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1. Uvod a cil prace

Fibrilace sini (AF) je nejcastéjsi setrvalou poruchou srde¢niho rytmu
diagnostikovanou u 2 az 4 % dospélé populace (1, 2). Na zakladé¢ klinického obrazu, trvani a
spontanniho ukonceni epizod se tradi¢né rozlisSuje pet typt AF: poprvé diagnostikovana,
paroxysmalni, perzistujici, dlouhodob¢ perzistujici a permanentni (3). Podstatou AF je
vysokofrekvencni excitace sin€, ktera vede k dysynchronni kontrakci obou sini a nasledné
nepravidelné komorové excitaci. Béhem poslednich tii desetileti, kdy AF dosahuje rozméri
epidemie, doslo diky explozivnimu vyzkumu k vyznamnému pokroku jeji klinické 1écby (4).
Ptesto je AF celosvétove spojena se znacnou morbiditou a mortalitou z kardiovaskularnich
pfticin, jako je zejména cévni mozkova piihoda, srde¢ni selhani nebo nahlé umrti (1, 3).
Riziko umrti na cévni mozkovou piihodu lze do zna¢né miry snizit pouZzitim antikoagulancii,
kdezto imrti podminéné srde¢nim selhanim a nahlé umrti zdstavaji Castym jevem i tehdy,
jsou-li pacienti s AF 1é¢eni podle aktualnich védeckych poznatkd.

Existuji dva zakladni ptistupy 1é¢by AF, a to terapie kontroly srde¢niho rytmu a
terapie kontroly srde¢ni frekvence. Ackoli mnozi kliniéti 1ékafi véfi, Ze udrzeni sinusového
rytmu (SR) muiize snizit morbiditu a mortalitu pacient s AF, vSechny studie porovnavajici
kontrolu rytmu a kontrolu frekvence se samotnou kontrolou frekvence (pii adekvatni
antikoagulaci) pfinesly neutralni vysledky (3). Soucasné podavani antikoagula¢ni medikace se
u pacientt fidi rizikovou stratifikaci, tzv. CHA2DS2VASC skorem (5).

Kontrola srde¢niho rytmu spociva v konverzi AF na SR a nésledné v dlouhodobém
udrZeni SR (5). Vyuziva riznych piistupt k 1é¢bé véetné kardioverze, antiarytmik a
katetrizacni ablace spolu s adekvéatni kontrolou srde¢ni frekvence a antikoagula¢ni terapii. Na
zaklad¢ aktualn€ dostupnych diikazli z randomizovanych kontrolovanych studii je primarni
indikaci pro kontrolu rytmu sniZeni symptomil souvisejicich s AF a zlepSeni kvality Zivota. V
piipad€ nejistoty mize byt racionalnim prvnim krokem pokus o obnoveni SR nésledovany
vyhodnocenim odpovédi na terapii. Chirurgicka ablace AF spolu s dlouhodobou 1é€bou
peroralnimi antikoagulancii by méla byt zvazena u pacientl podstupujicich chirurgicky
zakrok na srdci (1). V porovnani s katetriza¢ni ablaci ptfinasi chirurgicka ablace lepsi
vysledky v udrZeni SR, ackoliv jsou komplikace po chirurgickém zakroku zjevné vyssi (6).

Rozhodnuti pro zahajeni dlouhodobé 1é¢by antiarytmiky by mélo byt provedeno na
zaklad¢€ zvazeni symptomatické zatéze, moznych nezadoucich uc¢inkl antiarytmik a také
preference pacienta (1). V uvahu je téeba vzit také to, Ze i¢innost antiarytmik z hlediska jejich

schopnosti udrzet SR neni piili§ vysoka a ze klinicky tispésna 1écba antiarytmiky mutize



recidivy AF spiSe zmirnit nez Gplné odstranit. Kratkodobou 1é¢bu antiarytmiky lze také vyuzit
k prevenci ¢asnych recidiv AF po katetrové, resp. chirurgické ablaci AF, ackoliv pfinos
tohoto pfistupu je stale predmétem diskusi (3). Antiarytmika v tomto pfipadé napomahaji
stabilizaci ¢asného obdobi hojeni a reverzni remodelace. Piipadné recidivy arytmie, zvlasté po
ablaci perzistujici AF, je vhodné co nejdiive ukoncit napf. elektrickou kardioverzi a proces
reverzni remodelace takto podpoftit. Obdobi prvnich tifi mésict po ablaci se vétSinou v
klinickych studiich nehodnoti (tzv. ,,blanking* perioda). Pfipadnou opakovanou ablaci je
proto az na vyjimky vhodné planovat az po uplynuti prvnich 3—6 mésict po piedchozi ablaci
().

Kontrola srde¢ni frekvence je nedilnou soucasti 1€cby AF a Casto postacuje ke
zmirnéni symptomu souvisejicich s AF (1). Monoterapie blokatory B-adrenergnich receptort
je ve snaze snizit srdeéni frekvenci ¢asto volena jako prvni (3).

Dle nejnovéjsich guidelines Evropské kardiologické spolecnosti je pro dlouhodobou
kontrolu rytmu u v8ech pacientd s AF, v¢etn¢ téch se srde¢nim selhanim s redukovanou
ejekeni frakei, doporucen amiodaron (AMI). AMI je (kromé& nékterych B-blokatort) jediné
antiarytmikum, které nepiinasi zvySeni celkové mortality na srde¢ni selhani (8). Nicméng,
vzhledem K jeho extrakardialni toxicité je tieba, kdykoliv je to mozné, zvazit jako prvni volbu
jiné antiarytmikum (1). Pouziti AMI je komplikovano také jeho odlisnou farmakokinetikou,
ktera se vyznacuje variabilni biologickou dostupnosti po peroralnim podéani a zejména
dlouhym biologickym polocasem, ktery miize piekrocit az 100 dni. Jeho hlavni metabolit
desethylamiodaron (DEA) se kumuluje ve vysoké koncentraci v plazmé a tkanich, ma velice
podobné elektrofyziologické vlastnosti a podili se na antiarytmickém uc¢inku AMI (9, 10).
Rizikem amiodaronu je také jeho zna¢ny potencial 1ékovych interakci. Dle guidelines z roku
2016 publikovanych Ceskou kardiologickou spole¢nosti je doporudovana denni davka AMI
k udrzeni SR (po pfedchozim nasyceni) 200 mg denné peroralné (3). Vzhledem k odlisnostem
farmakokinetiky AMI a moznym interindividualnim rozdiliim koncentraci pfi uzivani stejné
davky je vhodnou metodou k optimalizaci jeho davkovani terapeutické monitorovani 1é¢iv
(TDM). Korelace mezi plazmatickou koncentraci AMI a DEA a antiarytmickym efektem jsou
dle literarnich udajt vSak stale kontroverzni. Zavéry nékterych praci uvadéji, Ze plazmatické
koncentrace presahujici 0,5 mg/l se zdaji byt potfebné pro ti€innost, ale neexistuji zadné
presvédéivé dilkazy prokazujici korelaci mezi skute¢nymi plazmatickymi koncentracemi a
antiarytmickym u¢inkem (10).

