
Αθανάσιος
 

Φ. Χαραλαμπόπουλος
Β΄

 
Καρδιολογικό

 
Τμήμα, Γενικό

 
Κρατικό

 
Νοσοκομείο

 
Νίκαιας‐

 
Πειραιά




 

Σε
 

ενδονοσοκομειακή
 

ανακοπή
 

ROSC σε
 

30%


 

Από
 

αυτούς
 

15 % εξιτήριο
 

νευρολογικά
 

άθικτοι


 

Σε
 

εξωνοσοκομειακή
 

ανακοπή
 

η
 

επιβίωση
 

έως
 την

 
έξοδο

 
από

 
το

 
νοσοκομείο

 
3‐33%


 

Τα
 

νούμερα
 

αυτά
 

ΔΕΝ
 

έχουν
 

αλλάξει
 

τα
 τελευταία

 
30 χρόνια




 

α1, α2, β
 

αδρενεργική
 

δράση


 

Πλεονεκτήματα: 
‐

 
Ισχυρή

 
αγγειοσυσπαστική

 
ουσία‐

 
ανακατανομή

 αίματος
 

στα
 

ζωτικά
 

όργανα, εγκέφαλο
 

και
 

καρδιά
‐

 
ΔΕΝ

 
υπάρχει

 
επιβίωση

 
με

 
ΚΑΡΠΑ

 
χωρίς

 αγγειοσύσπαση
 

!  
(Ditchey, et al.,Circulation 1982; 66:297‐302)


 

Μειονεκτήματα:
‐

 
↑ κοιλιακή

 
έκτοπη

 
δραστηριότητα‐

 
↓ ουδός

 
VF

‐
 

↑ απαιτήσεων σε Ο2 → Μυοκαρδιακή
 

δυσλειτουργία
 μετά

 
την

 
ανάνηψη




 

Ισχυρή
 

αγγειοσύσπαση, χωρίς
 

τα
 μειονεκτήματα

 
της

 
επινεφρίνης


 

↓ ανθεκτικής VT/ VF‐ υποτροπών VF


 

↓ μυοκαρδιακής
 

δυσλειτουργίας‐
 

stunning 
 μετά

 
την

 
ανάνηψη


 

Νευροπροστασία


 

↓ βλάβης επαναιμάτωσης




 

Βαζοπρεσσίνη


 
Κορτικοστεροειδή


 

β‐αναστολείς


 
Ερυθροποιητίνη


 

Αναστολείς
 

της
 

αντλίας
 

ΝΗΕ1 (καριπορίδη)


 
Αγωνιστές

 
των

 
ευαίσθητων

 
στο

 
ΑΤΡ

 
διαύλων

 Κ
 

(διαζοξείδη)


 
Αγωνιστές

 
των

 
δ1‐υποδοχέων

 
των

 
οπιοειδών

 (πενταζοσίνη)


 
Ινότροπα

 
(λεβοσιμεντάνη)


 

Μαγνήσιο, νιμοδιπίνη
 

κα.




 

Σκεπτικό:

‐
 

Δρα
 

στους
 

V1a υποδοχείς
 

των
 

λείων
 

μυϊκών
 ινών

 
των

 
αγγείων

 
→ αγγειοσύσπαση

‐
 

Δεν
 

έχει
 

β‐αδρενεργική
 

δράση
 

→ΟΧΙ
 

θετική
 χρονότροπη

 
και

 
ινότροπη

 
δράση

‐
 

Η
 

δράση
 

της
 

διατηρείται
 

και
 

σε
 

υποξία
 

και
 βαρειά

 
οξέωση



Anesth Analg  1993; 77: 427‐35



Ν
 

Engl J Med 2004; 350: 105‐13




 

1186
 

θύματα
 

εξωνοσοκομειακής
 

ανακοπής


 

40 IU βαζοπρεσσίνη
 

vs  1 mg επινεφρίνης


 

Επιβίωση
 

έως
 

την
 

εισαγωγή
 

στο
 

νοσοκομείο, 
 επιβίωση

 
έως

 
την

 
έξοδο


 

ΔΕΝ
 

υπήρξε
 

διαφορά
 

σε
 

VF και
 

PEA



Circulation 2005; 112: IV‐58‐IV‐66



Ν Engl J Med 2008; 359:21‐30




 

2894
 

θύματα
 

εξωνοσοκομειακής
 

ανακοπής


 

40 IU βαζοπρεσσίνη
 

+ 1 mg επινεφρίνη
 

vs 
 1 mg επινεφρίνη

 
(για

 
2 κύκλους

 
αν

 
ήταν

 αναγκαίο)


