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STRESZCZENIE

Esmolol jest wyjgtkowym, kardioselektywnym, szybkodziatajgcym antagonistg receptorow beta,, o krot-
kim okresie dziatania. Od czasu poprzedniego przegladu autoréw z 1995 roku farmakokinetyke i sku-
tecznos$é terapeutyczng esmololu badano na wielu oddziatach intensywnej opieki medycznej (OIOM).
W trzech badaniach oceniano farmakokinetyke i bezpieczenstwo stosowania go u dzieci. Okazato si¢, ze
dystrybucja leku byta wprost proporcjonalna do wzrostu jego stezenia we krwi. Ponadto zaobserwowano
krotszy okres poitrwania leku (t,, = 2,7-4,8 min) i wyzszy klirens (281 ml/kg mc./min) u noworodkéw
i niemowlat niz u dzieci powyzej 2. roku zycia i dorostych. W celu efektywnej kontroli ci$nienia tetniczego
(BP) w populaciji dzieci po zabiegu koarktacji aorty nalezato zastosowac wieksze dawki esmololu (Srednio
700 pg/kg mc./min) niz u dorostych pacjentéw. Esmolol okazat si¢ skutecznym lekiem w kontroli BP po
operacjach kardiochirurgicznych, a takze w przerywaniu arytmii nadkomorowych u dzieci.
Skutecznos$¢ esmololu potwierdzono w réznorodnych grupach pacjentow, wigczajgc chorych z niestabilng
dtawicg piersiowg, zawatem serca, arytmiami nadkomorowymi, okoto- i pooperacyjng tachykardia, nad-
cisnieniem tetniczym oraz poddawanych terapii elektrowstrzagsowej (ECT). Z uwagi na wyjatkowo krotki
okres pottrwania i beta,-selektywno$¢ esmolol mozna bezpiecznie i skutecznie stosowa¢ w zastoinowej
niewydolnosci serca i przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc, pod warunkiem ostroznego zwigkszania
dawki oraz odpowiedniego nadzoru i monitorowania. Zaleznie od stanu klinicznego i postawionej diagno-
zy stosuje sie réozne schematy terapeutyczne. Najczesciej podaje sie dawke nasycajgca 500 ug/kg mec./
/min lub mniej w czasie przekraczajgcym minute, a nastepnie podigcza si¢ ciggty wlew leku o przeptywie
25-300 pyg/kg mc./min. Intensywny nadzor nad pacjentem w potgczeniu z ostroznym zwiekszaniem dawki
leku pozwala unikngé wystgpienia najczestszego dziatania niepozgdanego, jakim jest niedocisnienie.
Wyniki wielu ostatnich badan wskazuja, ze zwiekszanie dawki esmololu w przebiegu okotooperacyjnym,
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wigczajgc intubacje i ekstubacje, do maksymalnie tolerowanej moze byé¢ skuteczne i bezpieczne, przy-
czyniajgc sie w rezultacie do zmniejszenia czestosci wystepowania epizodéw niedokrwienia migesnia
sercowego. Najskuteczniejszy schemat postepowania, fagodzgcy odpowiedz rytmu serca (HR) i BP po
intubacji krtaniowo-tchawiczej, obejmuje zastosowanie esmololu w dawce nasycajgcej 500 uyg/kg mc./
/min w ciaggu 4 minut, a nastepnie ciggtego wlewu o przeptywie 200-300 uyg/kg mc./min. Wykazano, ze
w grupie pacjentéw poddawanych operacjom kardiochirurgicznym, a takze pozasercowym, esmolol
ograniczat czestos¢ wystepowania epizodéw niedokrwienia miesnia sercowego oraz arytmii. Chociaz
rutynowe stosowanie beta-adrenolitykdw (antagonistéw receptora beta-adrenergicznego) nie jest juz
obecnie zalecane w okresie okotooperacyjnym po operacjach pozasercowych, to u pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka wystgpienia niedokrwienia migsnia sercowego lub poddawanych operacjom chirur-
gicznym wysokiego ryzyka esmolol jest najlepszym mozliwym do zastosowania lekiem, ktéry z uwagi na
wtasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne zmniejsza do minimum ryzyko wystgpienia niedo-
cisnienia i bradykardii. Lek ten podawany pacjentom z migotaniem przedsionkéw w okresie okotoopera-
cyjnym umozliwia szybka kontrole czestosci HR. Niemniej jednak nie wykazano przewagi esmololu nad
innymi beta-adrenolitykami w prewencji migotania przedsionkéw w okresie okotooperacyjnym. W innych
sytuacjach, kiedy nalezy szybko wdrozy¢ terapie beta-adrenolitykiem, tak jak w przypadku ECT, esmolol
skutecznie kontrolowat odpowiedz hemodynamiczng. Mimo uptfywu ponad 20 lat stosowania pozostaje
on wazng opcja terapeutyczng na OIOM.
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ABSTRACT

Esmolol is a unique cardioselective beta,-receptor blocking agent with a rapid onset and short duration
of action. Since our previous review in 1995, the pharmacokinetics and efficacy of esmolol have been
investigated in a number of acute care settings. Three studies investigated the pharmacokinetics and
safety of esmolol in the paediatric population. The disposition of esmolol in children was found to be
linear with plasma concentrations increasing in proportion to dose over the ranges studied. The phar-
macokinetic estimates for esmolol showed a shorter elimination half-life (t,, = 2.7-4.8 minutes) and
a higher clearance (281 mL/kg/min) in newborns and infants than that found in children (> 2 years old)
and adults. Dosing requirements to achieve targeted blood pressure (BP) in post-coarctectomy patients
were substantially higher (mean 700 mg/kg/min) than that used in adults. Esmolol was effective in con-
trolling hypertension following cardiac surgery and terminating supraventricular arrhythmias in children.
The efficacy of esmolol has been established in a variety of patients, including those with unstable
angina, myocardial ischaemia, supraventricular arrhythmias, peri-and postoperative tachycardia and
hypertension, and electroconvulsive therapy. With careful titration and monitoring, esmolol can be used
effectively in patients with congestive heart failure and chronic obstructive lung disease because of its
unique short t, , and beta,-selectivity. Different dosage schedules have been developed depending on
clinical setting and diagnosis. Generally, a loading dose of <500 pg/kg/min over 1 minute is administered
followed by a continuous infusion of 25-300 mg/kg/min. Hypotension, being the primary adverse effect,
can be minimized by careful dosage titration and patient monitoring.

In the perioperative setting involving tracheal intubation and extubation, a number of recent studies have
suggested that titration of esmolol to a haemodynamic endpoint can be safe and effective, resulting in
adecreased incidence of myocardial ischaemia. The most effective regimen in attenuating the response
to heart rate and BP after laryngeal tracheal intubation was a loading dose of 500 yg/kg/min for 4 minutes
followed by a continuous infusion of 200-300 pg/kg/min. In cardiac and non-cardiac surgical patients
esmolol has been shown to decrease episodes of myocardial ischaemia and arrhythmias. In the peri-
operative period for non-cardiac surgery routine use of beta-blockers (beta-adrenoceptor antagonists)
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is no longer recommended. However, in patients at high risk for myocardial ischaemia or undergoing

high-risk surgery where a beta-blocker is indicated, esmolol is the ideal perioperative agent to minimize

the risk of hypotension and bradycardia based on its pharmacodynamic and pharmacokinetic charac-

teristics. For postoperative patients in atrial fibrillation, esmolol achieves rapid ventricular rate control.

