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We wspoéiczesnej farmakoterapii kardiologicznej nadal potrzebne sg preparaty przeznaczone do podawania

w krétkotrwatym leczeniu tachykardii nadkomorowej — dozylne g-adrenolityki stosowane $réd- i okotoope-

racyjnie, w celu szybkiego zwolnienia czynno$ci komoér u pacjentéw z migotaniem lub trzepotaniem przed-

sionkoéw oraz we wszystkich innych przypadkach wymagajgcych zwolnienia czynnosci komér przez zasto-

sowanie preparatu o szybkim dziataniu.

Prezentowany w niniejszym autorskim opracowaniu lek g-adrenolityczny — esmolol moze byé¢ stosowany

w postaci dozylnej w przypadku tachykardii i nadcisnienia tetniczego podczas zabiegu operacyjnego, w przy-

padku niewyréwnanej tachykardii zatokowej, w warunkach oddziatu intensywnej opieki kardiologiczne;j.
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Sfowa kluczowe: dozylne beta-adrenolityki, esmolol, rekomendacje, nadkomorowe zaburzenia rytmu

WPROWADZENIE — CEL OPRACOWANIA

Celem niniejszego opracowania jest zaréwno przedsta-
wienie polskim lekarzom wlasciwosci esmololu i jego po-
tencjalnego miejsca w armamentarium farmakologicznym
oddzialéw intensywnej opieki kardiologicznej, oddziatéw
pooperacyjnych, pracowni hemodynamicznych, jak i do-
starczenie merytorycznych argumentéw twércom recep-
tariuszy szpitalnych na rzecz szerszego wprowadzenia
tego leku do codziennej praktyki.

ELEMENTY FARMAKOLOGII KLINICZNEJ ESMOLOLU
Esmolol (grupa farmakoterapeutyczna wg kodu ATC

C07AB09) jest kardioselektywnym S-adrenolitykiem po-

dawanym pozajelitowo. W dawkach leczniczych nie wy-
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kazuje istotnej wewnetrznej aktywnosci sympatykomi-
metycznej. Po podaniu dawki poczatkowej stezenie
w osoczu, w stanie rtéwnowagi dynamicznej, uzyskuje sie
w ciggu poét godziny. Dzialanie lecznicze nastepuje jed-
nak wczeéniej niz ustabilizowanie sie stezenia w osoczu.
Pelne ustapienie objawdéw B-blokady obserwuje sie na
o0g6l 18-30 minut po podaniu leku, a w czasie 20-30 mi-
nut po zakonczeniu wlewu na ogot juz nie mozna wykry¢
stezen esmololu we krwi.
Lek wywoluje, typowe dla f-adrenolitykow, dzialania
hemodynamiczne i elektrofizjologiczne:
* zwalnia czynnos¢ serca;
* wydluza czas refrakcji w wezle zatokowo-przedsion-
kowym;
* spowalnia przewodzenie przedsionkowo-komorowe;
* wydluza odstep przedsionkowo-komorowy;
¢ przedluza czynnosciowy okres refrakcji przedsionkéw
i komor;
¢ dziafa ujemnie inotropowo;

* obniza ci$nienie tetnicze.
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Nietypowa i bardzo interesujaca charakterystyka far-
makologiczna esmololu na tle innych S-adrenolitykow
wiaze sie z krotkim czasem jego dziatania. Okres pottrwa-
nia w fazie dystrybucji wynosi zaledwie 2 minuty, a okres
poltrwania w fazie eliminagji to okoto 9 minut po podaniu
dozylnym (réznice indywidualne: 4-16 minut). Objetos¢
dystrybucji leku wynosi 3,4 I/kg mc.

Esmolol jest metabolizowany przez esterazy do kwa-
$nych metabolitow i metanolu. Stezenia metanolu miesz-
cza sie w granicach endogennych stezen tej substancji
w organizmie. Metabolizm odbywa si¢ przez hydrolize
grup estrowych w erytrocytach i (lub) w tkance. Metabo-
lizm esmololu nie zalezy od dawki w zakresie 50-300 ug/
/kg mc./min. Wigzanie z bialkami osocza wynosi 55%. Lek
jest wydalany przez nerki — cze$ciowo w postaci niezmie-
nionej (< 2% podanej dawki), czesciowo w postaci kwa-
$nego metabolitu, ktory nie wykazuje istotnego dzialania
blokujacego receptory f.

