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Zaburzenia hemodynamiczne
1 stezenie B-endorfiny w surowicy u chorych
we wczesnym okresie poresuscytacyjnym

Andrzej Mysiak

Katedra 1 Klinika Anestezjologii 1 Intensywnej Terapii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Haemodynamic disturbances and serum g-endorphin level in patients in early
postresuscitation period

Introduction: Reports published so far on the effect of opiates and anti-opiates on the regula-
tion of the circulatory function in patients in critical stages are contradictory. f-endorphin, an
endogenous vasodilator decreasing afterload of the heart, may act beneficially in these patients
only in the case of initially increased systemic resistance, while the administration of opiates
antagonists should be justified in patients with decreased vascular resistance. The aim of the
work was to compare the haemodynamic changes and serum [-endorphin level in patients
after restoration of spontaneous circulation (ROSC).

Material and methods: Studies involved 32 patients in whom spontaneous circulation
(ROSC) was restored after circulatory arrest due to non-traumatic reasons. Haemodynamic
measurements were carried out within first 24 hours following ROSC by means of Swan-
-Ganz catheter. Projection of the heart was evaluated by means of thermodilution. Serum
p-endorphin level was assessed by means of radioimmunoassay.

Results: The patients who died within first 48 hours after ROSC revealed high serum levels
of f-endorphin, low peripheral resistance, high heart vate and low arterial blood pressure,
while the patients who died later during the hospital course had significantly lower values of
serum f-endorphin level and higher systemic resistance. Patients who survived demonstrated
higher f-endorphin levels than the control group (11.05 pg/0.1 ml), but lower S-endorphin
levels and higher systemic resistance than the patients who died.

Conclusions: Observed changes in the haemodynamic profile in patients after ROSC in asso-
ctation with changes in S-endorphin level point to its significant role in the regulation of function
of the circulatory system after ROSC. f-endorphin, the effect of which, in the condition of
ischaemia and reperfusion, accumulates with changed vascular tension, may be a significant
agent 1n the regulation of peripheral resistance in the postresuscitation period. (Folia Cardiol.
2001; 8: 527-535)
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Resuscytacja krazeniowo-oddechowa (CPR, car-
diopulmonary resuscitation) ma za zadanie przywro-
cenie spontanicznego krazenia (ROSC, restoration of
spontaneous circulation), co stwarza szanse przezy-
cia organizmu. Po powrocie spontanicznego kraze-
nia w wiekszosci wypadkow rozwija sie niewydolno§¢é
wielonarzadowa bedaca nastepstwem niedokrwienia,
niedotlenienia, reperfuzji i reoksygenacji, trwajaca od
kilku godzin do wielu dni. Powstata niewydolno$¢
wielonarzadowa tylko w niewielkim stopniu zalezy
od uszkodzen wynikajacych z zastosowania samych
technik resuscytacji krazeniowo-oddechowej [1, 2].
Pojecie zespotu poresuscytacyjnego obejmuje zmia-
ny zachodzace po ROSC nie tylko w moézgu, ale tak-
ze W mie$niu sercowym, naczyniach, plucach, ner-
kach, watrobie i pozostalych narzadach. Z reguly ob-
serwuje sie rowniez zaburzenia przeplywu krwi,
uktadu krzepniecia i profilu neuroendokrynnego. Nie
mozna przy tym wykluczy¢ zaburzenia w funkcji wie-
lu narzadow warunkowanego wtornie dysfunkcja
centralnego uktadu nerwowego (CNS, central nervous
system). Zmiany powstajace w trakcie 1 w réznych
okresach po ROSC s3 wiec wynikiem nakladania sie
mechanizmow, z ktorych praktycznie zadnego nie
powinno sie rozpatrywac oddzielnie [3]. Dodatkowa
istotna cechg uszkodzen poresuscytacyjnych jest ich
tendencja do progresji, ujawniajaca sie nawet pomi-
mo wstepnego ustabilizowania podstawowych para-
metré6w homeostazy [4].

We wczesnym okresie po ROSC wysilki tera-
peutyczne sa przede wszystkim ukierunkowane na
normalizacje funkcji krazenia, oddychania i central-
nego uktadu nerwowego. W wielu wypadkach po-
woduje to trudno§ci nawet przy braku uzyskiwanych
na podstawie rutynowych badan dowod6w na istot-
ne uszkodzenia w obrebie waznych dla zycia narza-
dow. Sytuacja ta moze by¢ warunkowana m.in. przez
nieprawidiowa centralng i neurohumoralng regula-
cje ukiadu krazenia.

Zwiazkiem, ktory odgrywa wazna role w regu-
lacji homeostazy u chorych w stanach krytycznych,
a takze okresie poresuscytacyjnym, jest S-endorfi-
na, pochodna pro-opiomelanokortyny (POMC, pro-
opiomelanocortin) o budowie chemicznej podobnej do
B-lipoproteiny, adrenokortykotropiny i melanokorty-
ny [5]. Proopiomelanokortyna jest syntetyzowana
w komorkach endokrynnych Srodkowego plata przy-
sadki, w neuronach jadra tukowatego podwzgorza,
a takze jadra pasma samotnego. Ciala neuronéw za-
wierajacych wymienione peptydy sa rozmieszczone
w podwzgorzu, natomiast ich aksony docierajg do
istoty szarej Srodmozgowia 1 okolicy przedwzroko-