Co se tyka potencialné vyznamnych lékovych interakci AMI, jedna se Vv klinické praxi

zejména 0 riziko aditivni kardialni deprese v dasledku interakce s blokatory -adrenergnich
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receptort, jako je naptiklad metoprolol (9). Toto 1é¢ivo lze také monitorovat pomoci TDM. V
beézné praxi se vSak soub&zné monitorovani blokatort 3-adrenergnich receptorii neprovadi, a
to ani pii pokracovani v terapii AMI po provedené ablaci AF. Rutinni monitorovani
koncentraci AMI s DEA a metoprololu (M) u ambulantnich pacientt po provedené
chirurgické ablaci AF by tedy mohlo byt pfinosné jak pro konkrétniho pacienta, tak pro
ziskani informaci dualezitych k presnéjsi objektivizaci vzajemnych interakei téchto dvou 1€¢iv.
Stanoveni metabolitu metoprololu (a-hydroxymetoprolol) a nasledné metabolického poméru
metoprolol/a-hydroxymetoprolol (OH-M) by navic umoznilo vyhodnoceni fenotypu
cytochromu P450 2D6 pii aktualni koncentraci soubézné uzivaného amiodaronu. Individualni
nastaveni davky u amiodaronu a metoprololu, ktera by vedla k optimalnimu terapeutickému
ucinku s minimalizaci nezadoucich ucinkd, by tak mohlo vést ke snizeni nakladu na 1é¢bu a
zejména ke zvyseni kvality Zivota pacientil s AF.

Cilem této diserta¢ni prace bylo u pacientti po provedené chirurgické ablaci AF
vyhodnotit: 1) nastaveni vhodné davky AMI a M pomoci rutinné provadéného TDM, 2) vztah
mezi individualni koncentraci AMI a jeho farmakologicky aktivniho metabolitu DEA s jejich
antiarytmickym efektem, 3) 1ékovou interakci mezi AMI (resp. DEA) a M a jeji zavislost na
koncentraci AMI, resp. DEA, a 4) zavislost fenotypu cytochromu P450 2D6 na koncentraci
AMI, resp. DEA pomoci metabolického poméru M/OH-M.



2. TEORETICKA CAST

Terapeutické monitorovani amiodaronu: farmakokinetika a hodnoceni vztahu mezi
uc¢inkem a davkou/koncentraci (10)

2.1. Farmakokinetika amiodaronu

V disledku pomalé a nekompletni gastrointestinalni absorpce je systémova biologicka
dostupnost AMI po peroralnim podani nizka a zna¢n¢ variabilni (11, 12). Biologicka
dostupnost je také ndpadné ovlivnéna soucasnym piijmem potravy, jidlo vyrazné zvysuje jak
rychlost, tak rozsah absorpce AMI (8). Vedle gastrointestinalni sekrece zprostiedkované P-
glykoproteinem je pravdépodobnou pii¢inou této variability také metabolismus cytochromem
P450 (CYP) 3A4 ve stievni sténé. DEA, hlavni metabolit AMI, je inhibitorem aktivity jak P-
glykoproteinu tak CYP3A4. Je tedy pravdépodobné, Ze se pii dlouhodobé terapii jeho
biologicka dostupnost v ¢ase postupné zvysuje (13). Cas od peroralniho piijmu do nastupu
vrcholové sérové koncentrace (Cmax) byl odhadnut na 7,3 hod (11). Zjisténa plocha pod
koncentra¢ni kiivkou (AUC) po prvni peroralni davce byla méné nez tietinova v porovnani
s AUC po 9, 11 a 37 davce naméiené u 3 pacientti (AUC byla normalizovana na davku) (12).
Dokonce i v piipad¢ intravenozni aplikace, pii predpokladané 100% biologické dostupnosti,
se Cmax AMI po podani davky 5 mg/kg (aplikovano v 15minutové infuzi) pohybovala
Vv rozpéti 8,604 az 19,441 mg/l (14).

AMI patii mezi lipofilni 1é¢iva s vysokou vazbou na plazmatické proteiny. Jeho volna
frakce je nezavisla na celkové koncentraci 1é¢iva a koncentraci albuminu v krvi, coz znadi, ze
vazebnost (v obvyklém terapeutickém rozmezi koncentraci) neni koncentra¢né zavisla (15).
DEA je ve srovnani s AMI méné liposolubilni @ méné se vaze na plazmatické bilkoviny (16).
Vysoka rozpustnost AMI v tucich je pti¢inou jeho velkého distribu¢niho objemu (Vd) (17).
Pro urc¢eni objemu hlubokych kompartmenti je rozhodujicim faktorem délka podavani AMI.
Je tedy pravdépodobné, ze skute¢ného ustaleného stavu, co se ty¢e Vd a eliminace, neni nikdy
dosazeno, protoze v piipadé dlouhodobé terapie se AMI neustale postupné kumuluje (18).
Nejvyssi koncentrace AMI byly pozorovany Vv tukové tkani, jatrech, kostni dieni a plicni
tkani. Ukazalo se, Ze DEA byl, s vyjimkou tukové tkané, v té€chto tkanich pfitomen
v n¢kolikanasobn¢ vyssich koncentracich ve srovnani s AMI (19). Tato tendence DEA
kumulovat se v tkanich vice nez AMI je v souladu s vys$sim koncentra¢nim pomérem mezi
¢ervenymi krvinkami a plazmou (20). Rozpéti koncentraci AMI méfenych v myokardu (po
rychlé intravenodzni injekci AMI) bylo znaéné Siroké. Za pficinu lze dle autorl oznacit rizny

odbérovy cas po aplikaci davky, rozdilnou hmotnost pacientti, variabilni regionalni pritok



Vv koronarnich cévach v ¢ase odbéru a variabilita mista odbéru a hloubky biopsie (21). AMI,
stejn¢ jako DEA, pronikaji placentou a mohou tak predstavovat riziko, pokud pacientka
Vv priubéhu 1é¢by otéhotni (22).

V piipadé preruseni 1€cby po piedchozim dlouhodobém podavani (a tedy ptiblizeni se
ustalenému stavu) dochazi béhem nékolika dni po ukonceni terapie k poklesu koncentrace
AMI 0 25 %, za 36 dni po ukonceni byl pozorovan pokles koncentrace az 0 50 %. Pteruseni
1é¢by na 2-3 dny proto muze vést ke klinicky u¢innému poklesu koncentrace AMI v piipadé
zajisténi tlevy u pacientl s akutnim nastupem bradykardie, tfesu, ataxie nebo zazivacich
potizi (18). Ac¢koliv v séru muze byt detekovano nepatrné mnozstvi AMI i po vice nez 9
mésicich po vysazeni terapie, tyto minimalni koncentrace jiz pravdépodobné neposkytuji
antiarytmickou ochranu (19).

Plazmaticky polocas (t12) stanoveny po uziti jednotlivé davky je u pacientli znacné
variabilni (11). V ptipad¢ intravenozni aplikace byl zaznamenan primérny polocas 4,3 hod
(béhem 2. faze poklesu sérové koncentrace) (23). Ve studii autorti Shiga a kol. je popsana
kinetika AMI pfi intraven6znim podavani. Po dokonc¢eni infuze byla pozorovana velmi rychla
pocatecni faze poklesu behem prvnich 2-3 minut a béhem néslednych 30-45 minut doslo
k poklesu 1é¢iva na méné nez 2 mg/l. Tento pocatecni pokles sérové koncentrace lze vysvétlit
absorpci do perifernich tkéani bohatych na tuk. Naproti tomu vzestup koncentraci DEA
zaostaval za zménou v koncentraci matefské latky, které se také nachazely pod klinicky
uéinnym rozmezim. Tento rozpor autofi vysvétluji pomalou metabolizaci mateiské latky (14).
Pomalé vylu¢ovani AMI a jeho metabolitu koncepéné vysvétluje multikompartmentovy
model. Dlouha doba eliminace v terminalni fazi plazmatické kiivky odrazi pomalé uvolfiovani
AMI z rezervoaru, nebo hlubokych kompartmentt, do plazmy (24).