 

Πρωτογενές
 

καταληκτικό
 

σημείο: επιβίωση
 έως

 
την

 
εισαγωγή

 
στο

 
νοσοκομείo






 

50 % θυμάτων
 

ανακοπής
 

φλοιοεπινεφριδική
 ανεπάρκεια

 
→↑ θνητότητα

Ιto T, et al. Resuscitation 2004; 62:55‐60
Pene F, et al. Intensive Care Med 2005; 31:627‐633


 

Η
 

ανακοπή
 

μοιάζει
 

με
 

τη
 

σήψη
 

(SIRS)
Αdrie C, et al. Circulation 2002; 106: 562‐568





 

97
 

θύματα
 

εξωνοσοκομειακής
 

ανακοπής



 

100 mg υδροκορτιζόνης
 

vs placebo



 

Όταν
 

δόθηκε
 

εντός
 

6 min από
 

την
 

άφιξη→↑ ROSC



 

Δεν
 

υπήρξε
 

βελτίωση
 

στην
 

επιβίωση

Τsai MS, et al. Am J Emerg Med 2007; 25: 318‐325



Am J Emerg Med 2007;25: 376‐377




 

Σκεπτικό:
Η διέγερση

 
του

 
συμπαθητικού, που

 
συμβαίνει

 σε
 

καταστάσεις
 

stress,  προκαλεί:

‐
 

Προαρρυθμική
 

δράση‐
 

κακοήθεις
 

αρρυθμίες

‐
 

Θετική
 

χρονότροπο
 

/ ινότροπο
 

δράση
 

στην
 καρδιά, ↑ απαιτήσεων σε O2

 
→ δυσλειτουργία

 της
 

καρδιάς

‐
 

Η
 

επινεφρίνη
 

έχει
 

σημαντική
 

β‐αδρενεργική
 δράση




 

μελέτη
 

σε
 

χοίρους


 

Eσμολόλη
 

vs 
 placebo


 

H εσμολόλη
 

↑
 ROSC, την

 
4h

 επιβίωση
 

& ↓
 αριθμό

 
shocks

Killingsworth CR, et al. Circulation 2004; 109: 2469‐

 74




 

μελέτη
 

σε
 

ποντίκια


 

6 min VF‐ μετά ΚΑΡΠΑ
 και

 
εσμολόλη

 
vs 

 placebo


 

Εσμολόλη: ↑ ROSC, ↑
 βραχύβια

 
επιβίωση, ↓

 shocks, καλύτερη
 συστολική

 
και

 διαστολική
 

απόδοση

Cammarata G, et al. Crit Care Med 2004;32: S440‐

 S443





 
Μελέτη

 
σε

 
χοίρους



 
8 min VF‐ μετά ΚΑΡΠΑ& ατενολόλη

 
vs placebo



 
Ατενολόλη

 
: ↑ ROSC, ↓

 
shocks, ↓

 
καρδιακή

 
συχνότητα

 
μετά

 την
 

ανάνηψη


 
↑ πίεσης

 
άρδευσης

 
των

 
στεφανιαίων

 
κατά

 
την

 
ανάνηψη!

Bassiakou E, et al. Am J Emerg Med 2008; 26: 578‐584




 

Τι
 

γίνεται
 

στους
 

ανθρώπους
 

?
Δεν υπάρχουν μελέτες σε ανθρώπους
(μόνο

 
case reports)


 

Χρειάζονται
 

εκλεκτικοί
 

ή
 

μη
 

εκλεκτικοί
 

β‐
 αναστολείς

 
?

Xanthos T, et al. Eur J Pharmacol 2009; 616: 1‐6
Bourque D, et al. Resuscitation 2007; 75: 434‐44



Smith KJ,et al. Cardiovasc Res 2003;59:538




 

Καρδιοπροστατευτικές
 

δράσεις
(↓ απόπτωσης

 
→

 
↓ νέκρωσης

 μυοκαρδιακών
 

κυττάρων
 

→ διατήρηση
 μυοκαρδιακής

 
λειτουργίας

 
κατά

 
την

 ανακοπή)


 

Νευροπροστατευτικές
 

δράσεις
(↑ ανοχής

 
νευρώνων

 
στην

 
ισχαιμία, ↑

 επιβίωσης
 

νευρώνων)