However, for the prevention of postoperative atrial fibrillation esmolol provides no advantage over oral

beta-blockers. In other situations where emergent beta-blockade is required, such as electroconvul-

sive therapy, esmolol has been shown to effectively control haemodynamic response. After more than

2 decades of use esmolol continues to provide an important therapeutic option in the acute care setting.

WPROWADZENIE

W ponizszym artykule przegladowym podsumo-
wano aktualny stan wiedzy na temat farmakokinetyki,
farmakodynamiki oraz zastosowania terapeutycznego
esmololu zebranej na podstawie publikacji dostepnych od
1995 roku. W poprzednim przegladzie [1] autorzy przed-
stawili esmolol jako unikatowego, beta;-selektywnego
antagoniste adrenergicznego o ultrakrétkim czasie dzia-
tania ($redni okres pottrwania [t, ,] = 9 min) oraz szybkim
poczatku i zakonczeniu dzialania, zapewniajacym tym sa-
mym bezpieczenstwo stosowania dotychczas niespotyka-
ne wéréd innych diugodziatajacych beta-adrenolitykéw
(antagonistow receptora beta-adrenergicznego). Esmolol
podawany dozylnie w bolusie, a nastepnie w cigglym
wlewie, osiaga szczyt dziatania w czasie 2 minut, blokujac
90% receptorow beta w ciaggu 5 minut. Calkowite ustgpie-
nie dziatania leku nastepuje po uptywie 18-30 minut od
zatrzymania wlewu. Najczesciej stosowanym schematem
leczenia esmololem jest podanie poczatkowej dawki na-
sycajacej 500 ug/kg mc./min w ciggu minuty, a nastepnie
utrzymanie cigglego wlewu o przeplywie 50-300 ug/kg mc./
/min. Esmolol jest metabolizowany we krwi z udziatem
esterazy krwinek czerwonych do kwasu (ASL-8123) oraz
metanolu, dlatego mozna go bezpiecznie stosowac u cho-
rych z dysfunkcjg nerek czy watroby, bez koniecznoéci
zmniejszania dawki. Nie zaobserwowano istotnych kli-
nicznie interakcji miedzy esmololem a innymi lekami
sercowo-naczyniowymi, wlaczajac digoksyne, morfine
i warfaryne. Najczestszym dzialaniem niepozadanym
esmololu jest niedoci$nienie. Czestos¢ jego wystepowa-
nia (0-50%) zwigksza sie wraz ze zwiekszeniem dawki
podawanej w bolusie od 100 mg (25%) do 200 mg (33%)
oraz w cigglym wlewie o przeplywie przekraczajacym
150 ug/kg mc./min. Po zmniejszeniu dawkilub zatrzyma-
niu wlewu leku niedoci$nienie zwykle ustepuje. Esmolol
jest idealnym lekiem w kazdym przypadku, w ktérym
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konieczne sg szybka kontrola czestosci rytmu serca (HR,
heart rate) i ci$nienia tetniczego (BE, blood pressure), tj. na
oddzialach ratunkowych, oddzialach intensywnej opieki
medycznej oraz salach operacyjnych.

W przygotowaniu niniejszego przegladu korzysta-
no z artykuléw dotyczacych esmololu, opublikowanych
w jezyku angielskim od 1995 roku do pazdziernika 2011
roku, dostepnych w bazach PubMed i Ovid MEDLINE.

FARMAKOKINETYKA

Jakjuz uprzednio byta mowa, farmakokinetyke esmo-
lolu badano w wielu grupach, w tym wsréd zdrowych
ochotnikéw, pacjentéw po zabiegach chirurgicznych,
chorych na niewydolno$¢ nerek i watroby oraz u dzieci
[1]. Od 1995 roku opublikowano wyniki trzech badan,
dzieki ktérym lepiej poznano farmakokinetyke, skutecz-
nosc¢ i bezpieczenstwo stosowania esmololu u dzieci.

W otwartym badaniu, w ktérym oceniano farmako-
kinetyke i skutecznos¢ leku [2], esmolol byt podawany
dzieciom z pooperacyjnym nadci$nieniem tetniczym
(> 95. percentyla dla wieku) po zabiegach naprawczych roz-
nych wrodzonych wad serca. Esmolol podawano w coraz
wiekszych dawkach, az do osiggniecia BP mniejszego lub
rownego 90. percentylowi dla wieku lub catkowitej dawki
1000 pg/kg mc./min. Kohcowa dawke podtrzymywano
przez 30 minut w celu ustabilizowania stanu chorego,
anastepnie zaprzestawano podawania leku. By dokonac¢
bezprzedzialowej analizy parametréw farmakokinetycz-
nych esmololu, pobrano prébki krwi przed, w trakcie oraz
poinfuzjilekuipoddano analizie przy uzyciu chromato-
grafu cieczowego o wysokiej wydajnosci. Badanie prze-
prowadzono w grupie 20 pacjentéw w wieku od miesigca
do 12 lat (Srednio 25,6 miesigca). Sposréd wlaczonych
do badania operacje koarktacji aorty przebylo 10 cho-
rych. Nadci$nienie tetnicze w okresie przedoperacyjnym
stwierdzono u 7 pacjentéw (6 z koarktacja). W okresie
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pooperacyjnym ciezkie nadci$nienie tetnicze (> 99. per-
centyla dla wieku) wykryto u 17 pacjentéw, natomiast
u3—znaczace (> 95. percentyla dla wieku). U 18 chorych
stosowano nitroprusydek sodu ($rednia dawka 3,5 ug/
/kg mc./min). U 17 pacjentéw nitroprusydek sodu zastapio-
no esmololem, natomiastjednemu podawano jednocze$nie
oba leki az do momentu, gdy osiggnieto dawke esmolo-
lu o przeptywie 700 ug/kg mc./min we wlewie. Srednia
dawka esmololu wymagana do osiggniecia normalizacji
BP wynosita 700 ug/kg mc./min. W celu optymalnej kon-
troli nadci$nienia tetniczego u chorych po operacjach
kardiochirurgicznych nalezalo zastosowac istotnie wiek-
sze dawki esmololu niz u dzieci [3]. Chorzy po operacji
koarktacji aorty wymagali podawania wiekszych dawek
esmololu niz pacjenci po operacji innych wrodzonych
wad serca (Srednio 830 v. 570 ug/kg mc. /min). W modelu
niezaleznym, w grupie 20 chorych, uzyskano nastepujace
wyniki oceny parametréw farmakokinetycznych (Srednio
* odchylenie standardowe): objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym réwna 0,53 + 0,33 I/kg mc., catkowity klirens
réwny 126 = 37 ml/kg mc./min, okres péttrwania koncowej
fazy eliminadji (t; ;) rOWNYy 2,7 = 1,3 minuty. W chwili po-
dania koncowej dawki esmololu zaobserwowano znaczacy
odsetek obnizenia HR oraz skurczowego i rozkurczowego
BP w stosunku do wartosci pooperacyjnych. Wykryto zna-
czacy zwigzek miedzy dawka esmololu a jego stezeniem
we krwi w stanie stabilnym oraz odsetkiem redukcji skur-
czowego BP. Catkowity klirens okazal sie znaczaco wyzszy
u chorych po operacji koarktacji aorty niz u chorych po
operacji innych wrodzonych wad serca. Konieczno$¢ sto-
sowania wiekszych dawek u pacjentow z koarktacja aorty
moze by¢ zwigzana ze zwigkszonym napieciem ukladu
adrenergicznego (np. stezenia norepinefryny [noradrena-
liny]) i/lub zwiekszonym catkowitym klirensem. W powyz-
szym wstepnym badaniu przeprowadzonym wsrdd dzieci
leczonych na oddziale intensywnej opieki kardiologicznej
(OIOK) wykazano, ze esmolol jest fatwy w uzyciu i skutecz-
ny w leczeniu nadci$nienia pooperacyjnego po zabiegach
kardiochirurgicznych w tej grupie chorych [2].