wej. Beta-endorfina jest wydzielana w neuronach ja-
dra tukowatego podwzgoérza i, za poSrednictwem ak-
sonéw, w zakonczeniach wspotczulnych neuronow ja-
dra pasma samotnego w rdzeniu przediuzonym.
W innych tkankach peptydy opioidowe zlokalizowa-
ne sa w obwodowym ukladzie wspoiczulnym i gru-
czolach dokrewnych. Endogenne opioidy wykrywa-
no poza oSrodkami moézgu regulujacymi krazenie,
takze w mie$niu sercowym [5, 6]. Aktywno§¢ ner-
wow wspoélczulnych w ukladzie krazenia mogg hamo-
wac opioidy, doprowadzajac do hipotensji 1 bradykar-
dii. Komoérki syntetyzujace POMC znajdujg sie tak-
ze w tozysku, przewodzie pokarmowym, trzustce,
tarczycy, jadrach 1 jajnikach, rdzeniu nadnerczy oraz
skoérze. Proopiomelanokortyna jest rowniez synte-
tyzowana przez system immunologiczny, w tym lim-
focyty 1 makrofagi. Przedstawione dane wskazuja, ze
POMC moze posrednio kontrolowaé i modulowaé
wiele podstawowych funkcji organizmu [5].

Uwalnianie endogennych opioidow jest czeScig
neuroendokrynnej czesci reakcji stresowej. Wiado-
mo réowniez, ze sekrecja opioidow jest czeSciowo
regulowana, na zasadzie sprzezenia zwrotnego, przez
ich stezenie we krwi w powiazaniu z o0sig podwzgo-
rze-przysadka [7]. Wiadomo, ze hormon adrenokor-
tykotropowy (ACTH, adrenocorticotropic hormone),
B-endorfine i pozostale hormony uwalniane przez
przysadke mozgowa, pochodzace ze wspolnego pre-
kursora, jakim jest proopiomelanokortyna, cechuje
podobny profil uwalniania dobowego. Na podstawie
aktualnych wynikow badan mozna przypuszczac, ze
hiperendorfinemia wystepujgca w roznych stanach
moze mie¢ swoje zrodto rowniez poza przysadka,
W tym moze wynikac z wydzielania hormonu z nie-
dokrwionej tkanki mézgowe]. Prace eksperymental-
ne dowiodly bowiem, ze niedokrwienne uszkodze-
nie mozgu, poprzez zamkniecie tetnicy szyjnej, po-
woduje wzrost stezenia 8-endorfiny w niedokrwionej
potkuli [8].

Wydzielanie do krazenia 8-endorfiny jednocze-
$nie z ACTH z przysadki mézgowej towarzyszy
wstrzasowi, a takze ekstremalnym obcigzeniom fi-
zycznym ustroju i pobudzeniu nocyreceptorow [9].
Na podstawie niektorych prac stwierdzono znacza-
ce zwiekszenie stezenia w surowicy B-endorfiny
1 enkefaliny u chorych z ciezkimi urazami. Wykaza-
no dodatkowo, ze wielko$¢ stymulacji wielojadrza-
stych neutrofiléw jest u tych pacjentéw zwigzana
z wielkoScig stezen opioidow bezpoSrednio po wy-
stapieniu incydentu, przy czym po kilku dniach re-
aktywno$¢ leukocytow podlega supresji wraz ze
zmniejszajacym sie stezeniem S-endorfiny. Wyka-
zano wiec, ze $-endorfina moduluje dodatkowo nie-
specyficzng odpowiedZz immunologiczng po urazie
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[10]. Znaczace zwiekszenie stezenia endogennych
peptyddow opioidowych obserwowano takze przy
masywne;j utracie krwi. Wykazano réwniez, ze wiek-
sze stezenia S-endorfiny w surowicy nasilaja niewy-
dolno$é¢ krazenia i oddychania [5]. Wiadomo takze,
ze endogenne opiaty odgrywaja wazna role w re-
gulacji krazenia we wstrzasie kardiogennym 1 za-
stoinowe]j niewydolno$ci krazenia [11]. U chorych
z niewydolno§cia krazenia stezenie w surowicy no-
repinefryny i -endorfiny jest zwiekszone, korelu-
jac z ciezkoScia ich stanu [12].

Celem pracy byta ocena funkcji hemodynamicz-
nej u chorych w 1. dobie po przywroceniu krazenia
spontanicznego, ktorag odnoszono do stezenia 5-en-
dorfiny w surowicy.

Material i metody

Badaniem prospektywnym objeto 32 chorych
w wieku 63,9 + 13,1 lat, w tym 11 kobiet i 21 mez-
czyzn, ktorych leczono po przebytym zatrzymaniu
krazenia z przyczyn nieurazowych i po ROSC w wy-
niku resuscytacji krazeniowo-oddechowej. Sposrod
badanych chorych u 16 wystapilo pozaszpitalne
(OHCA, out-hospital cardiac arrest) iu 16 wewnatrz-
szpitalne (IHCA, in-hospital cardiac arrest) zatrzyma-
nie krazenia. Resuscytacje krazeniowo-oddechowa
prowadzono zgodnie z zaleceniami ERC (European
Resuscitation Council). U 20 pacjentoéw, u ktorych
wykonywano defibrylacje, rytmem wiodacym w trak-
cie zatrzymania krazenia bylo migotanie komor ser-
ca, u 9 — asystolia, u 3 wystapila aktywno$¢ elek-
tryczna serca bez tetna. U 11 chorych przyczyna za-
trzymania krazenia byl zawal serca, u 7 wstrzas
kardiogenny, u 7 niestabilna dlawica piersiowa,
u 3 zator tetnicy plucnej, u 2 zaburzenia elektrolito-
we, u 2 bezpoSredniej przyczyny nie udalo sie usta-
lié. Grupa kontrolna, do ktérej odnoszono stezenie
B-endorfiny w surowicy u badanych, obejmowata
31 chorych w wieku $rednio 55,5 + 18,9 lat (w tym
13 kobiet 1 18 mezczyzn) hospitalizowanych w celu
diagnostyki ukladu krazenia, ktorych zycie nie bylo
zagrozone i u ktorych nie wystapilo zatrzymanie kra-
zenia. Podstawowym rozpoznaniem wstepnym
u 16 spoérod nich byta choroba niedokrwienna ser-
ca, u 8 nadci$nienie tetnicze, u 5 wypadanie platka
zastawki dwudzielnej, u 2 nerwica. Badania zaakcep-
towala Uczelniana Komisja Bioetyczna.