• μελέτη
 

σε
 

ποντίκια‐
 

ανακοπή
 

από
 

προκλητή
 

ασφυξία
• 3 min μετά

 
ROSC: ερυθροποιητίνη

 
(5000  U/ kg)  ή

 
placebo

• Epo:
 

↑
 

συστολικής
 

απόδοσης
 

ΑΚ
 

90 min μετά,  επιβίωσης
 

μετά
 

3 μέρες
• ∆ΕΝ

 
βελτίωσε

 
τη

 
νευρολογική

 
εικόνα

Huang CH, et al. Shock 2007; 28: 53‐58




 

58 θύματα
 

εξωνοσοκομειακής
 ανακοπής



 
μετά

 
ROSC: 

υψηλή
 

δόση
 

Εpo
 

(40,000 U)
 

vs 
 placebo



 
υποθερμία

 
σε

 
όλους

 
για

 
24 h



 
Epo:

 
Tάση

 
νευρολογικής

 βελτίωσης
 

στις
 

28 μέρες



 
Θρομβοκυττάρωση

 
(17%)

Cariou A, et al. Resuscitation 2008; 76: 397‐404



Pytte M, et al. Resuscitation 2009; 80: 613‐614



Cingolani H, et al. Circulation 2007; 115: 1090‐1100



Karmazyn M, et al. Circ Res 1999; 85 (9): 777‐786



↑ ενδοκυττάριου
 

Ca2+ :


 

απόπτωση/ κυτταρικός
 

θάνατος
 

→
 μυοκαρδιακή

 
δυσλειτουργία

 
μετά

 
την

 ανάνηψη


 

↑ κοιλιακής
 

εκτοπίας
 

→↑ κακοήθων
 αρρυθμιών

 
(μετεκπολώσεις, βράχυνση

 
ΑPD)


 

ισχαιμική
 

σύγκαμψη
 

(ischemic contracture)





 
μελέτη

 
σε

 
χοίρους



 
8 min VF‐ μετά ΚΑΡΠΑ



 
καριπορίδη

 
+ επινεφρίνη

 
vs  καριπορίδη

 
vs  επινεφρίνη



 
καριπορίδη

 
+ επινεφρίνη

 
:↑ ROSC/ επιβίωση, βελτίωση

 καρδιακής
 

λειτουργίας, ↓
 

κακοήθων
 

αρρυθμιών

Ayoub IM, et al. Crit Care Med 2005; 33(11): 2599‐2605



Ayoub IM, et al. Crit Care Med 2005; 33(11): 2599‐2605



Ayoub IM, et al. Resuscitation 2010; 81: 106‐110



Laudi S, et al. Crit Care Med 2005; 33: 2007‐2708



Busija DW,et al. Brain Res Rev 2004; 46: 282‐

 
294




 

Έχουν
 

γίνει
 

πολλές
 

μελέτες
 

σε
 

ζώα
 

με
 διαζοξείδη

 
και

 
άλλους

 
ενεργοποιητές

 
των

 διαύλων


 

Έδειξαν
 

μείωση
 

κυτταρικού
 

θανάτου, 
 όγκου

 
εμφράκτου

 
και

 
βελτίωση

 νευρολογικής
 

εικόνας




 

Σκεπτικό: 
‐

 
Aφορμή

 
η

 
‘χειμερία

 
νάρκη’

 
των

 
ζώων

‐
 

Καταναλώνουν
 

< 10% του
 

Ο2 προ
 ‘χειμερίας

 
νάρκης’

‐
 

Υπεύθυνοι οι δ1‐υποδοχείς
 

των
 

οπιοειδών


 

Ένα
 

μυοκάρδιο
 

σε
 

‘χειμερία
 

νάρκη’
 

θα
 

ήταν
 πιο

 
προστατευμένο

 
σε

 
μια

 
κατάσταση, όπως

 αυτή
 

μετά
 

την
 

ανάνηψη





 
Μελέτη

 
σε

 
ποντίκια



 
8 min VF‐

 
8 min ΚΑΡΠΑ‐

 
μετά

 
DC shock



 
πενταζοσίνη

 
vs

 
πενταζοσίνη

 
+ ναλοξόνη

 
vs  placebo



 
πενταζοσίνη

 
:

 
↓ μεταβολισμού, βελτίωση

 
μυοκαρδιακής

 λειτουργίας, ↑
 

επιβίωσης

Fang X, et al. Crit Care Med 2006; 34: S486‐

 
S489





 
Χρειάζονται

 
φάρμακα

 
για

 
το

 
σύνδρομο

 
μετά

 
την

 ανακοπή
 

(post‐cardiac arrest syndrome)