Hlavnimi enzymy zodpovidajicimi za metabolismus AMI jsou zastupci rodiny CYP,
pti¢emz nejvétsi podil na metabolizaci ma isoforma 3A4. AMI podstupuje deethylaci na
hlavni metabolit DEA (resp. mono-N-desethylamiodaron-MDEA) a ten je dale metabolizovan
(25). DEA je (pravdépodobné spolu s AMI) nasledné degradovan hydroxylaci na jiné
slouCeniny (napft. na n-3- hydroxybutyl-MDEA) (8, 26). K metabolizaci AMI mohou
signifikantné pfispivat i isoformy 2C8 a 1A1 (27). Aktivita isoformy CYP1AL se lisi
v zavislosti na tom, zda je pacient kutak, protoze v tomto ptipad¢ je tento enzym indukovan.
Na tvorbé metabolitu DEA se proto u kuraki muize vyraznéji podilet prave tato isoforma (28).
Na druhou stranu, aktivita isoformy CYP2C8 mtize byt ovlivnéna genetickym
polymorfismem. V praci autori Soyama a kol. bylo zjisténo, ze varianta CYP2C8 P404A, ale
ne CYP2C8*3, ma nizsi vnitini clearance pro deethylaci AMI v porovnani s CYP2C8*1. Je
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tedy pravdépodobné, Ze polymorfické alely CYP2C8 mohou vést k rozdilné klinické
odpovédi na 1écbu AMI (29). Vyssi frekvence variantnich alel CYP2C8 se da o¢ekavat u
populace kavkazskych Ameri¢ant s jihoevropskymi ptedky vV porovnani s jedinci se
severoevropskym ptuvodem (30). Pfispéni dalSich metabolickych enzymi (CYP1A2,
CYP2C19 nebo CYPD6) se v metabolismu AMI zda byt mensi. Tyto isoformy mohou
alternativné prispivat k metabolizaci v klinickych situacich, kdy dochazi k inhibici CYP3A4
nebo 2C8 soucasné podavanym 1é¢ivem (27). Méné nez 1 % podané davky AMI je
vylu¢ovano moci v nezménéné formé (31). U dialyzovanych pacient by koncentrace AMI
V séru mezi jednotlivymi dialyzami m¢ly fluktuovat jen minimalné (32).

Pomér mezi DEA a AMI zlstava relativné konstantni napfic¢ riznymi davkami nebo
koncentra¢nim rozmezim. Tento pomér se vSak zvySuje s délkou 1é¢by (a dosahuje piiblizné
80 % koncentrace AMI po né¢kolika mésicich), coz znaci ¢asovou zavislost metabolizace (20).
Individualni variabilita clearance se pii dlouhodobé terapii AMI snizuje. Zmény v dispozici
AMI a DEA v souvislosti s vékem sice byly prokazany, ale jejich klinicky vyznam se zda byt
zanedbatelny (33). Farmakokineticky profil AMI je shrnut v tabulce 2.1.

Tabulka 2.1 Farmakokineticky profil amiodaronu

Farmakokineticky parametr

Vazba na plazmatické proteiny <99 %

Vd 50-100 I/kg

Metabolismus CYP3A4, 1A1, 2B6

Enzymova inhibice CYP3A4, 1A1, 1A2, 2B6,
2C9, 2D6

Clearance (amiodaronu) po jednorazové i.v. davce 90-158 ml/h/kg

Clearance (desethylamiodaronu) po jednorazové i.v. davee | 197-290 ml/h/kg

Exkrece zluci, renalni je minimalni

t12 (amiodaronu) po jednotlivé davce 11-20 h

t12 (amiodaronu) pii dlouhodobé terapii primérné 50 dni

t12 (desethylamiodaronu) pii dlouhodobé terapii praimérné 60 dni

Vd —distribu¢ni objem, t12 —eliminaéni polocas
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2.2 Mechanismus ucinku
Utinky AMI na arovni butiky 1ze rozdglit v zavislosti na tom, zda se jedna o akutni

nebo chronickou terapii (34).

2.2.1 Akutni lé¢ba

Akutni terapie AMI ma za nasledek inhibici vnitinich sodikovych kanalt (G¢inek
antiarytmik [. tfidy dle klasifikace Vaughan-Williamse) a vnitinich vapnikovych kanala
(u¢inek antiarytmik I'V. t¥idy), a nekompetitivni blokadu a—a B3 — adrenergnich receptort
(uc¢inek antiarytmik II. tfidy) (35, 36). Soucasné dochazi ke koncentra¢né-zavislému snizeni
toku draslikovych ionti a k inhibici ligandem-fizeného draslikového kanalu (37, 38). AMI
signifikantné zkracuje trvani ak¢niho potencialu (APD) v Purkynovych vlaknech, naopak
Vv bunikach svaloviny komor jej prodluzuje (39). Nasledné dochazi k potlaceni automaticity
sinoatridlniho (SA) uzlu, coz zptlisobi snizeni sinusové rychlosti a zvyseni refrakternosti
atrioventrikularniho (AV) uzlu Gstici v potlaceni jeho funkce (40, 41). Blokada kalciovych
kanalt zpomaluje vedeni AV uzlem, avSak tento efekt na vedeni AV uzlem je ¢asto maskovan
snizenim srde¢ni frekvence (42, 43). Ukazalo se, ze QT interval je relativné neovlivnén a
prodlouZzeni efektivni refrakterni periody (ERP) komorového svalstva je minimalni nebo
zanedbatelné (35). U pacientd se snizenou komorovou funkci intravenozni aplikace AMI
zvySuje ERP pravé komory a vykazuje rychlostné zavislé prodlouzeni QRS intervalu (14).
Kromé tcinkt elektrofyziologickych ma intravendzné podavany AMI také vliv na
hemodynamiku srdce. Navzdory negativné inotropnimu tu¢inku na levou komoru vede snizeni
systémové vaskularni rezistence a pozadavkt myokardu na kyslik k mirnému zvySeni

srde¢niho vykonu (44).

2.2.2 Chronicka 1écba

Hlavnim efektem chronického podavani AMI je inhibice vnéjSich draslikovych kanala
(ucinek antiarytmik II1. ttidy dle Vaughan-Williamse), ktera vede k prodlouzeni APD nejen
v sinich a komorach, ale také v SA a AV uzlu. Srovnateln¢ se prodluzuje také ERP (45).
Nejpravdépodobnéjsim vysvétlenim prodlouzeni APD se zda byt pokles hustoty toku
draslikovych iontl a 4-AP sensitivnich vnéjsich kanall, coz miiZze byt zplisobeno modulaci
genové exprese iontovych kanalu (35). Peroraln¢ podavany AMI ma kromé signifikantniho
efektu na QT interval také schopnost zpomalit SR (43). V porovnani s matefskou latkou
vykazuje metabolit DEA siln¢;ji vlastnosti antiarytmik I. tfidy a slabéji vlastnosti antiarytmik
IV. tfidy (16). DEA vede ke koncentra¢né zavislému prodlouzeni QRS, QT a QTc intervalu
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s potencidlem signifikantné vy$§im nez AMI (46). Postupna kumulace DEA je tedy
pravdépodobnou pri¢inou nékterych opozdénych elektrofyziologickych ucinki u pacient
dlouhodobé¢ lécenych AMI (47). Ukazalo se, ze antiarytmicky Gc¢inek DEA je spiSe Castecné
zavisly na genové expresi nez na piimém efektu na kanaly nebo receptory bunééné membrany
(48).

2.3 Nezadouci ucinky

U pacientt l1écenych AMI byla popsana cela fada kardidlnich a extrakardialnich
nezadoucich ucinki, a to jak pii peroralnim tak intraven6znim podavani (45). AMI ma vliv na
metabolismus $titné zlazy, kde se klinicky projevuje jako jeji hypofunkce nebo hyperfunkce.
Oboji je vysledkem inhibice dejodace tyroxinu E a uvolnéni jodu z molekuly AMI. Inhibi¢ni
ucinek AMI byl pozorovan pfi nizsich koncentracich iodida ve srovnani s Nal indukovanou
inhibici (8).