W wiekszym, wieloo§rodkowym, randomizowanym
badaniu przeprowadzonym metoda podwdjnie $lepej
préby, majacym na celu ustalenie optymalnej dawki [4],
badano wplyw esmololu na kontrole pooperacyjnego
nadcis$nienia tetniczego u 116 dzieci (od noworodkéw
do6.rz.), ktore przebyly operacje koarktacjiaorty. W celu
oceny skutecznosci oraz wlasciwosci farmakokinetycz-
nych esmololu badanych losowo podzielono na trzy
grupy wedlug nastepujacego schematu dawkowania

leku: 1) 36 dzieci otrzymalo mala dawke (bolus 125 ug/
/kg/min, a nastepnie wlew o przeptywie 125 ug/kg/min);
2) 43 otrzymalo $rednig dawke (bolus 250 pg/kg/min,
anastepnie wlew o przeplywie 250 ug/kg/min) oraz 3) 37
otrzymalo duza dawke (bolus 500 1g/kg/min, a nastepnie
wlew o przeplywie 500 ug/kg/min) przez 15 minut. Probki
krwi tetniczej pobrano przed podaniem esmololu oraz
5,101 15 minut po podaniu dawki nasycajacej. Analize bez-
przedzialowa parametréw farmakokinetycznych prze-
prowadzono na podstawie danych z populacji z powo-
du wybidrczej liczby probek. Stezenia esmololu we krwi
prawdopodobnie zwiekszaja sie wraz ze zwiekszeniem
dawkileku. Wykazano, ze stezenie esmololu w surowicy
krwi tetniczej w 15. minucie bylo znaczaco wyzsze u dzie-
ci niz u noworodkéw. Okres péttrwania oznaczony dla
populacji wynidst 4,8 minuty. Stabilne stezenia esmololu
we krwi osiggnieto po 20 minutach od podania bolusu.
Klirens leku okazal sie wyzszy u noworodkéw i niemow-
lat niz u dzieci (281 ml/kg mc./min [95-proc. przedziat
ufnosci {Cl, confidence interval} 267,296] v. 126 ml/kg mc./
/min [95% CI 83, 169]). Nie przeprowadzono analizy ko-
relacji miedzy wiekiem a klirensem z uwagi na duza r6z-
norodnoé¢ miedzy pacjentami. We wszystkich grupach
wykazano istotne statystycznie obnizenie skurczowego
BP w stosunku do wartosci wyjsciowej (p < 0,001). Za-
obserwowano istotna statystycznie réznice (p = 0,007)
w zakresie §redniego HR miedzy wartosciag wyjsciowa
a czestoscig HR po uptywie 5 minut od podania esmololu
w analizie wynikow w grupach wyodrebnionych zgod-
nie z protokolem badania (p = 0,06), ale nie w analizie
wynikéw wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym le-
czeniem. Nie dowiedziono statystycznej réznicy miedzy
grupami odno$nie do skurczowego BP rozkurczowego
BP lub $redniego BP w 5. minucie po podaniu esmololu
w pordwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi. Jednakze
ograniczona strategia pobierania prébek krwi w celu
oceny parametréw farmakokinetycznych i farmakody-
namicznych wraz z podstawowymi pomiarami skutecz-
nosci podjetymi w 5. minucie prawdopodobnie doprowa-
dzity do przedwczesnego (czyli stezenia leku w osoczu
w stanie stacjonarnym, w trakcie statej szybkosci wlewu
= 20 min) oszacowania zdolno$ci esmololu do obnize-
nia BP i potwierdzenia istnienia zaleznosci dawka-od-
powiedz. W tym badaniu, podobnie jak w poprzednim,
wykazano, ze esmolol moze by¢ bezpiecznym i skutecz-
nym lekiem u pacjentéw ponizej 6. roku zycia po operacji
koarktacji aorty i innych operacjach naprawczych wro-
dzonych wad serca [2, 4].
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W trzecim badaniu [5] oceniano farmakokinetyke
esmololu u dzieci z czestoskurczem nadkomorowym
(SVT, supraventricular tachycardia) w wywiadzie, ktére
poddano diagnostycznemu badaniu elektrofizjologicz-
nemu lub przezskérnej ablacji. W pracowni elektrofizjo-
logicznej, po wstepnej ocenie, za pomocg zaprogramo-
wanej stymulacji wyindukowano SVT. Natychmiast po
wywolaniu SVT podano esmolol w dawce nasycajace;
1mg/kg mc., anastepnie w ciaglym wlewie o przeplywie
300 ug/kg mc./min przez 15 minut. Probki krwi tetniczej
pobrano przed podaniem esmololu, w 5.,10.115. minucie
po podaniu dawki nasycajacej, a nastepniew 3., 6.,9.,12.,
15.120. minucie po zatrzymaniu wlewu. W tym samym
momencie, w ktérym pobierano probke krwi tetniczej
w 10. minucie, dodatkowo pobierano prébke krwi zylnej
dystalnie od miejsca wlewu. Badaniu poddano 27 chorych
podzielonych na grupy pod wzgledem wieku. Do grupy
w wieku 2-111at przydzielono 14 chorych, a pozostalych
13 do grupy w wieku 12-16 lat. Esmolol przerwat SVT
u17badanych (63%). Sredni czas przywrécenia rytmu za-
tokowego (NSR, normal sinus rhythm) wyniést 2 minuty
od poczatku wlewu (0-5 min). Nie stwierdzono znacza-
cej réznicy miedzy wyjsciowym, srednim skurczowym
lub rozkurczowym BP a wartosciami BP w jakimkolwiek
momencie badania. Dane dotyczace farmakokinetyki
uzyskano od 25 z 27 badanych. Wykryto istotna réznice
w stezeniu esmololu miedzy prébkami tetnicza oraz zylna
pobranymi w 10. minucie po rozpoczeciu wlewu. Srednie
stezenie esmololu we krwi tetniczej bylo prawie 5-krotnie
wyzsze niz w pobranej w tym samym czasie krwi zylnej
(2276 v. 424 ng/ml). Wszystkie analizy farmakokinetyczne
przeprowadzono z zastosowaniem probek krwi tetni-
czej. Analizy danych dokonano na podstawie modeli za-
leznego i niezaleznego. W modelu niezaleznym $redni
t;, wyni6st 7,8 minuty, a catkowity klirens — 130 ml/
/kg mc./min, zatem podobnie jak w przypadku parame-
trow farmakokinetycznych ocenianych w grupie doro-
stych chorych [6]. Jak udokumentowano we wcze$niej-
szych badaniach [6,7], kluczowe znaczenie ma stezenie
esmololu we krwi [5]. Jacobs i wsp. [7] wykazali, ze u cho-
rych poddanych operacjom w krazeniu pozaustrojowym
(CPB, cardiopulmonary bypass), w hipotermii, stezenie
esmololu w prébkach krwi tetniczej byto 6,9-krotnie wyz-
sze niz w pobranych jednoczasowo prébkach krwi zylnej.
Przyczyn tej obserwacji upatruje sie w zaleznej od tem-
peratury aktywnosci esterazy oraz niewystarczajacym
czasie do osiggniecia réwnowagi miedzy prébkami krwi
tetniczej oraz zylnej.