DANE DOTYCZACE LEKU | ZASAD JEGO STOSOWANIA
W PRAKTYCE

Chlorowodorek esmololu (Esmocard®) jest dostepny
w Polsce zardwno w postaci roztworu do iniekcji (Esmo-
card® 100 mg/10 ml), jak i koncentratu do przygotowywa-
nia roztworu do iniekcji (Esmocard® 2500 mg/10 ml). Ten
drugi produkt wymaga rozcieficzenia przed uzyciem.

W przypadkach czestoskurczéw nadkomorowych, migo-
tania/trzepotania przedsionkow i tachykardii zatokowej naj-
czesciej rekomenduje sie stosowanie leku w 5-minutowym
schemacie: dawka nasycajaca wynoszaca 500 ug/kg mc./min,
podawana w ciggu minuty, nastepnie trwajacy 4 minuty
wlew dawki podtrzymujacej 50 ug/kg mc./min (wlew pod-
trzymujacy). Jezeli reakcja nie jest zadowalajaca, nalezy po-
wtarzad 5-minutowy schemat, az do uzyskania pozadanego
dzialania terapeutycznego. W kolejnych, powtarzanych wle-
wach mozna rozwazy¢ stopniowe zwiekszanie dawki pod-
trzymujacej, odpowiednio do 100 lub 150, lub 200 ug/kg mc./
/min w 4-minutowych wlewach.

Analogicznie, w sytuacji osiagniecia pozadanej czesto-
$cirytmu serca lub w sytuacji obnizenia ci$nienia tetnicze-
go, mozna zmniejsza¢ intensywno$¢ 4-minutowego wle-
wu podtrzymujacego o 25 lub 50 ug/kg mc./min. W przy-
padku wystapienia dzialaf niepozadanych mozna zmniej-
szy¢ dawke lub przerwaé podawanie esmololu. Farmako-
logiczne dzialania niepozadane leku powinny ustapi¢
w ciggu 18-30 minut [1]. Do charakterystyki leku dostep-
nego w Polsce dolaczone sa wygodne tabele przeliczniko-

we stuzace dobraniu odpowiedniej ilosci roztworu leku do
planowanego sposobu podawania oraz masy ciata pacjen-
ta. Otwarty produkt leczniczy zachowuje stabilnos¢ fizy-
kochemiczng przez 24 godziny w temperaturze 2-8 °C. Lek
mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej nie-
przekraczajacej 25 °C.

Nieco odmiennie stosuje sie esmolol w okresie okoto-
operacyjnym. Podczas znieczulenia, w celu kontroli tachy-
arytmii i (lub) nadci$nienia tetniczego, rekomenduje sie
podanie w ciagu 15-30 sekund 80 mg leku we wstrzyknie-
ciu, a nastepnie 150 ug/kg mc./min we wlewie. Szybkos¢
wlewu nalezy dostosowa¢ do potrzeb, maksymalnie do
300 ng/kg me./min. Po wybudzeniu ze znieczulenia nale-
zy podawac go we wlewie 500 ug/kg mc./min w ciggu 4 mi-
nut, anastepnie 300 ug/kg mc./min we wlewie. W fazie po-
operacyjnej, gdy jest dos¢ czasu na dostosowanie dawki,
lek nalezy podaé w ciggu minuty, przed kazdym zwieksze-
niem dawki, 500 ug/kg mc./min, aby uzyska¢ szybki pocza-
tek dziatania. Nalezy podawaé dawki 50, 100, 150, 200, 250
1300 ug/kg mc./min przez 4 minuty, az do osiggniecia po-
zadanego dzialania. W zaleznosci od stanu pacjenta wlew
mozna przerwaé¢ w dowolnym momencie, a w razie po-
trzeby rozpoczaé go ponownie, stosujac mniejsza dawke,
jezeli czesto$¢ rytmu serca i ci$nienie tetnicze powrdcity do
zadowalajacego stanu.