Dalsim, pomérné ¢astym nezadoucim ti¢inkem je nadmérna bradykardie, ktera se
S vyssi pravdépodobnosti vyskytne u pacientd s poruchou sinusového uzlu. Obecné je vSak
AMI povazovan za 1é¢ivo s malym proarytmickym potencidlem v porovnani s jinymi
antiarytmiky (16). Nicméné Zenské pohlavi byva spojovano se zvySenym rizikem arytmie
typu torsades de pointes (49). Riziku tézké hypotenze po intravendzni aplikaci se 1ze do
zna¢né miry vyhnout zpomalenim rychlosti infuze, zejména u pacientti s hypovolemickym
stavem (50). K hypotenzi mtize dochazet ¢asteéné i diky polysorbatu 80 obsazenému v infuzi,
coZ je pomocna latka s vazodilata¢nimi vlastnostmi (51).

Depozita v rohovce jsou béznym nezadoucim ucinkem nalezenym az u 100 %
exponovanych osob. Syndrom suchého oka a zakal ¢ocky jsou také Casté (8). Vyvoj
rohovkovych mikrodepozitl a jejich rychlost progrese je zavisla na davce, ale vysazeni AMI
z tohoto diivodu obvykle neni nutné. V piipadé, ze je AMI piesto vysazen, dochazi k Gplnému
ustupu o¢nich zmén zpravidla za 3-4 mésice. U obvyklych terapeutickych davek je
pravdépodobnost, Ze AMI zpisobi jaterni toxicitu, ve skute¢nosti nizka (52). Dermatologické
nezadouci G¢inky (napft. fotosensitivita) jsou bézné (53). S prevalenci asi 5 % se u pacient

lécenych AMI vyskytuje ne€kolik typt plicnich onemocnéni (54).

2.4 Lékové interakce
AMI ovliviiuje aktivitu fady isoforem CYP P450 a mize tak vést k mnoha lékovym
interakcim se soucasné podavanymi lécivy. Inhibice CYP1A2, 2C9, 2D6, 3A4, ale také

transportéru P-glykoproteinu mtize zpisobit zvyseni koncentrace jinych 1é¢iv eliminovanych
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témito cestami (napf. vysledkem podavani AMI miize byt zvySeni sérové koncentrace
digoxinu o0 70 % uz po jednodennim soubézném podavani). Soucasné uzivani AMI a
warfarinu vede také ke zvyseni koncentrace warfarinu, coz ve vysledku vede k prodlouzeni
protrombinového &asu a INR (44). Cas nastupu této interakce je vysoce variabilni (1-28dnt),
ve vétsing piipadi bylo zpozdéni nastupu interakce delsi nez 6 dnd. Inhibice metabolismu
warfarinu miaze trvat i 2 az 16 tydni poté, co bylo podavani AMI pieruseno (31). K dalsi
signifikantni interakci dochazi mezi AMI a metoprololem, V této interakci hraje vyznamnou
roli metabolit DEA, ktery je inhibitorem enzymu CYP2D6 (25). Interakce se vyrazné&ji
projevuje u pacient s >2 funkénimi alelami v porovnani s pacienty s 1 funk¢ni alelou

CYP2D6, coz naznacuje jasny vztah mezi genetickou predispozici a davkou (55).

2.5 Vztah mezi davkou a koncentraci AMI (resp. DEA) a kardialnimi a¢inky

I pfes dosazeni srovnatelnych koncentraci ptetrvavaji rozdily mezi ¢asnymi a
pozdnimi u¢inky AMI (56). Tento rozpor nemiize byt vysvétlen pouze na zékladé rozdilné
koncentrace AMI v myokardu, coz lze vyvodit ze zavéru studie porovnavajici koncentrace
AMI v koronarnich arteriich a v myokardu. Koncentrace zji§téné v této studii byly po
dvouhodinové korondrni infuzi ve stejném rozsahu jako ty pozorované pii dlouhodobé 1é€bé

(57). Souhrn dosud publikovanych praci na toto téma je uveden v tabulkach 2.2, resp. 2.3.
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Tabulka 2.2 Intravenozni podavani amiodaronu (koncentrace DEA nebyly méfeny)

n davka AMI (mg/l) typ arytmie ucinek literatura
5 5-10 mg/kg * trvala VT VT ukoncena béhem 20 minut u vSech pacienti 19
9 AVRNT ukoncena u 7 pacientil
5 mg/kg 3,1+1,8 AVRNT u 3 pacientt tachykardie reindukovana 58
9 10-20 mg/kg/doen refrakterni trvala refrakterni trvald komorova tachykardie ukonc¢ena u 5
po dobu 4dnu 1,741,0 , . C 59
komorové tachykardie pacientii
8 125 mg/den * VT ukoncéena v 0,94 h
14 500 mg/den * setrvala VT VT ukonéena v 1,92 h 51
15 | 1000 mg/den * VT ukonena v 0,85 h
13 | 125 mofden * VT ukoncena v 4,58 h
setrvald VT 60
12 1000 mg/den * VT ukonéena v 4,23 h
78 525 mg/den * uspésna odpoveéd béhem 6-24 h u 41 % pacientt
go | 1050 mg/den * VT Gsp&ina odpoved’ béhem 6-24 h u 45 % pacientii 61
79 2100 mg/den * uspésna odpoveéd béhem 6-24 h u 53 % pacientt

*...koncentrace nebyly méfeny

n...pocet pacientti; VT...ventrikularna tachykardie; AVRNT...AV uzlova reentry tachykardie
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Tabulka 2.3 Peroralni podavani amiodaronu

potencialné
zivot ohrozujici
komorové arytmie

n davka AMI (mg/l) DEA (mg/l) typ arytmie ucinek literatura
18 jednotliva davka (u 25 ’Zzic?:r;l 1) - ermanentni AF SR obnoven u 5 pacientti béhem 62
30 mg/kg p p 5+1,5h
jednotliva divka 71 % dosahlo chronicka sinova s pa(;:gg\tgﬁtgr?/::(0|ogICky
17 30 mg/kg medianu 2,4 <0,2 tachvkardie beher 24 h 63
(rozmezi 0,96-4,7) y
2,0+ 0,8 ;e * 23 konvertovalo na SR béhem
refrakterni siflova P
600 mg/den 14£0.7 fibrilace/ 4 tydnd
129 1,4+ 0,7 flutter sini * 106 nekonvertovalo na SR 64
1,0+ 0,5 béhem 4 tydnt
* pocatecni davka * zadné recidivy béhem
600-2000 mg/den, nasledujicich 21,5mésict
primé&rna udrzovaci perzistujici, u 15 pacientt
23 davka 713 mg/den * - recidivujici, 65
* pocatecni davka symptomaticka VT
600-2000 mg/den, * izolované recidivy béhem
primérna udrzovaci nasledujicich 32,2mésict
davka 375 mg/den u 5 pacientti
refrakterni, perzistujici,
hemodyn. nestabilni o ex , ,
i . . pramérné 3,6 dni do prvniho
g/10 | 1600-4400 mg/den 2,08- 2,80 0,60- 0,75 komorova arytmie/ 24 h EKG bez VT 66
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Tabulka 2.3 pokracovani

