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PREGLEDNI ČLANAK / REVIEW ARTICLE

PRIMJENA ADRENALINA TIJEKOM 
KARDIOPULMONALNE REANIMACIJE 
ODRASLIH: DVOSJEKLI MAČ?
ADRENALINE USE DURING ADULT CARDIOPULMONARY 
RESUSCITATION: A DOUBLE-EDGED SWORD?

Ingrid Bošan-Kilibarda1, Višnja Nesek Adam2,3,4,5

Sažetak
Adrenalin je već dugi niz godina ključna komponenta smjernica za napredno 
održavanje života kod bolesnika sa srčanim zastojem. Unatoč njegovoj širokoj 
primjeni u kardiopulmonalnoj reanimaciji (KPR), njegova učinkovitost i sigurnost 
i dalje su predmet rasprava. Iako adrenalin povećava šanse za povratak spontane 
cirkulacije i preživljavanje do prijema i otpusta iz bolnice, učinci na dugoročno 
preživljavanje i neurološke ishode nisu jasni.
Tijekom godina istraživači i kliničari postavljali su pitanje optimalne doze adrenalina 
jer standardna doza, 1 mg po primjeni kod odrasli,  nije prilagođena tjelesnoj težini. 
Povijesno gledano, standardna doza od 1 mg adrenalina koristila se u kirurškim 
salama za intrakardijalne injekcije. Ustanovilo se kako više doze adrenalina ne 
pružaju bolje ishode i mogu biti potencijalno štetne. Optimalno vrijeme i interval 
primjene adrenalina tijekom KPR nije poznat, iako provedene studija ukazuju kako 
rana primjena adrenalina i kraći intervali između doza mogu poboljšati postotak 
povratka spontane cirkulacije i preživljavanje, iako možda neće rezultirati značajno 
boljim neurološkim ishodima.  
Ovaj članak nudi pregled postojećih istraživanja koja se bave pitanjima u vezi s 
primjenom adrenalina tijekom KPR-a. Varijabilnost rezultata podupire potrebu za 
provedbom multicentričnih, prospektivnih randomiziranih studija koje bi istražile 
optimalnu dozu adrenalina, ukupan broj doza iznad kojih nema dodatne koristi, 
kao i optimalne intervale između doza. Također, potrebno je razmotriti alternative 
postojećim protokolima. Buduća istraživanja trebaju se usmjeriti na dugoročne 
ishode, koji nadilaze povratak spontane cirkulacije kako bi se poboljšali funkcionalni 
rezultati za pacijente sa srčanim zastojem.
Ključne riječi: adrenalin, kardiopulmonalna odraslih, prijepori

Abstract
For many years, adrenaline has been a key component of advanced life support 
guidelines for patients experiencing cardiac arrest. Despite its prolonged use during 
cardiopulmonary resuscitation (CPR), its efficacy and safety remain subjects of 
debate. Adrenaline increases the chances of return of spontaneous circulation and 
survival to hospital admission and discharge, but its effects on long-term survival 
and neurological outcomes are ambiguous. Over time, clinicians and researchers 
have questioned the optimal dose of adrenaline, as the standard adult dose of 1 
mg per administration is not adjusted for body weight. Historically, this dose was 
used for intracardiac injections in surgical settings. Further studies have indicated 
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that higher doses of adrenaline do not lead to better outcomes and may even be 
potentially harmful. The optimal timing and interval for administering adrenaline 
during CPR remain unclear, though some studies suggest that early administration 
and shorter intervals between doses may improve ROSC and survival rates, although 
these factors may not result in significantly better neurological outcomes. This 
article provides a brief overview of the literature and research results concerning key 
issues related to the use of adrenaline during CPR. The variability of results strongly 
supports the need for multicenter, prospective randomized studies to determine the 
optimal dose, the total number of doses beyond which no further benefit is gained, 
and the ideal timing and intervals between doses. Additionally, alternatives to 
current protocols should be explored. Future research should focus on long-term 
outcomes that extend beyond ROSC in order to achieve better functional outcomes 
for patients with cardiac arrest.
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Uvod 
Adrenalin je već dugi niz godina ključna komponenta 
smjernica za napredno održavanje života (engl. 
Advance life support, ALS) u liječenju bolesnika sa 
srčanim zastojem. Kao kateholamin, adrenalin djeluje 
stimulirajući alfa i beta adrenergičke receptore. Učincii na 
β-adrenergičke receptore su izraženiji pri nižim dozama, 
dok se α-adrenergički učinci javljaju pri višim dozama (1). 
Stimulacija alfa-1 receptora u glatkim mišićima krvnih žila 
uzrokuje vazokonstrikciju (bez konstrikcije koronarnih i 
cerebralnih krvnih žila) i povećanja sistemskog perifernog 
otpora što uzrokuje povećanje sistoličkog i dijastoličkog 
tlaka tijekom masaže srca. Povećanje dijastoličkog tlaka 
u aorti, zauzvrat, poboljšava tlak koronarne perfuzije 
(engl. coronary perfusion pressure, CPP) i tlak cerebralne 
perfuzije (engl.  cerebral erfusion pressure, CePP). 
Ključni čimbenik za povratak spontane cirkulacije (engl. 
return of spontaneous circulation, ROSC) je postizanje 
odgovarajućeg gradijenta između dijastoličkog tlaka 
u aorti i tlaka u desnoj pretklijetki. Što je veća razlika 
tlakova, to je bolja koronarna perfuzija (2,3,4). Optimalna 
vrijednost perfuzijskog tlaka srca iznosi ≥15-20 mmHg, 
budući da se kod nižih vrijednosti tlaka rijetko postiže 
ROSC (5). 