Wszystkich badanych po ROSC leczono na od-
dziale intensywnej terapii. Po hospitalizacji pacjen-
tow poddawano dalszej rutynowej diagnostyce i od-
powiedniej do ich stanu typowej terapii, ktorej ce-
lem byta stabilizacja krazenia, oddychania oraz
normalizacja funkcji centralnego uktadu nerwowego.

Probki krwi do badan w celu oznaczenia $-en-
dorfiny pobierano z cewnika zalozonego do zyly
szyjnej wewnetrznej bezposrednio po ROSC i przy-
jeciu na oddzial intensywnej terapii, a przed ewen-
tualnym rozpoczeciem wlewu dozylnego amin pre-
syjnych. Eliminowalo to mozliwo$¢ potencjalnego
wplywu infuzji dopaminy na uwalnianie S-endorfi-
ny. W grupie kontrolnej krew pobierano jednorazo-
wo o godzinie 8.00 z zyly odlokciowej. Stezenie
B-endorfiny w surowicy oznaczano metoda radioim-
munologiczng za pomocy zestawdw S-endorphin
(Human) firmy Peninsula Laboratories INC., numer
katalogowy RIK 8616. Wspolczynnik zmiennoSci
miedzyseryjnej i wewnatrzseryjnej wynosily odpo-
wiednio 8% 1 2,6%.

Badania hemodynamiczne prowadzono na pod-
stawie ogolnie przyjetych wskazan, pomiary podda-
ne analizie w niniejszej pracy wykonywano przed
ewentualnym rozpoczeciem wlewu dozylnego amin
presyjnych.

U badanych pacjent6w mierzono ci$nienie tet-
nicze krwi metoda bezpo$rednig poprzez cewnik za-
ktadany do tetnicy promieniowej oraz wykonywano
badania hemodynamiczne za pomoca 4-kanalowego
cewnika Swana-Ganza o $rednicy 7F (Braun 1 Vig-
go-Spectramed) wprowadzanego do tetnicy plucnej
przez zylte szyjna wewnetrzna lub podobojczykowa.
Zapomoca systemu Athena S & W rejestrowano wy-
niki pomiar6w ci$nien krwi oraz mierzono rzut ser-
ca metoda termodilucji. WartoS§ci rzutu serca ustala-
no na podstawie $redniej z 3 kolejnych pomiarow.
Z monitora odczytywano nastepujace pochodne i war-
toSci hemodynamiczne: czestotliwo$§¢ serca (HR,
heart rate), osrodkowe ci$nienie zylne (CVP, central
venous pressure), ciSnienie w tetnicy piucnej (PAP,
pulmonary arterial pressure), ciSnienie zaklinowania
w tetnicy ptucnej (PCWP, pulmonary capillary wedge
pressure), wskaznik sercowy (CI, cardiac index),
wskaznik uktadowego oporu naczyniowego (SVRI,
systemic vascular resistance index), wskaznik pltuc-
nego oporu naczyniowego (PVRI, pulmonary vascu-
lar resistance index).

Stopien niewydolno§ci wielonarzadowej powsta-
tej u badanych chorych oceniano w pierwszej dobie
po ROSC na podstawie wymaganych do wyliczen
uérednionych parametrow, wediug stosowanej u pa-
cjentow w stanach krytycznych skali APACHE II
(Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) [13].

Wymienione wyzej parametry analizowano w od-
niesieniu do pacjentow zgrupowanych nastepujaco:
Grupa I — chorzy, ktérzy przezyli do momentu
wypisania ze szpitala (n = 10);

Grupa II — wszyscy chorzy objeci badaniem, ktorzy
zmarli w trakcie pobytu w szpitalu po ROSC (n = 22);
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Grupa II a — zmarli w okresie do 48 h po ROSC

(n = 5);

Grupa III — kontrolna (w odniesieniu do stezenia

B-endorfiny w surowicy) (n = 31).

Analize danych prowadzono na podstawie na-
stepujacych miar i procedur statystycznych:

a) czestoS¢ wystepowania danych warto$ci anali-
zowano na podstawie testu istotnoS$ci roznic
(warto$ci Srednich) z wykorzystaniem rozkia-
du t-Studenta;

b) miary zaleznoSci miedzy wartoSciami par cech
badano za pomoca wspolczynnika korelacji, wraz
z testem istotno$ci opartym na wspomnianym
rozkladzie t-Studenta, przy granicy istotnoS§ci
uwzgledniajacej liczebno§¢ obserwacji; oblicze-
nia wykonano na podstawie funkgji statystycznych
dostepnych w pakiecie Microsoft Excel 7.0.

Wyniki

W wyniku oceny stopnia uszkodzen wielona-
rzadowych na podstawie skali APACHE II stwier-
dzono, ze chorzy, ktorzy przezyli do momentu wy-
pisania ze szpitala, cechowali sie najmniejsza liczba
punktow po przywroceniu krazenia spontaniczne-
go (p < 0,05). Wéréd pacjentdéw zmartych w réznym
czasie po ROSC najwiekszg liczba punktow, a wiec
najwiekszym stopniem uszkodzen wielonarzado-
wych, charakteryzowali sie chorzy, ktérzy zmarli
najwcze$niej po ROSC (p < 0,05) (ryc. 1).