 
Oι

 
ασθενείς

 
πεθαίνουν

 
είτε

 
από

 
αρρυθμίες

 
είτε

 
από

 ανεπάρκεια
 

αντλίας



 
Χρειάζονται

 
φάρμακα

 
για

 
βελτίωση

 
της

 
νευρολογικής

 εικόνας
 

όσων
 

επιβιώνουν



 
Απαιτούνται

 
μεγάλες

 
και

 
καλά

 
σχεδιασμένες

 
μελέτες

 
σε

 ανθρώπους



 
Ενόψει

 
των

 
Guidelines του

 
2010, κανένα

 
νέο

 
φάρμακο

 ΔΕΝ
 

φαίνεται
 

να
 

έχει
 

επαρκή
 

τεκμηρίωση
 

!









Pene F, et al. Int Care Med 2005; 31:627‐

 33



Τsai MS, et al. Am J Emerg Med 2007; 25: 318‐325




 

29 ασθενείς
 

ΜΕΘ
 

σε
 

κώμα
 

, σε
 

θεραπευτική
 υποθερμία


 

Κορτιζόλη
 

και
 

ACTH ↑ σε
 

αυτούς
 

που
 

δεν
 επιβίωσαν


 

↓ απάντηση
 

της
 

κορτιζόλης
 

στη
 

διέγερση
 

με
 ACTH σε

 
αυτούς

 
που

 
δεν

 
επιβίωσαν

De Jong MFC,et al. Resuscitation 2008; 78: 281‐288





 
Μελέτη

 
σε

 
ποντίκια

 
– 10 min VF‐

 
ΚΑΡΠΑ

 
για

 
8 min



 
rhEPOBL‐15

 

vs  rhEPOVF10

 

vs  placebo


 
rhEPOVF10  : 

 
↑ πίεσης

 
άρδευσης

 
στεφανιαίων, 

 καλύτερη
 

απόδοση
 

μυοκαρδίου
 

μετά
 

την
 

ανάνηψη

Singh D, et al. Am J  Therapeutics 2007; 14: 361‐368



Aung

 
Κ, et al. Arch Intern Med 2005; 165: 17‐24



•Μελέτη
 

σε
 

χοίρους

•
 

Επινεφρίνη
 

vs 
 

επινεφρίνη
 

+ πραζοσίνη
 + 

προπρανολόλη
 

vs  βαζοπρεσσίνη

Pellis T, et al. Circulation 2003; 108: 2716‐2721



Pellis T, et al. Circulation 2003; 108: 2716‐2721



Pellis T, et al. Circulation 2003; 108: 2716‐2721




 

Το
 

stunning απαιτεί
 

ινότροπα
 

μετά
 

την
 

ανάνηψη


 

Η ντομπουταμίνη
 

έχει
 

δράση
 

β‐αγωνιστή


 

Η
 

λεβοσιμεντάνη
 

είναι
 

ευαισθητοποιητής
 

του
 ασβεστίου


 

Δεν
 

έχει
 

χρονότροπο
 

δράση


 

Δεν
 

αυξάνει
 

σημαντικά
 

την
 

κατανάλωση
 

οξυγόνου


 

Κάνει
 

περιφερική
 

αγγειοδιαστολή


 

Δεν
 

αυξάνει
 

το
 

ενδοκυττάριο
 

ασβέστιο




 

Μελέτη
 

σε
 

χοίρους


 

7 min VF


 

10 min μετά
 

ROSC 
 ινότροπα


 

Λεβοσιμεντάνη
 

vs 
 ντομπουταμίνη

 
vs 

 placebo


 

Λεβοσιμεντάνη: ↑ EF

Huang L, et al. Crit Care Med 2005; 33: 487‐491



Xanthos T, et al. Am J Emerg Med 2009; 27:651‐659 


 

μελέτη
 

σε
 

60 χοίρους


 

8 min VF‐
 

αμέσως
 

μετά
 

θεραπεία


 

E
 

vs  E + L vs  E + A  vs  E+ A+ L


 

E + A + L: ↑ CO, ↓
 

γαλακτικού, ↓
 

NSE & S‐100, ↑
 48 h επιβίωσης



Xanthos T, et al. Am J Emerg Med 2009; 27: 651‐659



Xanthos T, et al. Am J Emerg Med 2009; 27: 651‐




 

Οι
 

ασθενείς
 

που
 

επιβιώνουν
 

έχουν
 

↑ κορτιζόλη στο
 αίμα, σε

 
σχέση

 
μ΄αυτούς

 
που

 
δεν

 
επιβιώνουν

Ιto T, et al. Resuscitation 2004; 62:55‐60


 