Adrenalin je ključan u naprednoj 
kardiopulmonalnoj reanimaciji jer 

povećava sistemski tlak i koronarnu 
perfuziju, što poboljšava šanse za 

povratak spontane cirkulacije. Ipak, 
postoje zabrinutosti zbog njegovog 

utjecaja na mikrocirkulaciju i 
neurološke ishode, što zahtijeva daljnja 

istraživanja za optimizaciju primjene

Iako adrenalin povećava globalni protok krvi u mozgu i 
koronarnim arterijama, može smanjiti mikrocirkulacijski 
protok što predstavlja izazov za optimizaciju cerebralne 
perfuzije. Također, nakon što je postignut ROSC, pretjerano 
visoke koncentracije adrenalina u plazmi mogu uzrokovati 
tahikardiju (što povećava potrebu za kisikom) i aritmije, 
uključujući ventrikulsku tahikardiju (VT) i ventrikulsku 
fibrilaciju (VF) što može pogoršati klinički ishod (2,6).  
Kombinacija vazokonstrikcije i njegov inotropni učinak 
čine adrenalin iznimno korisnim lijekom u povećanju 
učinkovitosti KPR-a, osobito u slučaju asistolije i električne 
aktivnosti bez pulsa (7). 

Povijest adrenalina u znanosti o KPR
Adrenalin su početkom 20. stoljeća neovisno izolirali 
Takamine i Abel, čime je započela era istraživanja KPR 
usmjerena na razumijevanje i poboljšanje hemodinamskih 
čimbenika u stanju šoka i srčanog zastoja (8). 
Prvu dokumentiranu primjenu adrenalina u kardio
pulmonalnoj reanimaciji opisali su Crile i Dolley 1906. 
godine, tijekom eksperimenata na psima. U svojim 
istraživanjima, inducirali su srčani zastoj gušenjem kod pasa, 
a zatim su primjenjivali otvorenu srčanu masažu zajedno 
s intravenskom, intraarterijskom ili intrakardijalnom 
primjenom adrenalina. Izvijestili su da su psi koji su primili 
1-2 mg adrenalina uz “srčanu masažu, umjetnu ventilaciju 
i infuziju fiziološke otopine intravenski” imali veće šanse za 
povratak spontane cirkulacije i normalno disanje, no nisu 
povratili svijest.
Posebno kada su korištene veće doze adrenalina. Istraživanje 
je također pokazalo da je uspješna KPR bila moguća samo 
ako je tijekom postupka postignuta vrijednost dijastoličkog 
tlaka u aorti između 30 i 40 mmHg. Na neki način, ovo 
otkriće bilo je ispred svog vremena, budući da današnji 
dokazi ukazuju na to da adrenalin poboljšava učestalost 
ROSC-a nakon srčanog zastoja, ali ne utječe na neurološke ili 
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dugoročne ishode (9). Nažalost, ovi su eksperimenti, koji su 
nesumnjivo postavili temelje moderne KPR, bili zanemareni 
sve do sredine 20. stoljeća. 
Ponovno otkriće vanjske masaže srca, pola stoljeća 
kasnije, zajedno s razvojem defibrilacije, dovelo je do 