Zmiany hemodynamiczne zarejestrowane za
pomoca techniki Swana-Ganza wsrod chorych re-
prezentujacych poszczegoélne grupy przedstawiono
w tabeli 1.

Chorzy, ktorzy przezyli okres szpitalny (gru-
paI), w 1. dobie po ROSC cechowali sie mieszcza-
cym sie w granicach normy $rednim ci$nieniem tet-

Skala APACHE I

Punkty 40
35

30 —

25 —

20 —

15 —

10 +— —

5 4 —

0 T T S]
| I lla

Grupy

Ryc. 1. Srednie wartosci w skali APACHE Il u chorych
w badanych grupach.

Fig. 1. Mean value on the APACHE Il scale amongst of
patients in examined groups.

niczym, umiarkowanie zwiekszonym CVP, prawi-
diowg Srednig HR 1 zwiekszonymi, w porownaniu
z warto$ciami normy 1 zarejestrowanymi w grupie
II, oporami naczyniowymi: uktadowym 1 ptucnym.

Chorzy, ktorzy zmarli w trakcie pobytu w szpi-
talu po ROSC (grupa II), charakteryzowali sie mniej-
szym w stosunku do pacjentéow grupy I $rednim cis-
nieniem plucnym i uktadowym. W grupie tej stwier-
dzono takze mniejszy opor plucny i uktadowy, a takze
zwiekszong czestotliwo$¢ serca. Tendencje te zazna-
czaly sie szczegoblnie w grupie zmartych w okresie
krotszym niz 48 h od ROSC (grupa Ila), u ktérych
stwierdzono w stosunku do pozostatych chorych
najwieksza Srednig czestotliwo§é serca, najnizsze
Srednie ci$nienie plucne i uktadowe oraz najmniej-
sze ci$nienie zaklinowania. W grupie tej wykazano
takze najnizszy ukitadowy i ptucny opor naczyniowy.

Wskaznik sercowy w grupie II byt zwiekszony
w stosunku do warto$ci prawidlowych, a takze war-

Tabela 1. Profil hemodynamiczny u badanych chorych

Table 1. Haemodynamic profile of examined patients

Parametry Przezyli (1) Zmarli () Zmarli do 48 h (lla)
(n = 100) (n = 22) (n=05)
HR (I/min) 82,3 +-4,2 104,1 = 10,1* 111,5 + 5,8*%
MAP [mm Hg] 83,4 = 3,3 78,1 = 22,7* 60,4 + 3,94*
CVP [mm Hg] 9,1+1,3 10,2 = 2,2 11,2 = 2,3*
PVRI Dyn/s/cm™/m? 407,6 = 75,4 344,96 = 136,7* 177,3 = 28,6*
PAP [mm Hg] 27,1 £ 5,6 26,6 =+ 10,6 20,3 + 3,2*
PCWP [mm Hg] 16,3+ 2,6 15,9 + 3,4*% 12,1 = 1,2*
SVRI Dyn/s/cm™/m? 2830,4 + 227,3 2180,15 + 1118,9* 1063,7 + 2564,1*
Cl (I/min/m?) 21+05 2,6 +04* 3,7 = 0,5%

*Rdznice istotne statystycznie w poréwnaniu z grupa |; p < 0,05
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toSci obserwowanych u chorych w grupie I. Naj-
wiekszy CI wykazano w grupie chorych, ktorzy
zmarli przed uplywem 48 h (Ila).

W wyniku przeprowadzonych badan nie wyka-
zano statystycznie istotnych roznic w zakresie ste-
zenia B-endorfiny w surowicy u chorych po ROSC
w zaleznoSci od plci 1 wieku oraz faktu wewnatrz-
lub zewnatrzszpitalnego wystgpienia zatrzymania
krazenia.

U chorych z grupy I (przezyli do wypisania z kli-
niki) stwierdzono zwiekszenie w poréwnaniu z grupg
IIT (kontrolna) wartoSci stezenia S-endorfiny w 1.
dobie po ROSC (14,85 + 6,03 vs. 11,07 = 1,07 pg/
/0,1 ml, p < 0,05). U pacjentow z grupy II (wszyscy,
ktorzy zmarli w trakcie pobytu w szpitalu) wykaza-
no w 1. dobie po ROSC zwiekszone stezenie -en-
dorfiny w surowicy (27,93 = 4,95 pg/0,1 ml) w sto-
sunku do warto$ci stwierdzonych w grupie kontrol-
nej i w grupie I (p < 0,05).

U chorych z grupy II stwierdzono ujemna korela-
cje miedzy $rednim stezeniem S-endorfiny oraz ukia-
dowym oporem naczyniowym (r = -0,65, p < 0,05)
1 $rednim ci$nieniem tetniczym (r = 0,71, p < 0,02).

Wsrod zmartych w okresie do 48 h (grupa Ila)
w 1. dobie po ROSC wykazano istotnie wieksze
w poréwnaniu z pozostalymi chorymi $rednie steze-
nie S-endorfiny w surowicy (66,33 = 10,08 pg/0,1 ml)

(p < 0,05). Stwierdzono przy tym dodatnig korelacje
(przy uwzglednieniu liczby obserwacji) miedzy steze-
niem S-endorfiny a czestotliwoscig serca: r = +0,65
(p < 0,05) oraz ujemna korelacje ze Srednim ci$nie-
niem tetniczym: r = -0,82 (p < 0,01) 1 warto§ciami
wskaznika naczyniowego oporu uktadowego: r = 0,87
(p < 0,001).