n davka AMI (mg/l) DEA (mg/l) typ arytmie ucinek literatura
odpovidajici na 1écbu: .Odpol\efléﬁ]llcl na
primérné 15406 refrakterni uspésné kontrolovana
3494122 mg/den; A - symptomaticka u 41 pacientti béhem prumeérné
48 R * neodpovidajici na oy . . o 67
neodpovidajici na 1&€bu sinova tachyartymie 10,1 mésict
1€¢bu
460+135 mg/den L7017
odpovidajici na 1écbu: ) Odp(i\é/é%’cgwl na
primérné 18407
33712145 mg/den; L 38 pacient odpovédélo béhem
50 neodpovidajici na neodpovidajict * perzistujici VT pprﬁmémé IZI?O 9 mesict 67
500+ llg(S:brlrllg/den na 1écbu
1,9+ 0,7
200-600 ma/den 0,8- 8,0 u pacientil Supri‘;ﬁg;gﬁ;amll kontrolovéano u 87,5 % pacientl
64 g reagujicich na * . b&hem 5,5 mésict 19
16cbu tachyarytmie
sytici davka - pacienti bez ' p?‘e”;gfi/bez
600-1600 mg/denné recidiv: 1640 6
po dobu 10-18 dni; 2,8+ 1,4 (VA)/ : ' . , efekt u 78 % pacientd
y . 1. (VA)/1,0+£0,4 rezistentni 0 R
197 udrZzovaci davka 1,7+ 1,2 (SA) (SA) VA/SA (81 % pacientt s VA / 68
200-600 mg 6-7 dni -pacienti s pacienti 70 % pacientd s SA)
tyd idivami: .
R 1 gicadé)v?\r?/k) / s recid.
i 3L l 2 (SA) 1,2+ 0,6 (VA)/
' ’ 0,7+ 0,5 (SA)
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Tabulka 2.3 pokradovani

n davka AMI (mg/l) DEA (mg/l) typ arytmie ucinek literatura
>2,0 signifikantni redukce
K lexni PVCs, parovych PVCs
o5 . ong) A(\exm a VT 69
->15 -signifikantni redukce VT
nejméné 75% potlaceni
12 600 mg/den 0,86+ 0,48 0,23+ 0,15 VPDs VPDs za 13,2 dni 70
(rozmezi 1-36 dni) terapie
uvodni davka
900 mg/den 13 potlaceni spontanni artymie u 5
24 (809_1290 mg) (rozmezi * refrakterni VT pacientti po 31 dnech 71
udrzovaci davka 0,44- 4,10) { 91-88 dni .
560 mg/den (rozmezi 21-88 dni) terapie
(400-800 mg)
825+ 357 mg/den *U 9 pacientii nemohla byt
1,37+ 0,63 0,83+0,16 erzistuiici arytmie indukovéna
40 P VT/ VJF -u 31 pacientl byla arytmie 12
776+301 mg/den 1,40+ 1,28 0,84+ 0,29 indukovana

*... koncentrace nebyly méteny

n...pocet pacientl; AF...atridlni fibrilace; SR... sinusovy rytmus; VA...komorova arytmie; SA...sifiova arytmie; PVC...pred¢asné komorové
komplexy; VPD...pted¢asna depolarizace komor
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2.5.1 Intravendzni podavani

Je dobie znamo, Ze antiarytmicky uc¢inek AMI mutze byt pfi peroradlnim podavani
opozdén az o nékolik dni. Po intraven6znim podani 1ze oekavat okamzity nastup tcinku,
jako bylo uvedeno ve studii autortt Rotmensch a kol. (19), avsak v porovnani s dlouhodobou
1é¢bou je zde vétsi riziko reindukce arytmie. Ve zminéné studii Se tachykardie znovuobjevily
u 3 ze 7 pacientii a autoii dosli k zavéru, ze peroralni terapie zabrani recidivé a reinducibilité
svym prevladajicim uc€inkem na prodlouzeni refrakterni faze sini a komor a potlaceni vedeni
retrogradni rychlou cestou (58).

Autofi Saksena a kol. nepozorovali ve své praci po intravendznim podani AMI zadny
efekt na délku cyklu spontanni ventrikularni tachyarytmie (59). Vyzkumem ¢asového priibéhu
elektrofyziologickych zmén béhem intrakoronarni infuze AMI u pst se zabyvali autofi Nanas
a kol. (57), kteti dosli ke zjisténi, ze existuje vyznamna korelace mezi rozsahem redukce
rychlosti vedeni a koncentraci AMI v myokardu, avsak nebyla prokazana korelace mezi
systémovou koncentraci a koncentraci v koronarnich arteriich. Ve zminéné studii vzrostly
koncentrace AMI v myokardu z primérnych 5,95 ug/g v 15. minuté infuze az na 188,88 ug/g
v 10. hodin¢ infuze. Pozorovany tG¢inek byl ovSem ze zacatku pouze nepatrny a stal se
zietelnym az po nékolika hodinach. Navic zde nebyla pozorovana zadna vyznamna zména
repolarizace v jakémkoliv intervalu (57). Zadna zména v repolarizaénim intervalu nebyla
obdobné pozorovana ani ve studii u lidi, kdy byl AMI aplikovan v 10-hodinové infazi.
Primérné myokardialni koncentrace AMI dosahovaly hodnot 95,7 + 67,4 ug/g v 2,5 + 1,2 min
po podani. Oproti ptedchozi praci provedené u psi nebyly v této studii zjistény zadné
vyznamné elektrokardiografické zmény. Pfi¢inami tohoto rozdilného elektrokardiografického
ucinku mohou byt odlisny zkoumany Zivo¢isny druh a metodika vyzkumu (mala velikost
souboru a Siroky rozsah myokardialnich koncentraci AMI ve studii na lidech a absence
hodnoceni ¢asného antiarytmického efektu) (21). Scheinman a kol. ve své praci popsali
benefitni vztah mezi navySenim davky intravenozné aplikovaného AMI a u¢inkem u pacient
S zivot-ohroZzujici arytmii. Pacienti léceni davkami mezi 500 az 1000 mg/den intraven6zniho
AMI vykazovali signifikantné€ niZsi pocet udalosti arytmie a delsi €as rekurence arytmie
V porovnani s pacienty lécenymi nizsi davkou 125 mg/den. Soucasné byla nalezena
signifikantni zavislost mezi davkou AMI a ¢asem nastupu prvni epizody arytmie a
vyznamného poklesu doplitkovych bolustt AMI za hodinu (51). K obdobnym zavéram dosli
také autoii Kowey a kol. pfi srovnani u¢innosti a bezpecnosti nizkych a vysokych davek AMI

a bretylia. Primarni analyza nastupu prvni epizody arytmie béhem 48 hod od zahajeni terapie

18



prokézala srovnatelny efekt bretylia a AMI v davce 1000 mg/den, ktery vsak byl vyssi

V porovnani se skupinou pacientti dostavajicich nizsi davkou AMI (125 mg/den). Podobné
vysledky pfinesla sekundarni analyza ¢asu néstupu prvni epizody a procenta pacientli
vyzadujicich doplikovou infuzi (60).

K odlisnym zavéram dosli autoii Levin a kol., kteti nenalezli zadny vztah mezi
davkou a u¢inkem AMI u pacientti 1é€enych pro recidivujici trvalé hypotenzni ventrikularni
tachyarytmie ve smyslu uspésnosti terapie, doby do prvni recidivy arytmie nebo umrtnosti za
24 hod. Zde byl ov§em zaznamenan signifikantni rozdil mezi davkou a ué¢inkem AMI mezi
skupinou pacientt 1é¢enych davkou 500 mg AMI a skupinami 1é¢enymi davkami 1000 mg a
2000 mg v dobé¢ nastupu prvni udalosti arytmie béhem prvnich 12 hodin. Tento rozpor si
autofi vysvétluji malou velikosti studijniho souboru a relativni necitlivosti stanovenych cila
studie (61).

Dalsi ze studii se zabyvala kinetickou analyzou plasmatickych koncentraci AMI (v
davce 5 mg/kg v 5-min infazi) u 4 pacienti v elektrofyziologické studii (pfed azala?2
hodiny po aplikaci). Pfima souvislost mezi plazmatickou koncentraci a i¢inkem zde nebyla

prokazana (73).