ponovne potvrde adrenalina kao ključnog lijeka u KPR-u 
(10). S razvojem ranih smjernica za kardiopulmonalnu 
reanimaciju tijekom 1960-ih godina, adrenalin je prvi put 
uključen u postupnike. Pearson i Redding 1963. godine 
ponovili su eksperimente Crila i Dolleya na psima te 
su zaključili da ponovljena primjena 1 mg adrenalina 
intrakardijalno, nakon izazvanog srčanog zastoja uslijed 
asfiksije, uz srčanu masažu, mehaničku ventilaciju i 
defibrilaciju, poboljšava preživljavanje. ROSC je postignut 
u 9 od 10 pasa, dok je u skupini bez adrenalina ROSC 
postignut samo u 1 od 10 pasa.
Također, potvrdili su da postoji korelacija između umjetno 
izazvanog dijastoličkog tlaka u aorti i uspjeha KPR te da 
je „prag preživljavanja“ dijastolički tlak od 40 mmHg. 
Nadalje, potvrđeni su Crilovi nalazi da sama masaža srca 
bez primjene adrenalina vrlo rijetko može postići potreban 
dijastolički tlak. Ova opažanja, zajedno s anegdotalnim 
kliničkim iskustvima opisanima u istom radu, navela su 
Pearsona i Reddinga da zaključe kako je „adrenalin od 
velike koristi u vraćanju spontane cirkulacije“ (11).
Istraživanja Pearsona i Reddinga pojavila su se u ključnom 
trenutku za razvoj znanosti o kardiopulmonalnoj reanimaciji. 
Njihovo uspješno ponavljanje eksperimenata Crilea i Dolleyja 
značajno je pridonijelo uvođenju adrenalina kao temeljnog 
farmakološkog sredstva u KPR, a njihovi eksperimentalni 
nalazi bili su dovoljni da se adrenalin preporuči kao lijek 
izbora u prvim dokumentiranim smjernicama za primjenu 
adrenalina, koje je 1974. godine usvojilo Američko 
kardiološko društvo. Povijesno gledano, standardna doza 
od 1 mg adrenalina korištena je u kirurškim salama za 
intrakardijalne injekcije, jer su kirurzi primijetili da doze od 
1 do 3 mg adrenalina učinkovito pokreću srce nakon zastoja. 
Kada su 1970-ih godina prvi put izrađene smjernice za KPR, 
pretpostavljalo se da će 1 mg intravenskog adrenalina imati 
sličan učinak kao i intrakardijalna injekcija iste doze (12). Tako 
je doza od 1 mg adrenalina, koju su Crile i Dolley odabrali 
prije više od stoljeća, postala standard za kardiopulmonalnu 
reanimaciju odraslih bolesnika i ostala je na snazi do danas.

Unatoč širokoj primjeni adrenalina 
u kardiopulmonalnoj reanimaciji i 

dalje postoje neodgovorena pitanja 
o njegovom utjecaju na dugoročne 

neurološke ishode i optimalnoj dozi.

Smjernice Europskog vijeća za reanimatologiju (European 
Resuscitation Council, ERC) iz 2021. godine preporučuju 
primjenu adrenalina u dozi od 1 mg svakih 3 do 5 minuta, 