WartoSci stezen g-endorfiny w surowicy wobec
wybranych parametr6w hemodynamicznych przed-
stawiono na rycinie 2.

Dyskusja

Reakcja krazenia na uwarunkowania okresu
okoloresuscytacyjnego jest konsekwencja wyjscio-
wego stanu ukladu sercowo-naczyniowego, czasu
niedokrwienia globalnego (a wiec okresu zatrzyma-
nia krazenia i resuscytacji krazeniowo-oddechowej),
uszkodzen wielonarzadowych oraz zaburzen meta-
bolizmu 1 regulacji hormonalnej. Ci$nienie tetnicze
1 czestotliwo$¢ serca stanowia integralna cze$¢ oce-
ny stanu ogblnego chorych. Chociaz pojecie wstrza-
su kardiogennego nie jest synonimem znaczacej
hipotens;ji, jednak w §wiadomo$ci lekarzy oba te
stany sa kojarzone [14]. Przy konwencjonalnym
monitorowaniu podstawa praktycznej oceny stanu
chorych jest hipoteza, ze w przypadku zagrozenia

10 000
1000
100
10
0
HR MAP SVRI B-endorfina
I/min [mm Hg] dyn/s/cm™ pg/0,1 ml
/1 82,3 834 2830,4 14,85
. 104,1 78,1 2180,1 27,93
—a— lla* 111,5 60,4 1063,7 66,33

Ryec. 2. Srednie stezenie B-endorfiny, czestotliwo$é serca (HR), srednie ci$nienie tetnicze (MAP), osrodkowe cis$nienie
zylne (CVP), ciénienie zaklinowania w tetnicy ptucnej (PCVP), wskaznik naczyniowego oporu ptucnego (PVRI), wskaznik
naczyniowego oporu uktadowego (SVRI) i wskaznik sercowy (Cl) u chorych w badanych grupach.

*Rdznice istotne statystycznie w poréwnaniu z grupa |, p < 0,05.

Fig. 2. Mean serum g-endorphin level, heart rate (HR), mean artery pressure (MAP), central venous pressure (CVP),
pulmonary vascular resistance index (PVRI), systemic vascular resistance index (SVRI), pulmonary capillary wedge
pressure (PCWP) and cardiac index (Cl) of patients in examined group.

*The existing difference statistically significantly in comparision to group I, p < 0.05.
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zycia ciS$nienie tetnicze odzwierciedla przeplyw
krwi w waznych dla zycia narzadach. Wiadomo jed-
nak, ze zagrazajace zyciu zaburzenia przeplywu
w tkankach nie koreluja z wysoko§cig ciSnienia tet-
niczego. Na podstawie badan hemodynamicznych
przeprowadzanych w oddzialach intensywne;j tera-
pii stwierdzono u wiekszo$ci chorych w stanach
krytycznych, ze zmiany rzutu serca i ciSnienia tet-
niczego przebiegaja niesynchroniczne. Obnizenie
wartoSci Sredniego ci$nienia tetniczego (MAP,
mean arterial pressure) zachodzi z opdznieniem
w stosunku do obnizania wskaznika sercowego (CI),
natomiast wzrost MAP jest poprzedzany przez
zwiekszenie CI. Wykazano, ze MAP koreluje dodat-
nio z CI w momencie rozpoczynania resuscytacji
1w okresie przedterminalnym, jednak nie znalezio-
no koincydencji miedzy oboma parametrami w cza-
sie wzglednej stabilizacji krazenia. Chociaz nieade-
kwatne wypelnienie fozyska naczyniowego uzasad-
nia wystepowanie niskiego ciSnienia tetniczego,
w poczatkowej fazie hipowolemii mechanizmy ner-
wowe 1 neurohumoralne moga utrzymywac ciSnie-
nie tetnicze w zakresie zblizonym do normalnego.
Zmieniajace sie wskazniki hemodynamiczne, beda-
ce wyrazem plynnych reakcji adaptacyjnych, nie s3
wiec realnym wskaznikiem przeptywu krwi w tkan-
kach. Jezeli wspomniane mechanizmy adaptacyjne
cechuja sie duza sprawno$cia, zalamanie czynno$ci
ukladu krazenia moze wystapi¢ nagle, bez wcze-
$niejszych zwiastunow [14].

W przedstawionej pracy stwierdzono, ze pa-
cjenci, ktorzy zmarli w okresie poresuscytacyjnym,
charakteryzowali sie mniejszym oporem naczynio-
wym 1 wyzszym wskaznikiem sercowym w stosun-
ku do chorych, ktorzy przezyli. Opisane fakty su-
geruja, ze modulowanie wymienionych wielko$ci
hemodynamicznych mogloby sprzyjac stabilizacji
uktadu krazenia w okresie poresuscytacyjnym. Wy-
korzystanie znanych Srodk6w farmakologicznych
potencjalnie wplywajacych na hemodynamike po-
przez zmiany obcigzenia wstepnego i nastepczego
(leki wazopresyjne, kardiotoniczne czy wazodylata-
tory) w wielu konkretnych przypadkach nie przy-
nosi zamierzonych efektow. Przyczyny moga sie
wiazac z faktem, ze u chorych w okresie poresuscy-
tacyjnym wiele czynnikdw wplywajacych na miej-
scowa 1 centralng regulacje napiecia naczyn utrud-
nia badZz uniemozliwia uzyskanie poSrednich efek-
tow terapeutycznych polegajacych na rozszerzeniu
badz zwezeniu naczyn. Z kolei nie mozna wykluczyc¢,
ze o skutkach terapii decyduja proporcje miedzy
uzyskanymi stezeniami egzogennych lekow wazo-
dylatacyjnych lub presyjnych oraz antagonizowa-
nych zwiazkow endogennych.

