatrzymania
krazenia. W przypadku, gdy czas zatrzymania kra-
zenia jest krotki — zespol ten moze nie wystapic [68].
Wraz z wydtuzajacym si¢ czasem przeprowadzania
resuscytacji kragzeniowo-oddechowej wzrasta ilo$¢
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zastosowanej adrenaliny, co wiaze si¢ z wiekszym
prawdopodobienstwem wystapienia objawow zespotu
poresuscytacyjnego. Na ostateczny wynik leczenia ma
wplyw zastosowanie odpowiedniej terapii po udanej
resuscytacji, w zaleznoéci od stanu pacjenta. Opieka
poresuscytacyjna rozpoczyna si¢ w miejscu, gdzie
udalo si¢ przywroci¢ krazenie i jest kontynuowana
w odpowiedniej jednostce leczniczej [64].

Podsumowanie

Adrenalina, zgodnie z wytycznymi Europejskiej
Rady Resuscytacyjnej z 2021 r., stanowi lek z wyboru
w zaawansowanych zabiegach resuscytacyjnych. Jej
dziatanie opiera si¢ na pobudzaniu receptoréw alfa-
i beta-adrenergicznych. Badania naukowe wykazuja,
ze podaz adrenaliny u pacjentdéw z poza szpitalnym
zatrzymaniem krazenia zwieksza szanse na przywro-
cenie spontanicznego krazenia oraz przezycie pacjenta
do przyjecia i wypisu ze szpitala. Jest to zwigzane
z oddzialywaniem na receptory alfa, ktére odpowiada
za nasilenie perfuzji mig¢$nia sercowego poprzez wazo-
konstrykcje naczyn obwodowych oraz podwyzszenie
ci$nienia rozkurczowego. Istniejg jednak argumenty
podwazajace stuszno$¢ stosowania adrenaliny w resu-
scytacji krazeniowo oddechowej. Publikacje naukowe
dowodzg, ze zwigzek ten przyczynia si¢ do wystapienia
zespolu poresuscytacyjnego, ktéry zmniejsza szanse¢ na
dlugoterminowe przezycie pacjenta. Do jego objawow
nalezy uszkodzenie mézgu wywotane zaburzeniem
mikrokrgzenia w efekcie stymulacji receptorow alfa.

Pismiennictwo/References

Zaobserwowa¢ mozna takze dysfunkcje migénia ser-
cowego zwiazang z dzialaniem receptoréw beta oraz
niedokrwienie narzadéw spowodowane wazokon-
strykcja naczyn obwodowych w wyniku pobudzenia
receptorow alfa. Istnieje wiele sprzecznych badan,
ktore roznig sie znacznie w zakresie prezentowanych
wynikéw. Cze$¢ badan zostala przeprowadzona na
zwierzetach, ktére réznig si¢ budowa i funkcjono-
waniem od organizmu czlowieka, dlatego nie mamy
pewnosci, ze uzyskane wyniki beda podobne u ludzi.

Obecnie istniejace dowody sa niewystarcza-
jace, aby potwierdzi¢ albo wykluczy¢ skutecznosé
adrenaliny, dlatego wcigz jest rekomendowana
w najnowszych wytycznych resuscytacyjnych przez
Europejska Rade Resuscytacji (ERC 2021) [12] oraz
Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (AHA
2020) [69]. Wskazane jest dalsze prowadzenie rzetel-
nych, randomizowanych badan obejmujacych duze
grupy pacjentow.
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