intravenskim (iv.) ili intraosealnim (io.) pristupom, u 
kardiopulmonalnoj reanimaciji (KPR) odraslih bolesnika 
koji dožive srčani zastoj. U slučajevima srčanog zastoja 
s ritmom koji se ne defibrilira, adrenalin od 1 mg treba 
primijeniti što je prije moguće iv./io. U slučaju srčanog 
zastoja s ritmom koji se defibrilira adrenalin od 1 mg 
primjenjuje se iv./io nakon treće defibrilacije (13).
Unatoč širokoj primjeni adrenalina, još uvijek postoje 
brojna pitanja na koja je potrebno odgovoriti. U dokumentu 
Međunarodnog konsenzusa o znanosti KPR i hitne 
kardiovaskularne skrbi s preporukama za liječenje liječenje 
(engl. Cardiovascular Care Science With Treatment 
Recommendations CoSTR) identificirane su praznine 
u dostupnim podacima vezane za primjenu adrenalina 
tijekom KPR kao što su:  utjecaj adrenalina na povoljan ili 
nepovoljan neurološki ishod, optimalna doza adrenalina za 
pojedine bolesnike, optimalno vrijeme primjene adrenalina 
u odnosu na defibrilaciju, optimalni interval doziranja 
adrenalina, nedostatak evaluacije primjene adrenalina kod 
srčanog zastoja u bolnici (14).

Učinkovitost adrenalina u postizanju ROSC-a, 
učinak na dugoročno preživljavanje i neurološki 
ishodi 
Jacobs i sur. proveli su randomizirano dvostruko 
slijepo ispitivanje kontrolirano placebom  u kojem su 
usporedili primjenu adrenalina s placebom u slučajevima 
izvanbolničkog srčanog zastoja. Rezultati su pokazali 
kako je primjena adrenalina značajno povećala učestalost 
ROSC-a u usporedbi s placebom kao i udio bolesnika 
primljenih u bolnicu. Međutim, dugoročno preživljavanje 
do otpusta iz bolnice nije doseglo statističku značajnost 
(15). Meta-analiza koja je obuhvatila 19 studija, potvrdila 
je veću učinkovitost adrenalina u postizanju ROSC-a 
i preživljavanju do otpusta iz bolnice, posebno kod 
ritmova koji se ne defibriliraju (16). Rezultati zabilježeni 
u istraživanju Hagihare i sur. pokazali su kako bolesnici, 
njih približno 15.000, u kojih je primjenjivan adrenalin 
tijekom izvanbolničke KPR imaju značajno veću 
vjerojatnost ROSC-a prije dolaska u bolnicu u usporedbi 
s većinom ostalih bolesnika u kojih nije primijenjen 
adrenalin tijekom KPR-a. Međutim, ista skupina bolesnika 
imala je značajno lošiji jednomjesečni ishod: preživljenje 
je bilo dvostruko niže, a preživljenje s dobrim ili blago 
oštećenim moždanim funkcijama bilo je trostruko niže 
(17).  Unatoč povećanju ROSC-a, dugoročno preživljavanje 
i neurološki ishodi preživjelih nakon srčanog zastoja često 
su nešpovoljni. U istraživanju Olasveengena i suradnika, 
proučavajući dugoročno preživljavanje, pokazano je da 
primjena adrenalina povećava učestalost kratkoročnog 
preživljavanja, no nije donijela statistički značajno 
poboljšanje preživljavanja do otpusta iz bolnice ili 
dugoročnog preživljavanja (18).
PARAMEDIC-2 studija ,  najveća  randomizirana 
dvostruko slijepa prospektivna studija koja je obuhvatila 
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8014 bolesnika, utvrdila je značajno veću učestalost 
preživljavanja nakon 30 dana kod bolesnika koji su primili 
adrenalin u odnosu na placebo. Međutim, neurološki 
ishodi nisu bili povoljniji, a među preživjelima koji su 
primili adrenalin zabilježena je veća učestalost nepovoljnih 
neuroloških ishoda (19).
Ove rezultate važno je razmotriti u kontekstu specifičnih 
ograničenja, jer je u PARAMEDIC-2 studiji čak 37% 
slučajeva srčanog zastoja nastalo bez prisutnih svjedoka, 
a prosječno vrijeme do primjene adrenalina bilo je 21 
minuta, što može značajno utjecati na lošije neurološke 
ishode, osobito u slučajevima bez prisutnosti svjedoka. 
To ukazuje na ključnu ulogu vremena intervencije, kao i 
drugih čimbenika koji mogu utjecati na uspjeh terapije 
adrenalinom (20). Dugoročno praćenje PARAMEDIC-2 
studije također nije pokazalo značajna poboljšanja 
u povoljnim neurološkim ishodima, unatoč većem 
preživljavanja tijekom 12-mjesečnog praćenja (21). 
Meta-analiza Ludwina i suradnika dodatno je ukazala 
na ograničenja adrenalina u dugoročnom preživljavanju. 
Iako su ROSC i preživljavanje do otpusta iz bolnice bili 
veći, povoljni neurološki ishodi nisu pokazali statistički 
značajnu razliku, što naglašava potrebu za daljnjim 
istraživanjima (16).
Neurološki ishodi nakon KPR-a i dalje ostaju jedno 
od glavnih područja zabrinutosti u vezi s primjenom 
adrenalina. Istraživanja na životinjskim modelima, poput 
studije Deakina i suradnika, pokazala su da adrenalin 
može pogoršati mikrocirkulaciju i cerebralnu oksigenaciju 
tijekom KPR, što može negativno utjecati na neurološke 
ishode (22). Slični rezultati objavljeni su i od strane 
Hawkesa, koji je ukazao na povećan rizik od ozbiljnog 
neurološkog oštećenja kod preživjelih bolesnika koji su 
primili adrenalin, s gotovo dvostruko većim učestalosšću 
u usporedbi s kontrolnom skupinom (23). Ovi nalazi 
slažu se s rezultatima PARAMEDIC-2 studije, u kojoj je 
kod bolesnika koji su primili adrenalin zabilježena gotovo 
dvostruko veća učestalost teškog neurološkog oštećenja 
(19).