Warto podkresli¢, ze u wszystkich leczonych esmolo-
lem nalezy ciggle monitorowac ci$nienie tetnicze oraz za-
pis EKG, dlatego lek ten jest przeznaczony dla oddzialow
intensywnej opieki medycznej. Zaréwno z uwaginamoz-
liwos¢ podraznienia zyl, jak i wynaczynienia roztworu,
nalezy unikaé podawania leku w stezeniach wiekszych niz
10 mg/mli podawania wlewdéw do matych zyt oraz przez
igly motylkowe. W razie wystapienia odczynu miejscowe-
go trzeba znaleZ¢ inne miejsce podania.

Leknie wymaga modyfikacji dawki u oséb w podeszlym
wieku. W przypadku niewydolnosci nerek nalezy, z jednej
strony, zachowac ostroznos¢, pamietajac, ze kwasny meta-
bolit esmololu jest wydalany znacznie wolniej u 0s6b z dys-
funkcja wydzielnicza nerek. Z drugiej jednak strony, kwa-
$ny metabolit leku ma zaniedbywalnie matg aktywnos$¢
p-adrenolityczna. Niewydolno$¢ watroby nie wptywa na
dawkowanie leku.

Przeciwwskazania do dozylnego podawania esmololu
sa typowe, jak dla innych f-adrenolitykow (m.in.: ciezka
bradykardia, zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-
komorowego niezabezpieczone stymulatorem, wstrzas kar-

diogenny, ciezkie niedocis$nienie tetniczne, niewyréwna-
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na niewydolnos¢ serca, nadci$nienie plucne, ostry napad
astmy, kwasica metaboliczna) i nie wymagaja szerszego
omowienia, podobnie jak sytuacje, w ktérych lek mozna
podawac, ale wymaga to znacznej ostroznosci (m.in.: pa-
cjenciz hipoglikemig, niewydolnoécia serca, astma oskrze-
lowa w wywiadzie, luszczycg, zaburzeniami krazenia ob-
wodowego). Dziatania niepozadane nie r6znig sie od ob-
serwowanych w przypadku stosowania innych f-adreno-
litykéw. Jako jedyne dzialania niepozadane, wystepujace
z czestoScia wieksza lubréwna 1%, wymienia sie tylko nie-
dociénienie tetnicze i nadmierne pocenie sie. Bardzo rzad-
ko moga wystapi¢, analogicznie jak w przypadku innych
p-adrenolitykéw, grozne powiklania, takie jak asystolia
i zahamowanie zatokowe.

Interakcje leku dotycza potencjalnie wszystkich innych
lekéw — zaréwno zwalniajacych czestos¢ rytmu serca, jak
i obnizajacych ci$nienie tetnicze. Jednoczesne stosowanie
esmololu, zaréwno z lekami przeciwarytmicznymi klasy I
(dizopyramid, chinidyna), jak i zamiodaronem, moze wy-
dtuzac czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego,
a takze powodowac ujemne dzialanie inotropowe.

Nie zaleca sie stosowania leku podczas cigzy, chociaz
dostepne dane nie wystarczajg, by okresli¢ mozliwosci
potengjalnie szkodliwego wplywu leku na pt6d. Nie zale-
ca sie stosowania w trakcie laktacji, ale nie wiadomo, czy
lek przenika do mleka matki.

Opisywano przypadki nieumyslnego przedawkowa-
nia esmololu. Dawki bardzo duze, podane w krétkotrwa-
tym bolusie, w zakresie od 625 mg do 2,5 g (12,5-50 mg/
/kg mc.), moga by¢ Smiertelne. W razie przedawkowania

nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku i podja¢ nie-
zbedne leczenie. Ze wzgledu na krétki okres péttrwania
w fazie eliminacji esmololu (ok. 9 min) lek mozna jednak
uzna¢ za bezpieczny $rodek dozylny. Postepowanie
w przypadku zatrucia, jezeli konieczne, jest objawowe
(atropina, B,-sympatykomimetyki, ewentualnie krétko-
trwala elektrostymulacja).

