Ο αμφιλεγόμενος ρόλος της αδρεναλίνης στην καρδιακή ανακοπή
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Η αδρεναλίνη χρησιμοποιείται σε πειραματικά ζωικά μοντέλα από το 1896. Στον άνθρωπο χρησιμοποιείται από τη δεκαετία του 1960 αρχικά ως ενδοκαρδιακή ένεση. Έκτοτε, η χρήση της στην αναζωογόνηση επεκτάθηκε με τις πρώτες κατευθυντήριες οδηγίες να εκδίδονται το 1974 και εξακολουθεί να είναι ο προτεινόμενος αγγειοσυσπαστικός παράγοντας από τους διεθνείς οργανισμούς. Παρόλα αυτά, στις κατευθυντήριες οδηγίες του 2005 αναφέρεται: «παρά τη διαδεδομένη χρήση της αδρεναλίνης κατά την αναζωογόνηση, δεν υπάρχει καμία placebo ελεγχόμενη μελέτη που να υποδεικνύει ότι η πάγια χρήση οποιουδήποτε αγγειοσυσπαστικού σε οποιοδήποτε στάδιο της καρδιακής ανακοπής στον άνθρωπο αυξάνει την επιβίωση έως την έξοδο από το νοσοκομείο. Τα παρόντα στοιχεία είναι ανεπαρκή για να υποστηρίξουν ή να απορρίψουν την πάγια χρήση κάποιου φαρμάκου ή αλληλουχίας φαρμάκων. Παρά την έλλειψη ανθρώπινων δεδομένων, η χρήση της αδρεναλίνης εξακολουθεί να συνιστάται με βάση κυρίως πειραματικά ζωικά δεδομένα». 
Οι παρούσες οδηγίες συνιστούν τη χρήση 1mg αδρεναλίνης σε απινιδώσιμους ρυθμούς μετά από το 2ο απινιδισμό και στη συνέχεια επανάληψη της ίδιας δόσης κάθε 3-5 λεπτά. Στους μη απινιδώσιμους ρυθμούς η αδρεναλίνη πρέπει να χορηγείται άμεσα με την ίδια δόση και τον ίδιο ρυθμό επανάληψης. 

Όμως, το ζητούμενο στη χορήγηση ενός φαρμάκου κατά την καρδιακή ανακοπή (ΚΑ) είναι όχι μόνο η αύξηση των ποσοστών ανάκτησης αυτόματης κυκλοφορίας αλλά κυρίως η αύξηση των ποσοστών εξόδου των θυμάτων από το νοσοκομείο σε καλή νευρολογική κατάσταση. 
Η αδρεναλίνη είναι ένας μη εκλεκτικός α και β αγωνιστής. Η ενεργοποίηση των α2-αδρενεργικών υποδοχέων προκαλεί αγγειοσυστολή των αρτηριδίων και αρτηριών του δέρματος, βλεννογόνων και νεφρών ενώ επιπλέον προκαλεί φλεβοσυστολή. Επιπρόσθετα, η αδρεναλίνη αναστρέφει και προλαμβάνει την κατάρρευση των αρτηριακών τοιχωμάτων που προκύπτει στην ΚΑ (εξαιτίας της απώλειας του αγγειακού τόνου) και την ΚΑΑ (η αύξηση της ενδοθωρακικής πίεσης μπορεί να υπερβαίνει την ενδαγγειακή πίεση). Έτσι, δημιουργείται ροή αίματος από την περιφερική προς την κεντρική κυκλοφορία προστατεύοντας έτσι τα ζωτικά όργανα μέσω ανακατανομής όγκου. Αυτή η δράση έχει σαν συνέπεια την αύξηση της πίεσης πλήρωσης των στεφανιαίων αγγείων (ΠΠΣΑ) και επακόλουθα της πίεσης άρδευσης του εγκεφάλου (λόγω ανακατανομής όγκου). Αυτή η αύξηση της καρδιακής παροχής έχει διπλό αποτέλεσμα: δεν προστατεύει μόνο το μυοκάρδιο από την ισχαιμική βλάβη αλλά μειώνει και την απαιτούμενη ενέργεια απινιδισμού.
Παρά τις ωφέλιμες α2 δράσεις της η αδρεναλίνη έχει όμως σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες στην ΚΑ.