Doze adrenalina 
Devedesetih godina prošlog stoljeća provedene su studije 
o tome je li učinkovitija standardna od visoke doze 
adrenalina koje su donijele oprečne rezultate. Usporedbom 
doze od 0,02 mg/kg adrenalina s dozom od 0,2 mg/kg, 
nije pronađena statistički značajna razlika u postizanju 
ROSC-a, preživljavanju do prijema u bolnicu ili otpustu 
kao niti u neurološkom ishodu (24). Istovjetne rezultate 
pokazala je usporedba doza od 7 mg i 1 mg adrenalina 
u studiji koju su proveli Stiell i sur.,  čak i kada se uzima 
u obzir izvanbolnički srčani zastoj u odnosu na bolnički 
srčani zastoj (25). Studija Dumasa i sur. ukazala je kako 
uz povećanje doze adrenalina postoji postupno smanjenje 
vjerojatnosti preživljavanja s dobrim neurološkim 
ishodom (26). Gueugniauda i sur. ustanovili su statistički 

značajnu razliku u ROSC-u i preživljavanju do prijema u 
bolnicu između bolesnika koji su primili do 15 doza od 
5 mg adrenalina u usporedbi sa standardnom dozom od 
1 mg, ali bez statistički značajne razlike u preživljavanju 
do otpusta ili neurološkom ishodu (27). Slično tome, doza 
od 15 mg adrenalina u usporedbi sa standardnom dozom 
također je pokazala poboljšanje učestalosti postizanja 
ROSC-a, ali ne i preživljavanja do otpusta iz bolnice niti 
neurološkog ishoda (28). Iako početne ili eskalirajuće 
visoke doze epinefrina ponekad poboljšavaju ROSC i 
rano preživljavanje, osam randomiziranih kliničkih 
studija i više od 9.000 bolesnika sa srčanim zastojem 
nije rezultiralo poboljšanjem preživljavanja do otpusta 
iz bolnice ili neurološkog ishoda. Retrospektivne studije 
sugeriraju da visoke kumulativne doze adrenalina mogu 
biti povezane s lošijim hemodinamskim i neurološkim 
ishodima, ali to nije dokaz uzročne povezanosti (29). 

Unatoč povećanju učestalosti povratka 
spontane cirkulacije, primjena 

adrenalina tijekom KPR-a ne dovodi 
do značajnog poboljšanja dugoročnog 
preživljavanja niti neuroloških ishoda, 

a rizik od ozbiljnog neurološkog 
oštećenja može biti veći kod 

preživjelih bolesnika.