DOTYCHCZASOWE DOSWIADCZENIA KLINICZNE
DOTYCZACE ESMOLOLU

Esmolol wzbudzal zainteresowanie klinicystow juz
w polowie lat 80. ubiegtego wieku, gdy opisywany bytjako
pierwszy, ultrakrétkodzialajacy, kardioselektywny S-ad-
renolityk przeznaczony do podawania dozylnego [2]. Juz
wtedy dostrzezono w nim f-adrenolityk z wyboru do sto-
sowania w krétkotrwalej terapii krytycznie chorych na
oddzialach intensywnej opieki (nie tylko kardiologicznej)
[3]. Monografia podsumowujaca zaréwno jego dzialanie
farmakodynamiczne, jak i pierwsze doswiadczenia kli-
niczne ukazala sie w 1995 roku [4]. Wérdéd stanéw klinicz-
nych, w ktérych z powodzeniem podawano ten lek, wy-
mieniono osiem sytuacji klinicznych, oméwionych w ta-
beli 1.

MIEJSCE ESMOLOLU W OBOWIAZUJACYCH
STANDARDACH EUROPEJSKIEGO TOWARZYSTWA
KARDIOLOGICZNEGO

W opublikowanych przez europejskie i amerykanskie
towarzystwa kardiologiczne (American College of Cardiolo-
gy/American Heart Association/European Society of Cardiology

Tabela 1. Sytuacje kliniczne, w ktérych stosowano esmolol dozylnie (i.v.) wraz z opisywanym sposobem daw-

kowania; zmodyfikowano na podstawie [4]

Sytuacja kliniczna — potencjalne wskazania
do stosowania esmololu i.v.

Tachykardia odruchowa zwigzana
z intubacjg dotchawiczg

Pacjenci w trakcie kardiochirurgicznej
rewaskularyzacji wiencowej

Nadcisnienie tgtnicze w fazie pooperacyjnej
(operacje kardiochirurgiczne

oraz neurochirurgiczne)

Nadkomorowe zaburzenia rytmu serca
Migotanie/trzepotanie przedsionkow 10-20 mg

Swiezy zawat serca

Zaostrzenie niewydolnosci serca 10-20 mg
u 0s6b z chorobg wiencowg
Objawy niestabilnej dtawicy piersiowej 10-20 mg

Efektywna dawka esmololu
w bolusie [mg]

80 mg (1 mg/kg mc.)

40 mg/min przez 4 minuty

500 ug/kg me./min przez minute

500 ug/kg mc./min przez 30-60 s

Ewentualna kontynuacja terapii
esmololem w postaci wlewu

100-200 mg (1,5 mg/kg mc.) -

12 mg/min (150 ug/kg mc./min)
150-300 ug/kg mc./min

100 (50-300) ug/kg mc./min
2-16 mg/min przez 30 minut

50-300 g/kg mc./min przez 48 h
2-16 mg/min

8-300 mg/min
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[ACC/AHA/ESC]) w 2006 roku zaleceniach postepowania
w migotaniu przedsionkéw wymieniono esmolol, obok
propranololu, metoprololu iatenololu, jako f-adrenolityk
w dozylnej postaci do podawania w celu kontroli czesto-
§ci akeji komor [5]. Stwierdzono, ze podanie dozylnego
esmololu, w sytuacji pooperacyjnej (operacje pozaserco-
we) wigzalo sie z szybsza konwersja do rytmu zatokowe-
go niz w przypadku podawania diltiazemu, chociaz
w perspektywie kilkugodzinnej odsetek os6b z rytmem za-
tokowym w obu grupach byl podobny [6]. W dalszej cze-
$ci zalecen pada stwierdzenie, ze esmolol prawdopodob-
nie wykazuje tagodne dzialanie przywracajace rytm za-
tokowy po podaniu dozylnym w napadzie migotania
przedsionkéw, ale nie zostalo to zweryfikowane w prawi-
dlowo zaplanowanym badaniu poréwnawczym z uzy-
ciem placebo [7].

W szczegdlowych zaleceniach, dotyczacych dawkowa-
nia dozylnych f-adrenolitykéw w sytuacji ,ostrej” (ang.
acute setting), w celu kontroli czestoci akcji komoér, poja-
wiaja sie juz tylko trzy f-adrenolityki (tab. 2).