2.5.2 Peroralni podavani

Nastup antiarytmického uc¢inku peroralné podaného AMI byl zaznamenan po uZziti
jednorazové davky AMI (30 mg/kg) béhem 4 az 5 hodin u pfedcasnych komorovych
komplexi a po 2 az 8 hod u ventrikularni tachykardie (u pfiblizné 60 % pacientd) (62). U 28
% pacientti s permanentni fibrilaci dokazal AMI obnovit SR béhem 5+ 1,5 hod. Signifikantni
zavislost byla pozorovana mezi sérovou koncentraci AMI a nastupem antiarytmického
ucinku, pficemz prahova koncentrace AMI v séru se pohybovala mezi 1,5 az 2,0 mg/l a s ni
souvisejici koncentrace v myokardu se pohybovala od 10 do 20 mg/kg. Pacienti s rezistentni
arytmii byli z této studie vylouceni (62).

Na druhou stranu, autofi Nielsen a Moller ve své praci nedosahli verze na SR za
pouziti stejné davky AMI, ackoliv u 71 % pacientd byla naméfena doporuc¢ena koncentrace
AMI (2-2,5 mg/l) v séru (63). Koncentrace DEA zde vsak zistaly nizké. Rozpor mezi témito
2 studiemi muze byt zptisoben typem a dobou trvani arytmie. Zatimco do prvni studie byli
zatazeni pacienti s fibrilaci trvajici po dobu 5 dnd, ve druhé studii byli hodnoceni pacienti
s chronickou fibrilaci nebo flutterem sini se stiedni dobou trvani 10 mésict (rozmezi 3 az 45
mésict). Na vyznam sérovych koncentraci DEA pro verzi na SR poukazal ve své praci

Tielman a kol., kdy k verzi zpravidla doslo pfi zvysujici se koncentraci DEA a také soucasné
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1é¢be verapamilem. U pacientt se stanovenou koncentraci AMI <1,2 mg/l nebo DEA <0,9
mg/l byla verze na SR nepravdépodobna. Naproti tomu snizeni komorové frekvence béhem
probihajici AF jasné korelovalo s plazmatickou koncentraci samotného AMI (64).

V piipadé peroralni 1¢cby AMI zlstava vaznym problémem dlouha prodleva mezi
zahajenim terapie a nastupem antiarytmického ucinku, ke kterému s konven¢nimi
nasycovacimi rezimy dojde v priméru az za 9,5 dne (65). Hypotézu, zda rychlejsi syceni AMI
k cilové plazmatické koncentraci mize ptekonat velkou ¢ast tohoto zpozdéni mezi zahajenim
terapie a nastupem antiarytmického uc¢inku testovali ve své praci autoii Mostow a kol.
Davkovani bylo upraveno na zakladé sérovych koncentraci AMI tak, aby bylo co nejrychleji
dosazeno udolni koncentrace mezi 2,0 az 3,0 mg/l. Od prvniho dne bylo pozorovano
vyznamné snizeni pred¢asnych komorovych komplexti (PVC) a parovych PVC, druhy den
nastala redukce komorové tachykardie. Navzdory uzivani vyssich davek AMI neodhalilo
hemodynamické monitorovani zddnou vyznamnou zménu srde¢niho vydeje, plicniho
kapilarniho tlaku nebo krevniho tlaku (66).

V dalsi publikované praci autofi Greenberg a kol. srovnavali elektrofyziologické
parametry po 9 dnech akutniho syceni AMI (v davce 1200 az 1400 mg/den) a po dal$Sim
mésici udrzovaci terapie (v davce 400 mg/den), u pacienti se setrvalou komorovou
tachykardii. Kratkodoba i dlouhodoba terapie vedla k vyznamnym zménam v QTc intervalu,
efektivni refrakterni periodé pravé komory a délce cyklu ventrikularni tachykardie. Pii
porovnani elektrofyziologickych parametrii na konci sytici faze a mésic po dalsi terapii vSak
nebyly pozorovany zadné vyrazné zmeény. Sérové koncentrace AMI a DEA zistaly po sytici
davce stabilni (1,19+0,13 a 0,72+ 0,06 mg/l po nasycovaci davce; 1,08+ 0,22 a 0,84+ 0,05
mg/l po mésici udrzovaci 1é¢by), nekorelovaly vSak s rozsahem elektrofyziologickych zmén
(74). Sérové koncentrace AMI mensi nez 1 mg/l nedokazaly zabranit rekurenci u 47 %
pacientl podstupujicich 1é¢bu rezistentni ventrikularni nebo supraventrikuldrni arytmie,
zatimco u pacientl s vy$§imi koncentracemi se arytmie vratily pouze ve 14 % ptipadu, jak
popsali autofi Rotmensch a kol. (68).

V ptipadé¢ dlouhodobé terapie refrakterni symptomatické sifiové tachyarytmie a
symptomatické zivot-ohrozujici ventrikularni tachyarytmie se primérné sérové koncentrace
AMI mezi pacienty, ktefi odpovidali a neodpovidali na 1écbu, neliSily, avSak néktefi z téch,
kteti odpovidali, relapsovali, kdyZ jejich sérové koncentrace klesly pod koncentraci 1 mg/l
(67). Podobné, v jiné studii autord Rotmensch a kol., sérové koncentrace AMI nepredikovaly
klinicky Gcinek u pacientt, jejichz supraventrikularni a ventrikularni tachyarytmie byly

kontrolovany (19). V retrospektivni studii autort Mostow a kol. byl pokles frekvence PVCs a
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parovych PVCs stejné jako komorova tachykardie spojen s udolni plazmatickou koncentraci
AMI vyssi nez 2,0 mg/l, resp. 1,5 mg/l. Dokonce byla nalezena i negativni korelace mezi
sérovou koncentraci AMI a frekvenci PVCs, parovych PVC a ventrikularni tachykardie.
Korelace vsak neexistovala mezi timto typem arytmii a divkou AMI (69).

Ze zaveri citovanych studii 1ze vyvodit, Ze udrzovani sérovych koncentraci AMI, resp.
DEA nejméné nad 1 mg/l se zda byt pro prevenci recidiv arytmie jako optimalni. Na druhou
stranu se vsak G¢innosti nizsich koncentraci AMI podafilo prokazat autorm Conolly a kol.,
kteti pozorovali, ze 67 % pacientl s ¢astou piedasnou depolarizaci komor (VPDs)
odpovidalo na koncentrace AMI niz$i nez 1 mg/1 (70), tedy koncentrace niz$i nez dtive
referované. Hlavni rozdil mezi touto studii a praci autord Mostow a kol. (69) je ten, ze
opakovanym Holterovskym méfenim béhem faze syceni. V ptedchozich studiich byly u
pacientil uzivajicich AMI koncentrace analyzovany pouze retrospektivng, bez jakéhokoliv
Vztah mezi sérovymi koncentracemi AMI a DEA a potlacenim VPD byl pozorovan u vSech
pacientil, coz naznacuje, ze koncentrace AMI a jeho metabolitu jsou dilezitym faktorem pfi
posuzovani antiarytmického Géinku, pii¢emz silngji byl tento trend pozorovan u DEA. U
kazdého pacienta doslo se zvySujicimi se koncentracemi AMI a DEA k progresivnimu
poklesu frekvence VPDs. Je vsak tieba zminit, Ze pacienti ve zminéné studii nebyli 1é¢eni pro
trvalou ventrikularni tachykardii nebo fibrilaci, proto by vyslovené zavéry nemély byt na tyto
pacienty extrapolovany (70).