Meta-analiza šest randomiziranih kontroliranih studija 
koja uspoređuju standardnu dozu adrenalina (1 mg) 
s višom dozom adrenalina (>  1 mg) zaključila je kako 
standardna doza adrenalina ima nižu stopu ROSC-a i 
preživljavanja do prijema u bolnicu. Međutim, nije bilo 
razlike u preživljenju do otpusta iz bolnice ili neurološki 
povoljnog ishoda (30). Iako adrenalin može povećati ROSC, 
postoje ograničeni dokazi da ponavljane doze adrenalina 
poboljšavaju ukupno preživljenje, a sve je više dokaza o 
neurološki nepovoljnom ishodu kod preživjelih. U studiji 
provedenoj tijekom jednogodišnjeg razdoblja kod 3151 
bolesnika koji su  primili jednu ili više doza adrenalina 
(bolus od 1 mg) tijekom izvanbolničkog srčanog zastoja, 
praćeni su ishodi preživljavanja do otpusta iz bolnice i 
godinu dana nakon otpusta. Ponovljene doze adrenalina 
bile su povezane sa smanjenim izgledima za preživljavanje 
do otpusta iz bolnice i godinu dana nakon otpusta. Niti 
jedan bolesnik nije preživio nakon što je primio više od 
deset doza adrenalina (31). Retrospektivna kohortna 
studija Boivina i sur. ukazuje na smanjenje povoljnih 
neuroloških ishoda s povećanjem broja doza adrenalina. 
Sedam ili više doza gotovo uvijek je bilo neučinkovito, 
sugerirajući potrebu za opreznom procjenom koristi 
nastavka KPR-a (32). Iako su neke studije pokazale kako 
veći broj doza adrenalina dovode do lošijih ishoda KPR-a, 
točna doza adrenalina iznad koje ne bi bilo daljnje koristi 
nije jasna. 
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Nekoliko nedavnih istraživanja ispitivalo je učinak 
kumulativnih doza adrenalina tijekom izvantjelesne 
kardiopulmonalne reanimacije. Garcia i suradnici 
izvijestili su kako su bolesnici sa srčanim zastojem koji 
su primili nisku dozu (manje od 3 mg adrenalina) imali 
povoljnije neurološke ishode u usporedbi s onima koji 
su primili visoku dozu (više od 3 mg) (33). Lamhaut i 
sur. pokazali su kako su bolesnici koji su primili manje 
od 5 mg adrenalina tijekom ECPR-a imali značajno bolje 
stope preživljavanja (34). Ovi rezultati otvaraju prostor za 
istraživanje optimizacije doziranja adrenalina tijekom KPR.
Razvidno je kako dostupni podaci više ne podržavaju 
neupitnu upotrebu standardnih doza kod svih uzroka 
srčanog zastoja. Korištenje adrenalina treba se temeljiti 
na dokazima, uz ravnotežu između učinkovitosti i 
nuspojava. Potrebna su prospektivna randomizirana 
klinička istraživanja kako bi se istražile potencijalne 
terapijske alternative adrenalinu i uvele u kliničku praksu, 
te evaluirale modifikacije doziranja i vremena primjene s 
ciljem određivanja racionalne upotrebe adrenalina (35).

Vremenski okviri primjene adrenalina 
Vrijeme primjene adrenalina ključno je za povećanje šanse 
za ROSC, poboljšanje preživljavanja i postizanje povoljnog 
neurološkog ishoda.
Studije koje su pokušale odrediti optimalno vrijeme 
primjene adrenalina dale su različite rezultate. Dvije 
studije analizirale su podatke o vremenu primjene 
adrenalina u bolesnika s izvanbolničkim srčanim zastojem. 
Rezultati su pokazali kako ranija primjena adrenalina, 
osobito unutar prvih 10–20 minuta, povećava vjerojatnost 
ROSC-a i smanjuje neurološko oštećenje (36,37). 
Nadalje, Hayakawa i sur. zaključili su kako svaka minuta 
ranije primjene adrenalina povećava šansu povoljnog 
neurološkog ishoda za 1,1 puta (38). Retrospektivna 
analiza provedena u 570 bolnica u Americi, ispitivala je 
ishode ovisno o vremenu primjene prve doze adrenalina 
kod bolesnika sa srčanim zastojem u izvanbolničkim 
uvjetima i početnim ritmom električne aktivnosti 
bez pulsa ili asistolije. Autori su ukazali  na prednosti 
primjene adrenalina unutar 1–3 minute što je povezano s 
boljim ROSC-om i neurološkim ishodom kod bolesnika s 
asistolijom ili električnom aktivnosti bez pulsa (39). Druga 
slična analiza ustanovila je kako je primjena adrenalina 
unutar 10 minuta od dolaska hitne medicinske službe 
bolesniku s izvanbolničkim srčanim zastojem i ritmovima 
koji se ne defibriliraju povezana s najvišom učestalošću 
preživljavanja, dok je svaka dodatna minuta kašnjenja u 
primjeni smanjivala izglede za preživljavanje do otpusta 
iz bolnice za 4% (40). Multicentrična opservacijska 
studija provedena u Japanu utvrdila je slične rezultate 
kod bolesnika s ventrikulskom fibrilacijom, pri čemu je 
preživljavanje s očuvanim neurološkim funkcijama bila 
značajno veća ako je adrenalin primijenjen unutar 10 
minuta nakon srčanog zastoja u usporedbi s njegovim 