0d dawna wiadomo, ze morfina i1 pozostale opia-
ty rozszerzaja naczynia, zmniejszaja opor naczy-
niowy oraz doprowadzaja do przemieszczanie krwi
z krazenia centralnego do obwodowego [5]. Niekto-
re dotychczasowe badania wskazuja, ze podawanie
egzogennych antagonistow opioidow (nalokson,
naltrekson) powoduje wzrost ci$nienia tetniczego
1 rzutu serca oraz zwiekszenie przezywalnoSci
u zwierzat (w tym naczelnych) w r6znych rodzajach
wstrzasu. Z kolei nie ma jak dotad randomizowanych
badan klinicznych dotyczacych zastosowania anta-
gonistow opiatow we wstrzasie krwotocznym i ura-
zowym, podczas gdy rezultaty zastosowania nalok-
sonu we wstrzasie septycznym sa niejednoznacz-
ne [15]. Na podstawie badan do$wiadczalnych
stwierdzono, ze we wstrzasie krwotocznym docho-
dzi do masywnej aktywacji endogennego systemu
opioidowego, co powoduje duze i szybkie zwieksze-
nie stezenia krazacych opioidow. Wykazano przy
tym, ze podawanie endogennych antagonistow opio-
1dow, takich jak melanokortyna, cholecystokinina
1 TRH (thyrotropin-releasing hormone), u szczurow
1 psow w kontrolowanym wstrzasie krwotocznym
(ktéry nieleczony powodowal zgon w ciagu 20—
-30 min) doprowadzalo w krotkim czasie bez sto-
sowania dodatkowego leczenia do calkowitej nor-
malizacji ci$nienia tetniczego oraz funkcji oddecho-
wej. Dzialanie tych peptydow bylo antagonizowane
przez podanie morfiny [5]. U badanych przytomnych
zwierzat stwierdzono w surowicy przy naglej utra-
cie 15% objetosci krwi krazacej zwiekszenie steze-
nia norepinefryny z utrzymaniem ci§nienia tetnicze-
go (niehipotensyjne, skompensowane krwawienie),
podczas gdy utrata 30% objetoSci krwi krazace;j
doprowadzata do spadku ci$nienia tetniczego bez
towarzyszacego wzrostu stezenia norepinefryny we
krwi. W tej drugiej sytuacji podanie naloksonu
powodowalo zwiekszenie stezenia norepinefryny
1 wzrost ci$nienia tetniczego, co sugeruje, ze pod-
czas hipotensji krwotocznej nastepuje regulowane
przez opiaty zahamowanie uwalniania norepinefry-
ny oraz zmniejszenie aktywno$ci uktadu wspotczul-
nego. Wielko§¢é krwawienia wywolujacego krwo-
toczna hipotensje mozna zredukowaé przez zasto-
sowanie morfiny lub g-endorfiny, podczas gdy jego
nasilenie obserwowano po podaniu naloksonu lub
infuzji surowicy antyendorfinowej. W badaniach do-
Swiadczalnych stwierdzono rowniez, ze ACTH jako
naturalny antagonista opiatow poprawial funkcje
ukladu krazenia i przezywalno$¢ u zwierzat we
wstrzasie krwotocznym, przy czym efektu tego nie
niwelowala adrenalektomia. Mozna wiec wigzaé
w tym wypadku przeciwwstrzasowe dzialanie
ACTH z hamowaniem dzialania opiatow [5, 9].
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Gwatltowne odwrocenie objawow wstrzasu krwo-
tocznego wywolywane przez neuropeptydy anty-
opioidowe wigze sie z masywnym zwiekszeniem
objeto§ci krwi krazacej. Ten wzrost nie odbywa sie
jednak w mechanizmie hemodylucji, gdyz liczba
czerwonych krwinek przypadajaca na jednostke
objetoSci nie zmienia sie. Stwierdzano jednak przy
tym znaczace zwiekszenie leukocytozy. Jak wiado-
mo, porazenie kapilarow i gromadzenie w nich krwi
przediuza czas powrotu krwi zylnej i redukuje rzut
serca, charakteryzujac koncowa nieodwracalng faze
wstrzasu. Wzrost objetoSci krwi krazacej wywoly-
wany przez neuropeptydy antyopioidowe jest kon-
sekwencja mobilizacji obwodowo zalegajacej krwi.
Powoduje to zwiekszenie rzutu serca i naczyniowe-
go oporu ukiadowego ze stopniowa normalizacja
parametrow gazometrycznych i stezenia mleczanow
w osoczu [5].