Jiné zZ dosud publikovanych praci nenalezly Zadnou souvislost mezi sérovou

koncentraci AMI a tcinkem. Sérové koncentrace AMI nesouvisely s terapeutickou odpovédi a
vicenasobna linearni regresni analyza neprokazala zadnou korelaci koncentraci a zmén
elektrokardiogramu (EKG) nebo elektrofyziologickych parametrli v praci autorit Saksena a
kol., sérové koncentrace DEA vSak v této studii nebyly hodnoceny. Ackoliv mira recidivy
arytmie byla stale zna¢na (21 %), byly tyto arytmie mnohem Iépe tolerovany (71).
K podobnym zavérim dosli autoti Greenberg a kol., kteti nenalezli zadnou korelaci mezi
sérovou koncentraci AMI nebo davkou a jakymikoli elektrofyziologickymi zménami
meétenymi po jednom meésici 1éCby peroralnim AMI (72). Odlisné vysledky pak ptinesla prace
autorti Debbas a kol., ktefi pozorovali vyznamnou korelaci mezi sérovou a myokardialni
koncentraci AMI a oboji dobie korelovalo také s procentnim nartustem v QTc intervalu (75).

Pokud se zamétime pouze na davku AMI bez ohledu na dosazenou koncentraci, pak

byly publikovany 2 studie, které ptinesly odlisné vysledky. Autoti Ward a kol. pozorovali, ze
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jen 6 z 23 pacientt s aplnou supresi arytmie vyzadovalo udrzovaci davku AMI vyssi nez 200
mg/den, zatimco v praci autort Rosenbaum a kol. bylo tfeba udrzovaci davky 300 mg/den a
vys$iu 9 z 11 pacienti (76). Tento rozpor mize byt dan rozdilnymi skupinami pacientd.

Kontroverzni vysledky jednotlivych studii mohou pramenit z rozdiln¢ definovanych
kritérii i¢innosti (napt. eliminace spontanni ventrikularni ektopické aktivity vs. suprese trvalé
arytmie), vybéru pacientl, zdvaznosti zakladniho srde¢niho onemocnéni, doby sledovani a
monitorovani pfed zahajenim studie, nacasovani posouzeni u¢innosti a riznych davkovacich
schémat. Kazdy typ arytmie miize rovnéz vyzadovat rozdilnou davku, resp. sérovou

koncentraci jak AMI, tak jeho metabolitu.

2.5.3 Peroralni vs. intravendzni podavani

Intraven6zné aplikovany AMI mize byt GspéSny v piipadé 1écby Zivot-ohrozujici
komorové arytmie i v ptipadé, Ze ptedchozi chronicka peroralni 1écba selhala, jak popsali ve
své praci autoii Kavesh a kol. V zaznamenané kazuistice ukazali pacienta s ,,elektrickou
boufi“ a to navzdory dlouhodobé 1é¢bé peroralnim AMI v davce 400 mg/den (se sérovou
koncentraci AMI 2,546 mg/l a DEA 1,361 mg/l). Nicmén¢ jeho arytmie byla tispésné
zalécena intravendzné aplikovanym AMI v davce 150 mg/10 min, poté 1 mg/min po 6 h a
nasledné 0,5 mg/min. Po 6 tydnech kontinualni terapie AMI, béhem kterych se epizody trvalé
ventrikuldrni arytmie neobjevily, byla provedena transplantace srdce. Dva dny pted
transplantaci byla namétena koncentrace AMI 1,796 mg/l a DEA 1,684 mg/I. Pti¢inou
uspéchu intravenodzni terapie se zda byt rozdilny mechanismus t¢inku oproti peroralni 16€bé.

Drtivéjsi experimenty u potkant naznacuji, Ze intraven6zni AMI ma na Grrovni
myokardu silngj$i sympatolyticky u¢inek nez AMI podany peroralné. Existuji také rozdily
v hemodynamice, kdy intraven6zné aplikovany AMI ma za nasledek vasodilataci, zvySeni
pritoku krve koronarnim arteriemi, zvyseni plniciho tlaku levé komory a srde¢niho vydeje,

zatimco peroralni AMI mize navzdory vazodilataci snizit srdecni index (77).

2.6. Terapeutické monitorovani 1é¢iv (TDM)

Antiarytmicky u¢inek AMI byl na experimentalnich zvifecich modelech pozorovan jiz
Vv roce 1969, nicméné piipadna zavislost mezi davkou, sérovou koncentraci a u¢inkem stale
neni zcela jasna (9, 35). Pouziti AMI je komplikovano jeho velmi neobvyklou
farmakokinetikou (9). Sérové koncentrace u pacientl uzivajicich peroralni AMI se mezi
jednotlivci vyznamné 1isi a zna¢né interindividualni rozdily byly nalezeny i s ohledem na

minimalni efektivni koncentraci AMI (23). To vSe naznacuje, ze samotné méteni sérové

22



koncentrace AMI, resp. DEA nemuze zcela nahradit zhodnoceni klinické odpovédi
jednotlivého pacienta na 1é¢bu (70).

Ackoliv u€¢inek AMI byl pozorovan pfi Sirokém rozpéti sérovych koncentraci (0,1 az
11,9 mg/l) (31), n¢kteii autofi naznacuji, Ze sérové koncentrace AMI mezi 1,0 az 1,5 mg/1
jsou spojené se snizenim ventrikularni ektopie a haopak koncentrace >2,5 mg/l neposkytuji
zadny dalsi ptinos k antiarytmickému Géinku (45).

Dle zavéru jinych autort se zdaji byt pro antiarytmicky G¢inek dostacujici i nizsi
sérové koncentrace AMI (nad 0,5 mg/l). Zadna piesvéd¢iva data ukazujici na korelaci mezi
aktualni sérovou koncentraci a antiarytmickym tu¢inkem AMI vSak neexistuji.

Podobné, zavazna toxicita se zda byt pravdépodobnéjsi pii koncentracich nad 2,5 mg/l,
ale jeji incidence koreluje spise s celkovou podanou davkou, coz ukazuje na dulezitost
kumulace AMI v cilovych tkanich v prubéhu ¢asu (9).

Sérové koncentrace, piestoze jsou potencidlné prospésné pro monitorovani
dlouhodobé terapie, jsou pravdépodobné nepouzitelné nebo az zavadejici béhem 4-6
tydenniho obdobi syceni na zacatku podavani AMI, protoze stoupajici koncentrace v séru
(pfed dosazenim rovnovazného stavu) nejsou v rovnovaze s tkanovou koncentraci (18, 24).
Béhem udrzovaci terapie jsou jiz sérové koncentrace AMI pravdépodobné v rovnovaze
S vys$§im mnozstvim AMI nalezeného V télnich tkanich. To mtize vysvétlit, pro¢ sérové
koncentrace béhem dlouhodobé 1éEby kolisaji velmi malo v porovnani s kinetikou
jednorazové davky. Sérové koncentrace stanovené béhem dlouhodobé terapie proto mohou
odrazet tkanové koncentrace a terapeuticky efekt mnohem piesnéji, nez by tomu bylo béhem
akutni faze 1é¢by (67).

V praci autor Robinson a kol. nevykazovaly sérové koncentrace AMI ani jeho
metabolitu po dosazeni ustaleného stavu zadnou vyznamnou zménu v ¢ase, proto l1ze
predpokladat, ze AMI ani neinhibuje ani nezrychluje svijj vlastni metabolismus. Neby! také
nalezen zadny vztah mezi vySkou a vahou pacienta a sérovou koncentraci AMI. Dokonce bylo
zjisténo, ze davka je slabym prediktorem koncentrace AMI v ustdleném stavu. V piipadé
chronické peroralni 1écby je tfeba brat v tivahu také compliance pacienta (78).