izostankom. Autori zaključuju kako učinkovitost 
adrenalina nakon izvanbolničkog srčanog zastoja ovisi 
o vremenu primjene te, ako se primjenjuje u ranoj 
fazi, poboljšavaju se neurološki ishodi kod bolesnika s 
ventrikulskom fibrilacijom. Nije bilo statistički značajne 
razlike u preživljavanju ako je primjena adrenalina 
uslijedila 10 minuta  nakon nastanka srčanog zastoja (41). 
Retrospektivna studija Sigala i sur. imala je za cilj istražiti 
povezanost vremena primjene i doze adrenalina s ROSC-
om i neurološkom funkcijom nakon KPR-a. Analizirani 
su slučajevi srčanog zastoja u izvanbolničkom uvjetima 
koji su trajali duže od 10 minuta sa srčanim ritmovima 
koji se defibriliraju. Rezultati ukazuju kako rana primjena 
adrenalina povećava učestalost preživljavanja do otpusta iz 
bolnice, ali ne jamči povoljan neurološki ishod. Također, 
niža ukupna doza adrenalina prije postizanja ROSC-a 
povezana je s boljim neurološkim ishodima (42).  Novije 
kohortne studije s podudarnim rezultatima također su 
pokazale veću učestalost preživljavanja u bolesnika koji 
su rano primili adrenalin, neovisno radi li se o srčanim 
ritmovima koji se defibriliraju ili onima koji se ne 
defibriliraju (43,44). Nasuprot tome, u retrospektivnoj 
opservacijskoj studiji provedenoj u Michiganu, nije 
zabilježeno poboljšanje preživljavanja do otpusta iz 
bolnice (45). Sekundarna analiza PARAMEDIC-2 studije 
ustanovila je kako vrijeme primjene adrenalina nema 
značajan učinak na preživljavanje ili neurološke ishode 
(19,46).  
Studija Grunaua i sur. koja se usmjerila na intervale 
doziranja adrenalina tijekom neprekinutih kompresija 
prsnog koša zabillježila je kako kraći intervali (manje od 
svakih 3 minute) poboljšavaju preživljavanje i neurološke 
ishode nakon izvanbolničkog srčanog zastoja, u usporedbi 
s intervalima od 3-4, 4-5 i više od 5 minuta (47). Međutim, 
analize rezultata dvije retrospektivne opservacijske studije 
bolničkog srčanog zastoja kod odraslih drugačiju su 
dinamike jer je češće doziranje adrenalina, uključujući 
trenutne smjernice (svakih 3-5 minuta), dovelo do lošijih 
ishoda kod kako kod srčanih ritmova koji se defibriliraju, 
tako i kod srčanih ritmova koji se defibriliraju (48,49). 
Opservacijska studija iz 2016. godine usmjerila se na 
bolesnike u bolničkim uvjetima s perzistentnim srčanim 
ritmom koji se defibrilira i analizirala je interval primjene 
adrenalina u odnosu na defibrilaciju. Autori su zaključili 
kako je primjena adrenalina unutar dvije minute nakon 
prve defibrilacije povezana sa smanjenim izgledima za 
ROSC, smanjenim izgledima za preživljavanje do otpusta 
iz bolnice kao i dugoročno preživljavanjem uz dobre 
neurološke ishode (6). Ovi rezultati ističu potrebu za 
boljim razumijevanjem interakcije između defibrilacije i 
primjene adrenalina. Nasuprot tome, Kawakami i sur.  su, u 
nedavnom istraživanju o povezanosti intervala defibrilacije 
i primjene adrenalina te kratkoročnih ishoda u bolesnika 
s izvanbolničkim srčanim zastojem, izvjestili o prednosti 
ranije primjene adrenalina čak i u bolesnika s ritmovima 
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koji se defibriliraju. Duži intervali između defibrilacije i 
primjene adrenalina (više od dvije minute) bili su povezani 
s lošijim ishodima, uključujući stope ROSC-a, 30-dnevno 
preživljavanje i neurološke ishode (50).
Sveukupno, rana primjena adrenalina, kraći intervali 
između doza, te defibrilacija prije primjene adrenalina 
mogu poboljšati preživljavanje, ali to možda neće rezultirati 
značajno povoljnim neurološkim ishodima.