ZASTOSOWANIE W OKRESIE OKOLOOPERACYJNYM
Jednym z zaaprobowanych przez Food and Drug Admi-
nistration wskazan do zastosowania esmololu jest krétko-
trwatla kontrola czestosci HR u chorych z SVT, a takze nie-
wyréwnana tachykardia zatokowa wymagajaca szybkiej
interwencji. Ponadto esmolol zatwierdzono w leczeniu
§rodoperacyjnej i pooperacyjnej tachykardii i/lub nad-
ci$nienia tetniczego wystepujacych podczas indukcji
znieczulenia, intubacji dotchawiczej, w trakcie operacji,
w stanych naglych, a takze w okresie pooperacyjnym
[8]. Z uwagi na wyjatkowo krétki okres péttrwania oraz
beta;-selektywnos¢ esmolol mozna skutecznie stosowac
uchorych na zastoinowa niewydolnosé serca i przewlekla
obturacyjna chorobe ptuc z zastrzezeniem zachowania
ostroznosci podczas zwiekszania dawki leku.
Laryngoskopia, intubacja dotchawicza (LTI, trache-
al intubation) oraz ekstubacja moga wywola¢ znaczacy
wzrost HRi BD ktére z kolei zwiekszajg zapotrzebowanie
mieénia sercowego na tlen. Najczesciej wyzej wymienio-
ne reakcje sa przemijajace i ustepuja bez zadnych nega-
tywnych konsekwencji. Jednak u podatnych pacjentéw
ze wspolistniejaca choroba serca wzrost powyzszych
parametréw moze prowadzi¢ do niedokrwienia mies$nia
sercowego, arytmii i zawatu serca [9, 10]. W wielu ba-
daniach wykazano, ze zwiekszanie dawki esmololu do
maksymalnie tolerowanej moze by¢ bezpieczne i skutecz-
ne, zapewniajac zmniejszenie czesto$ci wystepowania
niedokrwienia miesnia sercowego [11]. W metaanalizie
38 randomizowanych badan przeprowadzonych z udzia-
tem 2009 chorych stwierdzono zalezna od dawki skutecz-
noé¢ esmololu w odpowiedzi adrenergicznej na LTI [12].
Udowodniono skuteczno$¢ 11 sposobéw dawkowania
esmololu w ostabianiu odpowiedzi HR i BP po LTI. Naj-
bardziej efektywne okazalo sie podanie dawki nasycajacej
500 ug/kg mc./min przez 4 minuty, a nastepnie ciaglego
wlewu o przeplywie 200-300 ug/kg mc./min [12]. We-
diug badania przeprowadzonego przez American Society
of Anesthesiologists (ASA) klasy Ilub II, w celu zlagodzenia
wzrostu BP i HR podczas LTI u chorych po przebytym
zabiegu pozasercowym, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
esmololu, fentanylu lub lidokainy. W przeciwiefistwie do
fentanylu podawanego w matej dawce (3 ug/kg mc.), ktéry
kontrolowat wzrost BE ale nie wptywal na HR, oraz lido-
kainy (2 mg/kg mc.), ktora wywierala niewielki wptyw na
odpowiedz sercowo-naczyniowa, esmolol (2 mg/kg mc.)
skutecznie kontrolowat zaréwno reakcje HR, jakiBP [13].
U chorych ze wspdlistniejacym nadcisnieniem tet-
niczym w wywiadzie, nawet dobrze kontrolowanym,
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wystepuje podwyzszone ryzyko niedokrwienia mies$nia
sercowego lub wystapienia udaru mézgu, dlatego wielu
lekarzy rozwaza zastosowanie w tej grupie chorych do-
datkowego leczenia, by przeciwdziala¢ nadmiernemu
wzrostowi BP i HR. W jednym z badan oceniano sku-
tecznos¢ facznego stosowania nikardipiny, dozylnego
dihydropirydynowego antagonisty wapnia, zesmololem
w zmniejszonych dawkach, w zwalczaniu nadmiernego
wzrostu HR i BP po LTI [14]. Nie potwierdzono skutecz-
nosci esmololu (1 mg/kg mc.) stosowanego w monoterapii
ani w polaczeniu z nikardiping (15 ug/kg mc.) w kontro-
li wzrostu BP po LTI. Wykazano natomiast skutecznos¢
stosowania esmololu (0,5 mg/kg) tacznie z nikardiping
(15 ug/kg mc.) w zwalczaniu wzrostu BP po LTI. Auto-
rzy badania podejrzewajg, ze esmolol podawano w zbyt
matej dawce [14]. W podobnym badaniu [15] poréwny-
wano skutecznoéé esmololu (1,5 mg/kg mc.) i nikardipiny
(30 ug/kg mc.) w kontrolowaniu odpowiedzi HR i BP na
nagla ekstubacje. Esmolol okazat sie bardziej efektyw-
ny w zwalczaniu odpowiedzi HR, ale mniej skuteczny
w kontroli BP po ekstubacji.

Dotychczas nie ustalono optymalnej dawki esmolo-
lu u pacjentéw po LTI, prawdopodobnie ze wzgledu na
roznorodne czynniki, a przede wszystkim: stosowanie
niedostatecznych dawek leku, zmiennos¢ farmakodyna-
miczng, wspdlistniejace choroby oraz poziom aktywnosci
ukladu adrenergicznego w momencie badania (np. bél,
niepokoj, trudna intubacja itp.). Istnieja dowody na to,
ze esmolol podawany w okresie okolooperacyjnym moze
oslabia¢ wskaznik odpowiedzi dwufazowej, ograniczaé
konieczno$¢ interwencji sr6doperacyjnej, a takze zapo-
trzebowania na opioidy (przeglad autorstwa Garnock-
-Jones [16]).

Zabiegi kardiochirurgiczne

W ostatnich 20 latach wzrosta czesto$¢ stosowania
esmololuw trakcie zabiegéw kardiochirurgicznych w celu
zapobiegania niedokrwieniu miesnia sercowego i jego
uszkodzeniu po reperfuzji, regulacji okolooperacyjne;
zmienno$ci hemodynamicznej oraz ochrony przed wy-
stapieniem migotania przedsionkéw (AF atrial fibrilla-
tion). Od polowy lat 70. XX wieku az do tej pory ,zlotym
standardem” wéréd roztworéw do kardioplegii pozostaje
roztwdr potasowy stosowany w trakcie skomplikowa-
nych zabiegéw chirurgicznych, by ochroni¢ miesien ser-
cowy przed uszkodzeniem. Mimo to wcigz dochodzi do
zaburzen kurczliwosci mig$nia sercowego oraz martwicy
w trakcie zabiegéw z zatrzymaniem pracy serca w depola-

ryzacji, co skutkuje odwracalnym i/lub nieodwracalnym
uszkodzeniem miesnia sercowego [17-21].