Mozna stwierdzi¢, ze naruszenie rownowagi
pomiedzy antyopioidami a opioidami na korzy$¢ tych
ostatnich charakteryzuje wstrzas i stany ekstremal-
ne [10]. W tych sytuacjach podanie neuropeptydow
antyopioidowych (antyanalgetycznych) odwraca opi-
sang wyzej nieroOwnowage, powodujac gwaltownag
poprawe stanu chorych. Efektywne dawki antyopio-
idow (TRH; MSH, melanocyte stimulating hormone;
ACTH) cechuja sie przy tym bardzo mata toksycz-
noS$cia. Nalezy dodag, ze skuteczno§¢ wymienionych
neuropeptydow w opisanych sytuacjach jest nieza-
lezna od ich dzialania hormonalnego. Badania doty-
czace zastosowania opisanych Srodkow w resuscy-
tacji wykazaly, ze ich efektywno$§é w tym stanie
polega na wyzwalaniu odruch6w z chemo- 1 barore-
ceptorow, co umozliwia przywrocenie perfuzji tkan-
kowej do zakresu umozliwiajacego przezycie. Wply-
wu tego nie obserwuje sie praktycznie w normalnej
sytuacji. Wediug niektérych autorow dane ekspery-
mentalne 1 kliniczne pozwalaja przyjaé, ze dozylna
iniekcja — 10 mg ACTH — jest uzasadniona we
wstrzasie krwotocznym i kardiogennym [5]. W nie-
ktorych badaniach klinicznych wykazano, ze bloko-
wanie receptorow opioidowych powoduje zwieksze-
nie kurczliwo$ci lewej komory serca i objetos$ci
wyrzutowej, skurczowego ci$nienia tetniczego oraz
regionalnego przeplywu krwi w nerkach, miesniu
sercowym 1 w mie$niach szkieletowych. U chorych
z zastoinowg niewydolnoScia krazenia stwierdzono
dodatniag korelacje miedzy stezeniem opioidow
W surowicy 1 stopniem nasilenia niewydolno§ci kra-
zenia. Dowodzono jednocze$nie, ze zastosowanie
w tym stanie naloksonu blokujacego receptory opio-
idowe doprowadza do zwiekszenia w surowicy ste-
zenia norepinefryny, zwiekszenia ci$nienia tetnicze-
goiprzyspieszenia czestotliwo$ci serca [16]. Wyka-

zano rowniez, ze za pomoca naloksonu mozna od-
wrocic hipotensje spowodowang endotoksemia [17].
Prace na temat skuteczno$ci antagonistow opioido-
wych stosowanych u ludzi i zwierzat w celu popra-
wy przeplywu mozgowego i odwrocenia deficytu
neurologicznego nie przyniosly jak dotad jedno-
znacznych wynikow [10]. W badaniach eksperymen-
talnych prowadzonych podczas i po resuscytacji kra-
zeniowo-oddechowej nie wykazano wplywu nalok-
sonu na poprawe krazenia w mozgu 1 w miesniu
sercowym, chociaz tak leczone zwierzeta cechowa-
ly sie wiekszym Srednim ciS$nieniem tetniczym niz
zwierzeta z grupy kontrolnej [16].

Uwzgledniajac wiele — czesto sprzecznych
— doniesien na temat roli opioidéw w regulacji ho-
meostazy u pacjentéw w stanach krytycznych, nale-
zatohy podkresli¢ potencjalnie korzystna role -endor-
finy jako endogennego wazodylatatora zmniejszajace-
go obcigzenie nastepcze serca [18]. Nieadekwatne
w stosunku do funkcji mie$nia sercowego, stanu na-
czyn oraz dzialania zwiazkow antagonistycznych ste-
zenie endogennych wazodylatatorow w surowicy,
w istotny spos6b moze zaburzaé adaptacje uktadu
krazenia. Z kolei pozadanych efektéw hemodyna-
micznych w wyniku oddzialywania egzogennych
zwigzkow naczyniorozszerzajacych mozna oczekiwac
jedynie w przypadku zwiekszonego wyjSciowo opo-
ru uktadowego. Niekorzystne, wykazywane w nie-
ktorych badaniach, nastepstwa zastosowania antago-
nistow receptora opiatowego moga dotyczy¢ chorych
z tej wlasnie grupy.

Na podstawie uzyskanych rezultatow niniejsze;j
pracy oraz wynikow dotychczasowych badan mozna
przyjaé, ze wydzielanie S-endorfiny odgrywa istotna
role w zachowaniu homeostazy w okresie poresuscy-
tacyjnym. Skutki hemodynamiczne zwigzane ze
zwiekszeniem lub zmniejszeniem stezenia S-endor-
finy moga wynikac z nierownowagi powstalej mie-
dzy dzialaniem zwiazkow kurczacych 1 rozszerzaja-
cych naczynia oraz reaktywno$cig naczyn i zdolno-
$ciami adaptacyjnymi mie$nia sercowego, w tym jego
podatno$cia. Potwierdza to wykazana u chorych
z grupy Il (szczegolnie z podgrupy Ila) yjemna ko-
relacja miedzy stezeniem B-endorfiny w surowicy
a oporem uktadowym i Srednim ci$nieniem tetniczym
oraz korelacja dodatnia w stosunku do czestotliwo-
Sci serca (grupa Ila). Pomimo zmienionego napiecia
naczyfn w okresie niedokrwienia 1 reperfuzji dziata-
nie S-endorfiny moze by¢ wiec waznym czynnikiem
regulujacym naczyniowy opoér piucny i ukladowy.
Brak korelacji miedzy oporem ukiadowym a steze-
niem B-endorfiny w surowicy u chorych, ktorzy prze-
zyli (grupa I), sugeruje potencjalne antagonizowanie
jej naczyniorozszerzajacego dzialania przez inne
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zwiazki endogenne, co jest wyrazem sprawnosci me-
chanizmo6w homeostatycznych doprowadzajacych do
stabilizacji hemodynamiczne].

Na podstawie uzyskanych wynikow mozna dodat-
kowo przyjacé, ze antagonizowanie S-endorfiny moze
by¢ uzasadnione u wybranych chorych (szczegolnie
w grupie Ila cechujacej sie duzym stezeniem S-endor-
finy 1 malym naczyniowym oporem ukladowym);
u innych mozliwe sa niekorzystne nastepstwa (pacjen-
cl z podwyzszonym naczyniowym oporem ukiado-
wym). Stad tez wynika najprawdopodobniej brak jed-
noznacznych dotychczasowych opinii na temat sku-
teczno$ci naloksonu u pacjentow w stanach krytycz-
nych, ktérych grupowano w wiekszos§ci dotychcza-
sowych prac wedlug klasyfikacji klinicznej, bez
uwzglednienia profilu hormonalnego. Ewentualne
wskazania do stosowania w oKkresie poresuscytacyj-
nym odpowiednikow endogennych antagonistow
B-endorfiny (ACTH, melanokortyna) i antagonistow
receptorow opiatowych powinny rowniez wynikac
z wczesniejszej oceny stezen hormonéw we krwi. Byé
moze niewlasciwa proporcja miedzy stezeniami obu
rodzajow zwiazkoOw wytwarza nierownowage, ktorej
usuniecie mogloby doprowadzi¢ do poprawy hemody-
namiki po przywroceniu spontanicznego krazenia.