W 2004 roku ukazal sie pierwszy europejski konsensus
na temat miejsca i znaczenia lekéw f-adrenolitycznych
w praktyce klinicznej [8]. W tym dokumencie, sygnowanym
przez grupe robocza Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego, podkredla sie po raz kolejny, ze esmolol jest je-
dynym, krétkodziatajacym B-adrenolitykiem dozylnym
dostepnym obecnie komercyjnie na rynku na kontynencie
europejskim. Réwniez polscy eksperci zwracaja uwage na
unikatowg charakterystyke farmakologiczna tego leku [9].

W zaleceniach Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego, dotyczacych rozwarstwienia aorty, esmolol —
obok dozylnego propranololu, metoprololu lub labetalo-
lu — jest rekomendowany do stosowania w celu obnize-
nia ci$nienia tetniczego w tej grupie chorych (klasa zale-
cen I, poziom wiarygodnosci C) [10].

PODSUMOWANIE STANOWISKA AUTOROW

Leki f-adrenolityczne nadal stanowia wazny element
farmakoterapii pacjentéw leczonych na oddzialach inten-
sywnej opieki kardiologicznej. Jednak diugi okres pottrwa-
nia wiekszoéci preparatow ogranicza ich zastosowanie w tej
populagji chorych, a wyniki ostatnich badan nad podawa-
niem dozylnym f-adrenolitykow (metoprolol w $wiezym
zawale serca — badanie COMMIT) nasuwaja watpliwosci
co do korzysci z ich stosowania w tej formie. Uwag tych nie
mozna jednak przelozy¢ na ultrakrétkodziatajacy f-adreno-
lityk — esmolol. Sposréd f-adrenolitykéw dozylnych, wy-
mienianych w obowigzujacych standardach postepowania
(esmolol, metoprolol, propranolol), wydaje sie on optymal-
nyminajbezpieczniejszym wyborem. Dostepne dane suge-
ruja, ze zuwagina jego bardzo krétki okres péttrwania moze
by¢ stosowany nawet u 0s6b ze wzglednymi przeciwwska-
zaniami do stosowania f-adrenolitykow, takze u pacjentéw
zostrymi zespolami wiehcowymi, jezeli konieczne jest zwol-
nienie czestodci rytmu serca [11-15]. Powinien on by¢ sto-
sowanym rutynowo elementem armamentarium farmako-
logicznego oddzialéw intensywnej terapii, w tym zwlasz-
cza oddzialéw intensywnej terapii kardiologicznejikardio-
chirurgicznej, a takze pracowni hemodynamicznychielek-
trofizjologicznych.

Najnowsze doniesienia wskazujg na potencjalng role
tego leku w szybkim zwolnieniu czestosci rytmu serca
i przygotowaniu pacjentéw do badania metoda wielorze-
dowej tomografii komputerowej [16]. Autorzy postuluja
szersze i czestsze stosowanie esmololu w Polsce.

DEKLARACJA KONFLIKTU INTERESOW
AUTOROW OPRACOWANIA

Autorzy opracowania nie pobierali wynagrodzenia za
przygotowanie niniejszego manuskryptu. Nie byliinie sa

powiazani zadng zaleznoscig finansowa z podmiotem

Tabela 2. Zasady dawkowania trzech dozylnych (i.v.) 8-adrenolitykéw, w celu kontroli czestosci akcji komér w migo-
taniu przedsionkéw, w warunkach intensywnej opieki — zalecenia American College of Cardio-logy/American Heart

Association/European Society of Cardiology z 2006 roku

Zalecany Klasa zalecen Dawka nasycajaca Poczatek Dawka
B-adrenolityk (I klasa = najwyzsza dziatania podtrzymujgca
klasa zalecen)

esmolol i.v. | 500 ug/kg me./min 5min 60-200 pg/kg mc./min
w ciggu jednej minuty

metoprolol i.v. | 2,5-5 mg przez 2 minuty, 5 min Nie
maks. 3 dawki

propranolol i.v. | 0,15 mg/kg mc. 5 min Nie
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odpowiedzialnym za dystrybucje leku w Polsce — firma
Orpha-Devel Handel und Vertriebs GmbH. Niniejszy kon-
sensus powstal w wyniku przedyskutowania i spisania
wnioskéw z dyskusji panelowej dotyczacej prezentowa-
nego zagadnienia, zorganizowanej i moderowanej przez
niezalezny podmiot. Spisania dyskusji i nadania mu for-
my artykutu podjal sie pierwszy autor opracowania.
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