W badaniach eksperymentalnych [22] i klinicznych
[21,23-26], jako alternatywe dla kardioplegii potasowej,
stosowano esmolol wykazujacy zdolno$¢ zatrzymania
pracy serca w okresie polaryzacji oraz dzialanie kardio-
protekcyjne zapobiegajace uszkodzeniu mie$nia serco-
wego w mechanizmie niedokrwienie-reperfuzja, a jed-
noczes$nie ulegajacy szybkiej hydrolizacji przez esterazy
krwinek czerwonych [17-19, 25]. W grupie chorych pod-
danych operacji pomostowania aortalno-wieficowego
(CABG, coronary artery bypass grafting) poréwnano zasto-
sowanie tradycyjnej zimnej kardioplegii z ciagla perfu-
zja naczyn wieficowych natlenowanga, normotermiczna
krwia wzbogacong esmololem. Esmolol, prowadzac do
bradykardii i obniZenia sily skurczu mig$nia sercowego,
przyczynil sie do nieznacznej poprawy funkcji lewe;
komory i mniejszego uszkodzenia strukturalnego we
wczesnym okresie pooperacyjnym [21, 23] oraz podob-
nej lub znaczacej diugoterminowej poprawy wynikéw
(koniecznos$¢ wspomagania mechanicznego lub farma-
kologicznego z uzyciem katecholamin, pobyt na OIOK,
czas wentylacji, §miertelnoé¢ wewnatrzszpitalna) [21,
26]. Zaobserwowano, ze rokowanie w grupie dorostych
chorychidzieci obarczonych wysokim ryzykiem podda-
wanych operacjom kardiochirurgicznym [24, 25, 27-29]
oraz w grupie chorych poddawanych ré6znorodnym
zabiegom na bijacym sercu, u ktérych stosowano kar-
dioplegie z uzyciem esmololu, jest podobne [27, 30-32].
Wykazano skutecznos¢ przerywanych boluséw esmololu
bez koniecznosci klemowania aorty podczas zabiegoéw
wymagajacych krotkiej kardioplegii rozkurczowej [19].
Chociaz kardioplegia w okresie polaryzacjiindukowana
esmololem nie zastapi tradycyjnej kardioplegii potaso-
wej, to pozostaje realng alternatywa w protekcji mie$nia
sercowego.

Pacjenci z choroba wieficowq sa znacznie bardziej
podatni na okotooperacyjne niedokrwienie miesnia ser-
cowego. Tymczasem, wedtug aktualnych wytycznych
American College of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA) dotyczacych postepowaniaw CABG[33], ,nie
istnieje idealna ani uniwersalna metoda kardioprotekcji”
umozliwiajgca zmniejszenie okolooperacyjnej dysfunkcji
miesnia sercowego. Istnieje niewiele danych klinicznych
dotyczacych skutecznosci esmololu w kardioprotekcji
u chorych poddanych CPB z ostrym uszkodzeniem mie-
$nia sercowego w mechanizmie niedokrwienie-reper-
fuzja. Ponadto dostepne wyniki badan sg ograniczone
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zuwagina malg liczebnos¢ grup. W doswiadczeniach na
zwierzetach wykazano, ze esmolol poprawia funkcje mie-
$nia sercowego oraz zmniejsza rozmiar zawatu [22, 34].

Zaobserwowano, ze u 27% pacjentéw poddanych
CABG dochodzi do niemego niedokrwienia miesnia ser-
cowego w okresie okotooperacyjnym, zwigzanego z eks-
tubacja tchawicy [35]. Przeprowadzono randomizowane
badanie [36], w ktérym oceniano wplyw dozylnego, cia-
glego wlewu esmololu na wystepowanie niedokrwienia
mie$nia sercowego w czasie ekstubacji tchawicy po CABG.
Znaczace niedokrwienie mig$nia sercowego zdefiniowa-
no jako odwracalne obnizenie o co najmniej 2 mm lub
uniesienie 0 co najmniej 3 mm odcinka ST mierzone 60 ms
od punktu J, trwajace przynajmniej minute w odprowa-
dzeniach V2, V5lub aVE Przed i po ekstubacji podawano
esmolol we wlewie dozylnym, o zwiekszanym stopnio-
wo przeplywie pozwalajacym utrzymac HR miedzy 55/
/min i 75/min. U chorych z grupy otrzymujacej esmolol
stwierdzono rzadsze wystepowanie niedokrwienia mie-
$nia sercowego niz w grupie kontrolnej (3/31 v. 12/37).
Esmolol podawano we wlewie o §rednim przeptywie
155 pug/kg/min. U 3 chorych przyjmujacych esmolol wy-
stapilo niedoci$nienie wymagajace odstawienia leku [36].

Esmolol oceniono réwniez w prospektywnemu bada-
niu obejmujacym 30 chorych poddanych elektywnemu
CABG [37]. Pacjenci z HR ponad 90/min oraz skurczowym
BP przekraczajacym 130 mm Hg bez wspomagania inotro-
powego zostalilosowo przydzieleni do grup otrzymujacej
esmolol lub kontrolnej (sél fizjologiczna). Lek podawano
w bolusie, w dawce 500 ug/kg mc./min, a nastepnie we
wlewie dozylnym o przeptywie zwiekszanym do dawki
100 ug/kg mc./min. Esmolol istotnie obnizal skurczowe
BD HR oraz wskaznik sercowy w ciggu 5 minut, z mak-
symalna redukcja HR i BP w czasie 45 minut podczas
badania [37].

W przeprowadzonej niedawno metaanalizie 20 ran-
domizowanych badan (778 pacjentéw) oceniano skutecz-
noé¢ kliniczng esmololu u chorych po operacjach kardio-
chirurgicznych [38]. Zaobserwowano nastepujace réznice
miedzy grupa chorych otrzymujacych esmololiréznymi
grupami kontrolnymi: 1) istotnie rzadsze epizody niedo-
krwienia miesnia sercowego (12,2% v. 25,7%, iloraz szans
[OR, odds ratio] = 0,42 [95% CI0,23; 0,79]; p = 0,007);
2) trend w kierunku rzadziej wystepujacych arytmii po
CPB (23,1% v. 359%, OR = 0,42 [95% C10,18; 1,01]; p =
=0,05; 3), znaczaco wiecej epizodoéw bradykardii (14,7 %
v.2,3%, OR = 5,49 [95% CI 2,21; 13,62]; p = 0,0002; oraz
4) istotnie wiecej epizodow niedoci$nienia (24,8% v.11,8%,

OR = 2,73 [95% CI0,83; 9,04]; p = 0,10). Niemniej jed-
nak nie stwierdzono réznicy w ograniczeniu stosowania
lekéw inotropowych w okresie okolooperacyjnym mie-
dzy dwiema grupami (18,9% v. 32,8%, OR = 0,43 [95% CI
0,16; 1,1]; p = 0,08) ani zmniejszenia §miertelnosci (1,29%
v. 1,36%, OR = 0,97 [95% C10,14; 6,87]; p = 0,97). Do
glownych ograniczen metaanalizy nalezy zaliczy¢ roz-
ne metody podawania esmololu, r6znice w poréwnaniu
grup kontrolnych oraz ograniczong zgtaszalnos¢ klinicz-
nie istotnych wynikéw w analizowanych badaniach [38].