Αγγειοσύσπαση των στεφανιαίων αγγείων
Η απελευθέρωση ενδογενών κατεχολαμινών στην ΚΑ καθώς και η εξωγενής χορήγηση αδρεναλίνης προκαλούν γενικευμένο αγγειόσπασμο και κυρίως στα στεφανιαία αγγεία, μειώνοντας έτσι περαιτέρω την αιμάτωση του μυοκαρδίου. 
Αύξηση των αναγκών του μυοκαρδίου σε οξυγόνο.

Η προαναφερθείσα  συστολή των στεφανιαίων καθώς και ενεργοποίηση των α1 και β1 υποδοχέων που έχουν θετική ινότροπη και χρονότροπη δράση αυξάνουν περαιτέρω τις ανάγκες σε οξυγόνο ενός μυοκαρδίου που ήδη διψά.

Αύξηση κοιλιακής έκτοπης δραστηριότητας

Η αύξηση των ενεργειακών αναγκών του μυοκαρδίου οδηγεί σε εξάντληση των αποθεμάτων ATP και δυσλειτουργία της Na+-K+ ATPάσης προκαλώντας παράταση του δυναμικού ενέργειας και δυσχεραίνει τη δυνατότητα των μυοκαρδιακών κυττάρων να επαναπολώνονται συγχρονισμένα, εντείνοντας έτσι τη δραστηριότητα έκτοπων κοιλιακών κέντρων. Επιπλέον, η ενεργοποίηση των β2 υποδοχέων έχει βρεθεί ότι μπορεί να προκαλέσει υποκαλιαιμία. Μέσω των δύο παραπάνω μηχανισμών αυξάνεται η πιθανότητα αρρυθμιών και η πιθανότητα επανεμφάνισης κοιλιακής μαρμαρυγής (ΚΜ) μετά από ΚΑ.  
Αύξηση της απαιτούμενης ενέργειας απινιδισμού

Η διέγερση των β1 υποδοχέων έχει θετική ινότροπη και χρονότροπη δράση, οδηγώντας τα εξαντλημένα μυοκύτταρα σε περαιτέρω εκπόλωση γεγονός που αυξάνει το ποσό της απαιτούμενης ενέργειας απινιδισμού.
Συγκόλληση αιμοπεταλίων

Η διέγερση των α2 αδρενεργικών υποδοχέων επάγει τη συγκόλληση των αιμοπεταλίων, η οποία με τη σειρά της ενεργοποιεί τον καταρράκτη της πήξης. Η χορήγηση ενός προθρομβοτικού παράγοντα σε ασθενείς που πολύ συχνά έχουν υποστεί έμφραγμα του μυοκαρδίου φαντάζει τουλάχιστον αμφιλεγόμενη με βάση αυτά τα δεδομένα.
Επιδείνωση της βαρύτητας της δυσλειτουργίας του μυοκαρδίου μετά την ΚΑ

Κλινικά και πειραματικά δεδομένα έχουν συσχετίσει ως ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα τη χορήγηση αδρεναλίνης με αυτό φαινόμενο που μειώνει τα ποσοστά εξόδου από το νοσοκομείο.