Z punktu widzenia dokonanej analizy staty-
stycznej ograniczeniem przedstawionej pracy jest
matla liczba chorych zakwalifikowanych do poszcze-
gblnych grup, pomimo ze spos$rod 112 pacjentdéw po
przebytym zatrzymaniu krazenia i uzyskaniu ROSC
wyodrebniono 32 z istniejgcymi wskazaniami do
cewnikowania prawej jamy serca. Sprawe skompli-
kowat jednak fakt, ze badani pacjenci po przebytym

zatrzymaniu krazenia nie stanowili z punktu widze-
nia zaburzen hemodynamicznych 1 neurohumoral-
nych jednorodnej zbiorowoSci, konieczne wiec byto
dokonania dalszych podzialow. Ze wzgledu na spe-
cyfike opisywanej grupy pacjentow rozwigzaniem
tego rodzaju problem6w metodologicznych sa jedy-
nie badania wieloo§rodkowe uwzgledniajace w oce-
nie zaburzen homeostazy po ROSC profil neurohu-
moralny 1 hemodynamiczny.

Whnioski

1. Poprzywroceniu krazenia spontanicznego cho-
rzy o roznym rokowaniu i stopniu uszkodzen
wielonarzadowych cechujg sie odmiennymi ste-
zeniami B-endorfiny w surowicy oraz reakcja-
mi ukltadu sercowo-naczyniowego, w tym istot-
nymi zmianami oporu obwodowego i ptucnego,
a takze wskaznika sercowego.

2. Profil hemodynamiczny u pacjentow, ktorzy
zmarli w okresie do 48 h od ROSC, $wiadczy
o zachowanej po przywroceniu krazenia sponta-
nicznego funkcji mie$nia sercowego (prawidlo-
wy wskaznik sercowy przy obnizonym ci$nieniu
zaklinowania), ktora wobec istotnie zmniejszone-
go naczyniowego oporu ukladowego nie zapew-
nia jednak stabilizacji uktadu krazenia.

3. Ukierunkowana, uzalezniona od profilu neuro-
humoralnego i hemodynamicznego, ingerencja
farmakologiczna, wplywajaca na rownowage
endogennych zwigzkow regulujacych opor na-
czyniowy, moze sprzyjac stabilizacji ukiadu
krazenia w okresie poresuscytacyjnym.

Streszczenie

Hemodynamika i 8-endorfina w okresie poresuscytacyjnym

Wstep: Dotychczasowe doniesienia na temat roli opioidow 1 antyopioidow w regulacyi funkcyi
uktadu krqzenia u pacjentow w stanach krytycznych sq sprzeczne. U tych chorych S-endorfina,
endogenny wazodylatator zmmniejszajgcy obcigzenie nastepcze serca, moze odgrywac korzystng
role jedynie w przypadku zwiekszonego wyjsciowo oporu ukladowego, natomiast zastosowanie
antagonistow opiatowych powinno byc uzasadnione u chorych z obnizonym oporem naczynio-
wym. Celem pracy bylo porownanie zmian hemodynamicznych i stezenia f-endorfiny w suro-
wicy u chorych po przywroceniu spontanicznego krgzenia (ROSC, restoration of spontaneous

circulation).

Material i metody: Badaniem objeto 32 chorych, u ktorych przywrocono ROSC po zatrzy-
maniu krgzenia z przyczyn nieurazowych. Pomiary hemodynamiczne wykonywano w 1. dobie
po ROSC za pomocq cewnika Swana-Ganza. Rzut serca mierzono metodq termodylucyi. Steze-
nie f-endorfiny w surowicy oznaczano metodq radioimmunologiczng.
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Wyniki: W grupie chorych zmarlych w ciggu 48 h od ROSC wykazano duze stezenia f-endor-
finy w surowicy, maly opor obwodowy, wysokq czestotliwosc serca i niskie cisnienie letnicze,
natomiast u chorych, ktorzy zmarli w pozniejszym okresie wewnqtrzszpitalnym, wartosci ste-
zen f-endorfiny w surowicy byly istotnie mniejsze, a opor ukladowy wigkszy. Pacjenci, ktorzy
przezyli, cechowali sie wigkszymi stezeniami S-endorfiny w porownaniu z grupqg kontrolng
(11,05 pg/0,1 ml), ale mniejszymi wartosciami S-endorfiny @ wigkszym oporem ukladowym
niz pacjenci, ktorzy zmarli.

WhiosKi: Zaobserwowane roznice w profilu hemodynamicznym u chorych po ROSC w skoja-
rzeniu ze zmianami stezenia [-endorfiny wskazujq na istotng role, jakq odgrywa ona
w regulacyi czynnosci ukladu krgzenia po ROSC. Beta-endorfina, ktorej dzialanie naklada sie
na zmienione napiecie naczyn w okresie niedokrwienia i veperfuzji, moze byc waznym czynni-
kiem regulujgcym opor obwodowy u chorych w okresie poresuscytacyjmym. (Folia Cardiol.

2001; 8: 527-535)
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