Rana primjena adrenalina  
i kraći intervali između doza mogu 

poboljšati preživljavanje, no često ne 
dovode do značajnih poboljšanja  

u neurološkim ishodima.

Zaključak
Adrenalin je dugi niz godina bio ključni lijek u naprednim 
postupcima održavanja života, jer povećava šanse za 
povratak spontane cirkulacije (ROSC) i preživljavanje do 
prijema u bolnicu i otpusta. Međutim, učinci adrenalina 
na dugoročno preživljavanje i neurološke ishode i dalje su 
predmet rasprava. Istraživanja ukazuju da adrenalin može 
povećati rizik od ozbiljnih neuroloških oštećenja zbog 
negativnog utjecaja na mikrocirkulaciju i oksigenaciju 
mozga. Zbog toga se opravdanost njegove primjene tijekom 
kardiopulmonalne reanimacije sve više dovodi u pitanje, a 
njegova korisnost i učinkovitost ponovno se procjenjuju. 
Unatoč brojnim istraživanjima koja su pokušala odgovoriti 
na ova pitanja, rezultati su i dalje različiti. Mnoge studije 
provedene su na životinjskim modelima, čiji rezultati 
nisu uvijek primjenjivi na ljude zbog razlika u strukturi 
i funkciji.
Prema Međunarodnom konsenzusu o znanosti KPR-a i 
hitne kardiovaskularne skrbi, postoje značajne praznine u 
dostupnim podacima o primjeni adrenalina u KPR-u. Iako 
su provedene velike randomizirane kontrolirane studije, 
još uvijek postoji nesigurnost u vezi s njegovim utjecajem 
na neurološke ishode, bilo povoljne ili nepovoljne. Nisu 
postojale studije koje bi se bavile pitanjem optimalne 
doze adrenalina za različite bolesnike, optimalnog 
vremena primjene u odnosu na defibrilaciju, optimalnih 
intervala doziranja, niti evaluacije primjene adrenalina 
kod bolničkog srčanog zastoja. Zbog tih nedostataka, 
trenutni dokazi nisu dovoljno jaki da potvrde ili isključe 
učinkovitost adrenalina, zbog čega se on i dalje preporučuje 
u smjernicama Europskog vijeća za reanimatologiju (ERC) 
u standardnoj dozi od 1 mg iv./io. svakih 3 do 5 minuta 
tijekom KPR.
Kako bi se razjasnila učinkovitost adrenalina i odgovorilo 
na postojeće prijepore, nužno je provesti multicentrične 
randomizirane kontrolirane studije. Osim toga, buduća 
istraživanja trebala bi se usmjeriti na dugoročne ishode koji 
nadmašuju samo povratak spontane cirkulacije, te na razvoj 

individualiziranog pristupa koji uzima u obzir specifične 
kliničke okolnosti kako bi se poboljšali funkcionalni ishodi 
za bolesnike sa srčanim zastojem.
S velikim nestrpljenjem ove godine očekujemo nove 
smjernice ERC-a u nadi kako će možda dati bar neke 
odgovore na kontroverze  u svezi primjene adrenalina 
tijekom KPR.
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