Επιπρόσθετα, η δράση της αδρεναλίνης επηρεάζεται και από τις συνθήκες που επικρατούν στην ΚΑ. Στις συνθήκες αυτές, ειδικά αν η ανακοπή είναι περατεταμένη, επικρατεί οξέωση, όπου η αδρεναλίνη δεν είναι δραστική, σε αντίθεση με άλλα φάρμακα (όπως η βαζοπρεσίνη). Επίσης, κατά την ΚΑ τα επίπεδα των ενδογενών κατεχολαμινών είναι εξαιρετικά αυξημένα, οι αντίστοιχοι υποδοχείς βρίσκονται σε μέγιστη διέγερση και πιθανώς δεν είναι τόσο ευαίσθητοι πλέον στη δράση της αδρεναλίνης ενώ σε κάποιες περιπτώσεις έχει συμβεί και down-regulation, οπότε η πλήρης έκταση της δράσης της αδρεναλίνης δεν μπορεί να εκτιμηθεί με ακρίβεια.
 Παρότι η χορήγηση αγγειοσυσπαστικών βελτιώνει τα ποσοστά ανάκτησης αυτόματης κυκλοφορίας, δε βελτιώνει τα ποσοστά εξόδου από το νοσοκομείο σε καλή νευρολογική κατάσταση. Όπως προαναφέρθηκε, δεν υπάρχουν placebo-ελεγχόμενες μελέτες που να δείχνουν ότι η χρήση οποιουδήποτε αγγειοσυσπαστικού βελτιώνει τα ποσοστά εξόδου από το νοσοκομείο. Μεγάλες αναδρομικές κλινικές μελέτες που συνέκριναν την έκβαση θυμάτων ΚΑ που είχαν λάβει αδρεναλίνη με θύματα που δεν έλαβαν. Στις μελέτες αυτές η χορήγηση αδρεναλίνης όχι μόνο δεν βρέθηκε να βελτιώνει τα ποσοστά εξόδου από το νοσοκομείο, αλλά η αθροιστική της δόση σχετίστηκε με πτωχή έκβαση.
Έχοντας υπόψη τα ανωτέρω κλινικά δεδομένα, η έρευνα στην αναζωογόνηση στράφηκε σε εναλλακτικούς αγγειοσυσπαστικούς παράγοντες που θα μπορούσαν να αντικαταστήσουν την αδρεναλίνη ή σε παράγοντες που θα μπορούσαν να αμβλύνουν τις ανεπιθύμητες ενέργειές της. Ενώ οι πειραματικές μελέτες στράφηκαν σε διάφορα φάρμακα, η κλινική έρευνα εστίασε σε ένα υποσχόμενο αγγειοσυσπαστικό, τη βαζοπρεσίνη, η οποία είναι ανθεκτική στην οξέωση και προκαλεί αγγειοδιαστολή στα στεφανιαία αγγεία. Παρόλα αυτά, η βαζοπρεσίνη βρέθηκε να είναι το ίδιο αποτελεσματική, αλλά όχι ανώτερη από την αδρεναλίνη. Παρά το ότι η σε πειραματικά πρότυπα έχει ερευνηθεί η δράση πολλών μεμονωμένων φαρμακευτικών παραγόντων, οι περισσότερο υποσχόμενοι, τουλάχιστον σε πειραματικά μοντέλα, δείχνουν να είναι οι συνδυασμοί φαρμάκων όπως αδρεναλίνη-βαζοπρεσίνη ή αδρεναλίνη-β αποκλειστής. Οι συνδυασμοί αυτοί φαίνεται να βελτιώνουν τα ποσοστά ανάκτησης αυτόματης κυκλοφορίας και τη νευρολογική έκβαση.
Εξαιρετικά σημαντικό στην έρευνα της ΚΑΑ είναι το ζήτημα της διαφοράς που υπάρχει ανάμεσα στα αποτελέσματα και τα συμπεράσματα που εξάγονται στα πειραματικά μοντέλα και στο κλινικό πεδίο. Για παράδειγμα, ενώ τόσο η βαζοπρεσίνη μόνη της όσο και ο συνδυασμός αδρεναλίνης-βαζοπρεσίνης, αποδίδουν εξαιρετικά αποτελέσματα σε πειραματικά μοντέλα, σε κλινικές μελέτες (παρότι αποδίδουν εξίσου καλά) δε φαίνεται να υπερέχουν της αδρεναλίνης. Ένας σημαντικός λόγος για αυτό το γεγονός είναι πως συνήθως σε η έρευνα στο εργαστήριο γίνεται σε προτυποποιημένες συνθήκες (πχ θωρακικές συμπιέσεις με μηχανικό συμπιεστή) που πολύ διαφέρουν από τις κλινικές συνθήκες (συνήθως δεν γίνονται θωρακικές συμπιέσεις καλής ποιότητας). Έτσι, η πλήρης δραστικότητα των υπό μελέτη φαρμάκων δεν μπορεί να αξιολογηθεί ίσως προτού γίνει καλύτερη εκπαίδευση των ανανηπτών.
Σίγουρα, υπάρχει ακόμα μεγάλο πεδίο έρευνας στην ΚΑΑ προκειμένου να βρεθεί ο βέλτιστος φαρμακευτικός παράγων για την αναζωογόνηση και θα πρέπει κανείς να αναλογιστεί πως εάν η αδρεναλίνη ήταν ένα φάρμακο που μόλις είχε ανακαλυφθεί, πιθανότατα δεν θα χρησιμοποιούνταν στην αναζωογόνηση με δεδομένες τις παρενέργειές της και τις μελέτες που δείχνουν πως δεν αυξάνει τα ποσοστά εξόδου από το νοσοκομείο.
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