Ostre nadci$nienie pooperacyjne wystepuje czesto,
anieleczone moze prowadzi¢ do istotnych powikfan neu-
rologicznych, sercowo-naczyniowych oraz pochodzacych
z miejsca dostepu chirurgicznego. Nadci$nienie poope-
racyjne czesto rozpoczyna sie 10-12 minut po zabiegu
imoze trwac przez 4 godziny lub diuzej. Pacjenci przyj-
mujacy dlugotrwale beta-adrenolityki beda szczegdlnie
wrazliwi na pooperacyjny stan ukladu adrenergicznego
ze wzgledu na zwiekszong w mechanizmie up-requlation
liczbe beta-receptoréw. Wzrost HR (110-130/min) jest za-
zwyczaj dobrze tolerowany we wczesnym okresie okoto-
operacyjnym, gdyz kurczliwos¢ miesnia sercowego ulega
pogorszeniu zwykle w ciaggu pierwszych 4-6 godzin po
operacji, a nastepnie wraca do stanu sprzed operacji w cia-
gu 24 godzin [39]. W celu zmniejszenia pooperacyjnej
dysfunkcji miednia sercowego, zwlaszcza w przypadku
ciezkiej tachykardii i/lub nadci$nienia, wlasciwe wydaje
sie ostrozne dawkowanie esmololu pozwalajace na szyb-
kie osiggniecie pozadanego efektu.

Operacje pozasercowe

Wykazano, ze beta-adrenolityki zmniejszaja czestoé¢
wystepowania okolooperacyjnego ostrego niedokrwienia
miesnia sercowego, zawalu serca oraz zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych po operacjach niekardiochirur-
gicznych. W randomizowanym, prospektywnym bada-
niu, przeprowadzonym w grupie 40 chorych poddanych
duzej operacji naczyniowej jamy brzusznej, oceniano
skutecznos$¢ esmololu w $rédoperacyjnej kontroli HR
ijego wplyw na niedokrwienie mig$nia sercowego [40].
W momencie indukcji znieczulenia rozpoczeto podawa-
nie esmololu w poczatkowej dawce 50 ug/kg/min, ktéra
stopniowo zwiekszano o 25 ug/kg mec./min co 5 minut, az
do osiggniecia docelowej HR ponizej 80/min (grupa 80
chorych) lub mniej niz 110/min (grupa 110 chorych) przez
48 godzin. Esmolol podawano we wlewie o srednim prze-
plywie 100 (0-400) oraz 12,5 (od 0-200) ug/kg mc./min, od-
powiednio w grupach 801110 pacjentéw. W grupie cho-
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rych otrzymujacych esmolol osiggnieto pozadang, $r6d-
operacyjng kontrole HR i stwierdzono podobna czestos¢
wystepowania niedokrwienia, jak w grupie kontrolnej.
Jednak u 98% chorych niedokrwienie okolooperacyjne
wystapilo w okresie pooperacyjnym, w ktérym dziatanie
esmololu byto mniej skuteczne w kontroli HR [40].

Raby i wsp. [41] przydzielili losowo chorych obarczo-
nych wysokim ryzykiem z wykrytym niedokrwieniem
miesnia sercowego w badaniu EKG metoda Holtera,
poddanych elektywnemu zabiegowi naczyniowemu, do
grupy otrzymujacej esmolol lub placebo. Mianem progu
niedokrwienia okreslono najnizszga czesto$¢ rytmu serca,
przy ktorej doszto do obnizenia odcinka ST. Celem lecze-
nia beta-adrenolitykiem bylo obnizenie pooperacyjnej
HR 0 20% w stosunku do progu niedokrwienia, ale jed-
nocze$nie powyzej wartosci 60/min. Esmolol podawano
bezposrednio po zabiegu, w poczatkowej dawce 100 g/
/kg mc./min (bezbolusu), ktéra zwiekszano co godzine, az
do momentu osiggniecia docelowej HR lub maksymalnej
dawki 300 ug/kg mc./min przez 48 godzin po operacji.
U chorych otrzymujacych esmolol, u ktérych utrzymano
czesto$¢ HR ponizej progu niedokrwienia, nie obserwo-
wano epizodéw niedokrwienia [41].

Podobne obserwacje poczynili Urbaniwsp. [42], kt6-
rzy badali skutecznos¢ esmololu w grupie 107 pacjentéw
poddanych elektywnej, calkowitej artroplastyce stawu
kolanowego w znieczuleniu zewnatrzoponowym, a na-
stepnie zewnatrzoponowemu leczeniu przeciwbdlowe-
mu. Po operacji chorzy zostali losowo przydzieleni do
grup otrzymujacej beta-adrenolityk lub kontrolnej. Zaden
pacjent nie przyjmowal beta-adrenolityku przed- ani
§rédoperacyjnie. Esmolol podawano w poczatkowej
dawce 250 mg/h (Srednio 49,6 ug/kg mc./min; $red-
nia masa ciala w grupie leczonej beta-adrenolitykiem
84 + 25 kg) w ciagu godziny po zabiegu, ktdra zwiekszano
do utrzymania czestoéci HR ponizej 80/min. W badaniu
EKG metoda Holtera potwierdzono, ze esmolol istotnie
zmniejszal niedokrwienie okotooperacyjne [42].

W przeprowadzonej ostatnio metaanalizie 67 rando-
mizowanych badah w grupie 3766 pacjentéw poddanych
operacjom niekardiochirurgicznym wykazano, ze stoso-
wanie esmololu wigzalo si¢ z zaleznym od dawki wzro-
stem czesto$ci wystepowania naglego niedoci$nienia [11].
Hipotensja byta czestsza podczas podawania esmololu
w bolusie (np. > 500 ug/kg mc./min) niz we wlewie cia-
glym. W siedmiu badaniach lek ten zmniejszat czestos¢
niedokrwienia mie$nia sercowego. W powyzszej meta-
analizie udowodniono, ze zwigkszanie dawki esmololu

az do osiaggniecia docelowych wartoéci HR i BP wiaze
sie ze ograniczeniem liczby incydentéw wystepowania
niedokrwienia miesnia sercowego [11].

Ze wzgledu na sprzeczne wyniki ptynace zdwdéch du-
zych badan klinicznych [43, 44] w najnowszych wytycz-
nych ACC Foundation/AHA, dotyczacych postepowania
okolooperacyjnego po zabiegach niekardiochirurgicz-
nych, zalecono kontynuacje leczenia u chorych uprzed-
nio przyjmujacych beta-adrenolityk oraz rozwazenie za-
kwalifikowania ich do grupy wysokiego ryzyka w trakcie
zabiegéw umiarkowanego i wysokiego ryzyka. Niemniej
jednak rutynowego leczenia beta-adrenolitykiem juz sie
nie zaleca i powinno sie je rozwazy¢ po doktadnej ocenie
ryzyka i korzysci [45].

W celu uzyskania jak najwiekszych korzysci w okresie
okolooperacyjnym u chorych z grupy wysokiego ryzyka
poddawanych planowym operacjom niekardiochirur-
gicznym nalezy rozpoczaé leczenie beta-adrenolitykiem
wiele dni lub tygodni przed operacja oraz stopniowo
zwieksza¢ dawke, az do uzyskania odpowiedniej kontroli
HR. U chorych w okresie okolooperacyjnym, ze wzgle-
du na znaczna dynamike stanu klinicznego, zmiennos¢
uktadu wspolczulnego i odpowiedzi farmakodyna-
micznej, krotkodzialajacy esmolol wydaje sie idealnym
lekiem w kontroli czestoéci HR pozwalajacym uzyskac
maksymalne korzysci ptynace z beta-blokady przy jed-
noczesnych minimalnych, szkodliwych dziataniach nie-
pozadanych, takich jak niedoci$nienie i bradykardia. Po
ustabilizowaniu stanu pacjenta esmolol mozna podawac
w odpowiedniej dawce doustne;j.