Περίπου
 

το
 

50% των
 

θυμάτων
 

ανακοπής
 

εμφανίζουν
 φλοιοεπινεφριδική

 
ανεπάρκεια

 
(↓ απάντηση σε

 διέγερση
 

με
 

ACTH)


 

Αιτία:
 

η διάρκεια της no‐flow
 

περίοδος


 

Η
 

εμφάνιση
 

φλοιοεπινεφριδικής
 

ανεπάρκειας
 σχετίζεται

 
με

 
↑ θνητότητα

Pene F, et al. Intensive Care Med 2005; 31:627‐633




 

↑ IL‐1ra, 6, 8, 10 και
 

ΤΝFa σε
 

ασθενείς
 

μετά
 

την
 ανάνηψη

 
από

 
ανακοπή


 

Σχετίζονται
 

με
 

↑ θνητότητα
Αdrie C, et al. Circulation 2002; 106: 562‐568


 

Ομοιότητες
 

με
 

σήψη
 

(SIRS) :
‐

 
Μυοκαρδιακή

 
δυσλειτουργία

‐
 

Αγγειοδιαστολή
‐

 
Αύξηση

 
κοινών

 
φλεγμονωδών

 
δεικτών

‐
 

Ανάλογες
 

διαταραχές
 

πήξης


 

Γνωστή
 

η
 

θέση
 

των
 

κορτικοστεροειδών
 

στη
 

σήψη



Ayoub IM, et al. Crit Care Med 2005; 33(11): 2599‐2605



Ayoub IM, et al. Resuscitation 2010; 81: 106‐110


 

μελέτη
 

σε
 

χοίρους


 

6 min VF – 8 min ΚΑΡΠΑ


 

καριπορίδη
 

(3
 

mg/kg)  vs  placebo, προ
 

ΚΑΡΠΑ


 

καριπορίδη
 

:↓ αρρυθμίες
 

και
 

καλύτερη
 μυοκαρδιακή

 
λειτουργία, στην

 
μετά

 
την

 
ανάνηψη

 περίοδο


 

↑ shocks‐
 

ΟΜΩΣ
 

καμμιά
 

VT/ VF μετά
 

την
 

ανάνηψη



Άνοιγμα
 

διαύλων
 

mitoKΑΤP

Διατήρηση
 

όγκου
 

μιτοχονδρίου
Εκπόλωση

Ενεργοποίηση
 

PKC

Ενεργοποίηση
 

ROS scavengers / ↓ ROS

↓ κυτταρικής
 

βλάβης
 

/ απόπτωσης

↓ είσοδος Ca2+
↓ οξέωσης



Mentzelopoulos SD, et al. 
Arch Intern Med 2009; 169 (1): 15‐24


 

100 ασθενείς
 

με
 

ενδονοσοκομειακή
 

ανακοπή


 

βαζοπρεσσίνη
 

+ επινεφρίνη
 

+ μεθυλπρεδνιζόνη
 

(40 
 mg i.v.)

 
vs  επινεφρίνη

 
+ placebo


 

Vas + Epi: ↑ 30%
 

ROSC (p=0.003)


 

Vas + Epi: ↑ 15%
 

επιβίωσης
 

έως
 

την
 

έξοδο
 

από
 

το
 νοσοκομείο

 
(p=0.02)




 

Μελέτη
 

σε
 

54 θύματα
 

εξωνοσοκομειακής
 ανακοπής


 

Epo εντός
 

1‐2 min από
 

έναρξη
 

ΚΑΡΠΑ


 

Εpo (90,000 U)  vs  placebo


 

Epo :
 

↑ αιμοδυναμική
 

επάρκεια
 

συμπιέσεων
 (PETCO2), ↑

 
ROSC, ↓

 
χρόνος

 
ανάνηψης, ↑

 επιβίωσης
 

έως
 

την
 

έξοδο
 

από
 

το
 

νοσοκομείο

Grmec S,et al. Resuscitation

 
2009; 80: 631‐637 




 

Χρόνος
 

ημίσειας
 

ζωής: 17‐
 

35 min →
 παρατεταμένα

 
μεγάλο

 
μεταφόρτιο


 

Αγγειοσύσπαση
 

στα
 

στεφανιαία


 

Μικρή
 

αρνητική
 

ινότροπη
 

δράση


 

Καθυστέρηση στην έναρξη δράσης
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