Zastosowanie w ostrym niedokrwieniu
migsnia sercowego

Niedokrwienie mig$nia sercowego wystepuje w przy-
padku dysproporcji miedzy zapotrzebowaniem miesnia
sercowego na tlen a jego dostarczaniem. Do najwazniej-
szych czynnikéw regulujacych zapotrzebowanie mie-
$nia sercowego na tlen zalicza sie HR, kurczliwos¢ oraz
skurczowe napiecie $cian mie$nia sercowego. Korzystne
dzialanie beta-adrenolitykéw w ostrym i przewleklym
niedokrwieniu wynika z ich zdolnosci do redukcji zapo-
trzebowania mie$nia sercowego na tlen poprzez obnize-
nie czestoéci HR, wartosci BP oraz zmniejszenia kurczli-
wosciinapiecia $cian mieénia lewej komory serca [46,47].

Wykazano, ze wczesne zastosowanie beta-adrenoli-
tykéw w czasie hospitalizacji z powodu ostrego niedo-
krwienia mig$nia sercowego przyczynia sie do zmniej-
szenia nasilenia dfawicy pozawatowej, arytmii oraz
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ryzyka ponownego zawalu lub jego progresji. Z uwa-
gi na krotki okres dziatania esmolol wykazuje wysoki
profil bezpieczenstwa dawkowania przy minimalnym
ryzyku wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych.
U chorych z ostrym niedokrwieniem migénia sercowego
i uposledzona funkcjq lewej komory esmolol wywiera
wiele korzystnych hemodynamicznie efektéw, a przede
wszystkim umozliwia kontrole HR i redukcje wskaznika
rytm—ci$nienie. U chorych z niestabilng dtawica piersiowa
esmolol zmniejszal nasilenie dolegliwosci dlawicowych
przy jednoczesnej bardzo dobrej tolerancji leku [48].

W trakcie ostrego zawalu serca esmolol powodowat
skuteczng kontrole tachykardii i zmniejszenie zapotrze-
bowanie mieé$nia sercowego na tlen [18-21], podobnie
jak wzrost ci$nienia rozkurczowego napelniania lewej
komory podczas wstrzasu kardiogennego [49]. Nalezy
jednak pamieta¢, ze zmniejszenie §miertelnosci wskutek
zastosowania beta-adrenolityku w trakcie zawatlu ser-
ca jest wcigz kontrowersyjne [50], a jego podaz w ciaggu
pierwszych 24 godzin hospitalizacji zwigksza ryzyko wy-
stapienia wstrzasu kardiogennego, zwtaszcza u chorych
z niewydolnoscig serca lub niestabilnoécig hemodyna-
miczna przy przyjeciu do szpitala [51].

Zastosowanie w arytmiach nadkomorowych

Esmolol mozna skutecznie stosowaé w celu kontrolo-
wania czestodci rytmu komér w wiekszosci tachykardii
pochodzenia nadkomorowego oraz w przerywaniu bli-
sko polowy SVT powstajacych w mechanizmie re-entry.
Niedocis$nienie bedace skutkiem intensywnej terapii wy-
stepuje u okolo 50% pacjentdéw, ale szybko ustepuje po
zatrzymaniu wlewu leku.

U 30% pacjentéw poddanych CABG wystepuje po-
operacyjne AE ktére wigze sie ze znaczaca §miertelnoscia,
zwlaszcza 2-3-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia
udaru mézgu. Nawiagzujac do klinicznie przekonujgcych
wynikéw badan, wskazujacych na okoto 60-procentowa
redukgje ryzyka wystapienia pooperacyjnego AE w ostat-
nich wytycznych dotyczacych CABG [33] zalecono stan-
dardowe leczenie beta-adrenolitykiem w okresie przed-
operacyjnym lub we wczesnym okresie pooperacyjnym
w celu zmniejszenia wystapienia i/lub nastepstw AF po
CABG. Mimo wolnego wysycenia doustnymi beta-adre-
nolitykamiiich réznorodnej absorpcji, a takze wczesnego
ujawniania sie AF w okresie okolooperacyjnym (miedzy
2.a3. dniem po operacji) nie wykazano przewagi esmo-
lolu nad doustnymi beta-adrenolitykami w zapobieganiu
pooperacyjnemu AF [52].

Beta-adrenolityki naleza do najskuteczniejszych
lekéw kontrolujacych czestos¢ rytmu komér w AF i sq
zalecane w aktualnych wytycznych w leczeniu ostrego
AE réwniez u chorych z niewydolnoscig serca i niedocis-
nieniem, pod warunkiem ostroznego dawkowania [53].
Wraz z innymi beta-adrenolitykami dozylnymi esmolol
powinien by¢ lekiem pierwszego wyboru w sytuacjach,
gdy gléwna przyczyna AF jest nadmierne pobudzenie
ukltadu wspoétczulnego oraz w okresie pooperacyjnym.
Wykazano, ze w poréwnaniu z innymi beta-adrenoli-
tykami esmolol pozwalal szybciej osiaggna¢ optymalna
kontrole czestoéci rytmu komér zaréwno u chorych po
operacjach kardiochirurgicznych, jak i pozasercowych.

W grupie 63 chorych przebywajacych na OIOK, po
operacjach pozasercowych, z niedawno przebytym AF
w wywiadzie, zastosowano losowo diltiazem lub esmolol
dozylnie w celu okreslenia optymalnej terapii zapewnia-
jacej szybki powrot NSR [54]. Wszyscy pacjenci otrzyma-
li przed randomizacja bolus adenozyny, aby wykluczy¢
przedsionkowo-komorowe wezlowe rytmy powstaja-
ce w mechanizmie re-entry oraz czestoskurcze komoro-
we. W celu uzyskania podobnej czestosci rytmu komoér
podano dawke nasycajaca i ciaglty wlew leku. Pacjenci
z grupy leczonej diltiazemem otrzymali dawke nasyca-
jaca 20 mg, a nastepnie wlew ciagly 10 mg/h. W przy-
padku, gdy HR przekraczal 110/min, dawke diltiazemu
podawanego we wlewie ciaglym zwiekszano co 15-
-30 minut do maksymalnej, tj. 20 mg/h. Pacjenci z grupy
leczonej esmololem otrzymali bolus 12,5 mg, a nastepnie
25-50-miligramowe bolusy co 3-5 minut, az do momentu
osiagniecia HR ponizej 110/min lub podazy catkowitej
dawki nasycajacej 250 mg. Wlew podtrzymujacy utrzy-
mywano na poziomie 50-150 ug/kg me./min. U wszystkich
chorych wykonano 12-odprowadzeniowe badanie EKG
przed podaniem leku, a nastepnie 2 godziny i 12 godzin
po ciagtym wlewie dozylnym leku. Po uptywie 2 godzin
od podania esmololu uzyskano powrét NSR u 59% pa-
cjentéw, natomiast w grupie chorych otrzymujacych dil-
tiazem jedynie u 33%, chociaz w obu grupach uzyskano
podobng kontrole czestosci rytmu komér (p = 0,049). Po
12 godzinach odsetek chorych, u ktérych uzyskano powrot
NSR, byl zblizony w obu grupach (85% v. 62%), podobnie
jak okres hospitalizacji. Wedtug autoréw badania esmolol
zapewnia szybszy powr6t NSR niz diltiazem u pacjentow
OIOK z SVT po duzych zabiegach operacyjnych [54].

Podobne wyniki uzyskali Mooss i wsp. [55], ktorzy
poréwnali leczenie dozylnym esmololem z diltiazemem
w grupie 30 chorych po operacjach kardiochirurgicznych
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(CABG lub wymiana zastawki) z przebytym w stanie
stabilnym hemodynamicznie epizodem AF lub trzepota-
niem przedsionkow z czestoscig rytmu komor wieksza lub
réwna 100/min trwajacym przynajmniej 5 minut. Esmolol
podawano w bolusie 500 ug/kg mc./min, a nastepnie w cia-
glym wlewie o przeplywie 25-50 ug/kg mc./min. Przeplyw
esmololu zwiekszano co 10 minut o 25-50 pg/kg me./min
az do osiggniecia czestosci rytmu komdr ponizej 90/min.
Diltiazem podawano w bolusie 0,25 mg/kg mc. w ciagu
2 minut, a w przypadku niedostatecznej odpowiedzi —
w kolejnym w dawce 0,35 mg/kg mc. w ciggu 2 minut. Wlew
podtrzymujacy diltiazemu utrzymywano poczatkowo na
poziomie 5 mg/h, zwiekszajac stopniowo do 15 mg/h lub do
uzyskania docelowej czestosci rytmu komér ponizej 90/min.
W grupie chorych otrzymujacych esmolol stwierdzono
wyzszy odsetek powrotu NSR w ciggu 6 godzin (66,6%
v.13,3%; p < 0,05), natomiast po uplywie 24 godzin zaréw-
no odsetek powrotu NSR (80% v. 66,6%), jaki okres pobytu
w szpitalu byly zblizone w obu grupach [55].

Leczenie elektrowstrzasami

Leczenie elektrowstrzasami (ECT, electroconvulsive
therapy) jest wykorzystywane przede wszystkim w po-
waznych zaburzeniach afektywnych oraz niektérych
przypadkach schizofrenii, katatonii i ostrej manii [56].
Podstawg terapii jest elektryczne sprowokowanie drga-
wek typu grand mal. W typowych przypadkach w odpo-
wiedzi na stymulacje elektryczng poczatkowo dochodzi
do pobudzenia uktadu parasympatykomimetycznego,
anastepnie silnej odpowiedzi ze strony uktadu sympaty-
komimetycznego. Elektrowstrzasy powoduja wystapie-
nie ostrej reakcji ze strony ukladu sercowo-naczyniowego
przejawiajacej sie wzrostem BD czestosci HR oraz stezenia
katecholamin w osoczu krwi [57]. W grupie pacjentow
wysokiego ryzyka wystapienia powiklan sercowo-naczy-
niowych oraz mézgowo-naczyniowych poddawanych
ECT esmolol czesto stosuje sie w celu prewencji wzrostu
czestosci HR i BP Mimo braku dostatecznej liczby badan
uwaza sie, ze esmolol skutecznie kontroluje odpowiedz
hemodynamiczng na ECT.

W randomizowanym, prospektywnym badaniu prze-
prowadzonym w grupie 37 chorych poddanych ECT,
przyjmujacych esmolol, labetalol lub tez nieotrzymuja-
cych beta-adrenolityku, oceniono zmiany w przeptywie
moézgowym [58]. Wszyscy pacjenci otrzymali etomidat
i sukcynylocholine podczas znieczulenia oraz poddano
ich pomiarom ci$nienia w lewej tetnicy srodkowej méz-
gu, a takze pulsoksymetrii. Pacjenci nieobcigzeni nad-

ciSnieniem tetniczym nie otrzymali beta-adrenolityku.
Chorzy ze wspolistniejacym nadci$nieniem tetniczym
(§rednie BP > 85 mm Hg) zostali losowo przydzieleni do
grupy leczonej esmololem lub labetalolem, w dawkach
— odpowiednio — 25 mg i 20 mg. W zadnej z grup nie
zaobserwowano znaczacego wzrostu czestosci HR. Nie-
mniej jednak w grupie leczonej labetalolem stwierdzono
wigkszy wzrost przeplywu mézgowego krwiniz w grupie
chorych przyjmujacych esmolol [58].

W innym badaniu prébowano okresli¢ wplyw esmo-
lolu na obnizenie odcinka ST po ECT [59]. U 19 chorych,
losowo przydzielonych do grupy leczonej esmololem lub
przyjmujacej placebo, ktérzy zostali 71-krotnie poddani
ECT, monitorowano EKG metoda Holtera przynamniej
przez 2 godziny po kazdym zastosowaniu ECT. Kazdy
pacjent stanowil jednoczes$nie wlasna ,grupe kontrolng”.
Esmolol podano w dawce nasycajace;j (500 ug/kg mc./min),
anastepnie w cigglym wlewie 200 ug/kg mc./min. Zaréw-
no esmolol, jaki placebo wigczono 5 minut przed indukcja
znieczulenia, a odstawiono 5 minut po wywolaniu drga-
wek. W grupie chorych otrzymujacych esmolol zaobser-
wowano znaczgco nizsze wartoéci HR i BP w poréwnaniu
z przyjmujacymi placebo. Niemniej jednak esmolol nie
zapobiegal obnizeniu odcinka ST w okresie po ECT [59].

PODSUMOWANIE

Esmolol jest wyjatkowym, kardioselektywnym be-
ta-adrenolitykiem o bardzo krétkim dzialaniu. Obecny
w lecznictwie od ponad dwéch dekad wciaz odgrywa
pierwszorzedowa role w sytuacjach klinicznych wyma-
gajacych krotkotrwalej kontroli beta-adrenergicznej.
Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo esmololu potwierdzono
u dorostych pacjentéw z niestabilng dlawica piersiowa,
zawalem serca, arytmiami nadkomorowymi, a takze
okolo- i pooperacyjna tachykardia oraz nadci$nieniem
tetniczym. Efektywnos¢ dziatania esmololu w przebiegu
okotooperacyjnym, wigczajac LTI oraz ekstubacje, wydaje
sie zalezna od dawki, co prawdopodobnie ttumaczy od-
miennoéci dotyczace kontroli HR i BP wystepujace mie-
dzy r6znymi badaniami. Esmolol jest cenionym lekiem
w pediatrii z uwagi na wlasciwosci farmakokinetyczne,
amianowicie krotszy okres péttrwania (t; , = 2,7-4,8 min)
iwyzszy klirens (281 ml/kg mc./min) u noworodkéw inie-
mowlat niz u dzieci powyzej 2. roku zycia i dorostych.
U dzieci po operacji koarktacji aorty uzyskanie optymal-
nej kontroli BP (< 90% dla wieku) bylo mozliwe po za-
stosowaniu istotnie wiekszych dawek esmololu (Srednio
700 pg/kg mc./min) niz w grupie dorostych pacjentow.
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Nalezy przeprowadzi¢ kolejne badania, by wyjasnic po-

wyzsze obserwacje. Esmolol okazat sie dobrze tolerowa-

nym i skutecznym lekiem w monoterapii nadci$nienia

tetniczego po operacjach kardiochirurgicznych oraz

w przerywaniu arytmii nadkomorowych u dzieci.
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