Autofi Mailing a kol. popsali intraindividualni variabilitu distribuce AMI v plazmé¢ a
erytrocytech béhem dlouhodobé stabilni 1écby. Jejich vysledky podtrhly vysoce variabilni
bunéénou distribuci AMI a DEA u stejného pacienta pii stabilni davce v pribéhu Casu. Autofi
dosli k zavéru, ze neexistuje zadny klinicky vyuzitelny vztah mezi sérovou koncentraci a
klinickym G¢inkem u stejného jedince béhem stabilni davky (79). Informace o studijnim

protokolu dané studie se vSak nepodafilo ziskat.
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Jednou z indikaci, kdy maze byt TDM u AMI s vyhodou uplatnéno, je 1é¢ba pacienti
se zavedenou nasogastrickou sondou. Absorpce AMI je v tomto piipadé vyrazné nizsi
V porovnani s peroralnim podanim a k dosazeni obdobnych koncentraci je tfeba podat
piiblizné 3nasobek bézné peroralni davky. Zde je TDM nutné pro optimalizaci davky
v ranych fazich 1é&cby AMI (80).

Dobrou korelaci mezi myokardialni koncentraci AMI a DEA a celkovou kumulativni
davkou pozorovali autofi Candinas a kol. Koncentrace 1éku v tkanich korelovaly se sérovymi
koncentracemi AMI a DEA jen slab¢. Jejich data tedy potvrzuji pomalé ustanoveni rovnovahy
mezi koncentracemi AMI a DEA v séru a v myokardu. Z tohoto davodu muze byt
monitorovani celkové kumulativni davky klinicky relevantnéjsi oproti monitorovani sérovych
koncentraci (81).

Stran neZadoucich u¢inkd, usazovani depozit v o¢ni rohovce se zda byt zavislé na
davce a délce 1é¢by (82). Hypotenze se obvykle objevuje v piipadé pouziti vyssi rychlosti
intravendzni infuze bez zavislosti na zvysujici se davce (51). Vétsina pacientt, u kterych se
rozvinula plicni toxicita, byla Ié¢ena udrzovacimi davkami vyssimi nez 400 mg/den (83).
Elevace jaternich enzymu souvisela s vyssi primérnou denni davkou a sérovou koncentraci,
zatimco zména barvy kize s davkou kumulativni (72).

Souhrnem lze tici, Ze souvislost mezi sérovou koncentraci AMI a DEA a klinickym
Gginkem je obtizné vyhodnotit. Uginky akutniho a chronického, jakoZ i intravendzniho a
peroralniho podavani AMI se lisi, a to nezavisle na dosazeni srovnatelné koncentrace AMI v
séru/myokardu. Ackoli n€kolik studii naznacilo, Ze rozsah sérovych koncentraci mezi 0,5 a
2,5 mg/l se zda byt nejucinngjsi, vysledky jinych studii neprokazaly rozdil v dosazenych
sérovych koncentracich mezi respondéry a non-respondéry. Nicméng&, udrzeni sérové
koncentrace alespoil nad 0,5 mg/l, resp. 1,0 mg/l se zd4 byt optimalni. DalS$im zptsobem
interpretace sérovych koncentraci AMI je stanoveni individualni koncentrace, pii které je

dosazeno optimalni terapeutické odpovédi u daného pacienta (10).
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3. VYSLEDKOVA CAST

3.1 Terapeutické monitorovani amiodaronu a desethylamiodaronu po chirurgické ablaci

fibrilace sini — zhodnoceni zavislosti mezi klinickym i¢inkem a sérovou koncentraci (84)

3.1.1 Uvod

Chirurgicka ablace je efektivni 1é¢ebnou moznosti pro pacienty s AF (85). Autoti Cox
a kol. poprvé piedstavili chirurgickou ablaci AF jako takzvany MAZE 1 zakrok (86). Dalsim
vyvojem a optimalizaci se tato metoda postupné vyvinula do opera¢niho postupu s ozna¢enim
MAZE 11l a stala se zlatym standardem chirurgické 1écby AF. Chirurgicka ablace AF je
nejéastéji provadéna jako soub&zny zakrok béhem operace chlopni nebo aortokoronarniho
bypassu (CABG). Dilatace levé sing, non-paroxysmalni AF, délka trvani AF pted zakrokem,
pokrocilejsi vék pacienta a nemoznost izolovat celou zadni levou sif jsou znamymi prediktory
snizeni dlouhodobé efektivity této metody (87, 88).

Kombinace chirurgické ablace AF s antiarytmickou 1é¢bou (tzn. ,,hybridni terapie
kontroly rytmu) se zda byt rozumnym lé¢ebnym piistupem, ac¢koliv diikazii z kontrolovanych
studii podporujicich jeji vyuziti neni mnoho. V ptipad¢ volby ,,hybridni terapie* jsou
antiarytmika bézné podavana po dobu 8-12 tydni po ablaci k redukci ¢asnych rekurenci AF
(88). Nejuc¢inngjsim antiarytmikem dostupnym pro 1é¢bu jak sinové, tak komorové arytmie
zustava 1 nadale AMI, pfi¢emz doporucena davka pro udrzeni SR je uvadéna jako 200 mg
denng (88, 89). Podavani AMI je vsak spojeno s fadou komplikaci. Jednak je to schopnost
interakce s fadou dalsich 1é¢iv a dale neobvykla farmakokinetika, ktera ma za nasledek
interindividualni variabilitu jeho sérovych koncentraci (10). Ke stanoveni optimalni
koncentrace AMI 1 jeho farmakologicky aktivniho metabolitu DEA pro individualniho
pacienta muze piispét rutinné provadéné TDM. Vyhodnotit souvislost mezi koncentraci AMI
a DEA v séru a jejich klinickou ucinnosti je vSak stale obtizné. Ac¢koliv n€kolik studii
ukazalo, ze sérové koncentrace AMI (a DEA) v rozmezi 0,5 az 2,5 mg/L se zdaji byt
nejucinnéjsi (64, 66, 68, 69), jini autofi neprokazali (z hlediska sérovych koncentraci) zadny
rozdil mezi pacienty odpovidajicimi na 1é¢bu a pacienty nereagujicimi (19, 67,71, 72).

Ugelem této prace bylo posoudit korelaci mezi sérovymi koncentracemi AMI a DEA a

udrzenim SR u pacientl po chirurgické ablaci AF.
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3.1.2 Metodika

V prospektivni, observac¢ni, jednocentrické studii byly analyzovany udaje 68 pacientt
(30 zen a 38 muzil) s paroxysmalni, perzistujici nebo dlouhodob¢ perzistujici AF, ktefi
podstoupili chirurgickou ablaci AF v r. 2014-2017. Zakladni charakteristika pacientt a
piehled uzivané medikace jsou uvedeny v tabulkach 3.1.1 a 3.1.2. VSichni pacienti
podstoupili kombinovanou operaci srdce, jejiz soucasti byla kryoablace levé siné v rozsahu
izolace pravé a levé plicni zily (PV), loziskovych 1ézi (spojujici levé a pravé 1éze PV), 1éze
Sije levé sin€ (spojovaci 1éze s mitralnim prstencem), resekce piivésku levé siné a spojovaci
1éze zakladny piivésku s levou horni PV. Pti zakroku byla pouzita sonda Cryoflex (The
Cardioblate CryoFlex Argon-powered Cryoablation System, Medtronic USA, Inc.) (90).
Spektrum primarné indikovanych kardiochirurgickych vykont je uvedeno v tabulce 3.1.3.

Pacienti byli sledovani v rdmci ambulantnich kontrol ptiblizné 1, 3, 6 a 12 mésict po
zakroku. Udrzeni SR bylo hodnoceno 12-svodovym elektrokardiogramem (EKG) pfi prvni
kontrole a 24-hodinovym Holterovym EKG monitoringem a soucasné 12-svodovym EKG pfi
naslednych kontrolach. Jakakoliv epizoda trvajici déle nez 30 sekund byla povazovana za
rekurenci AF. V ramci kontrol byly provedeny odbéry krve a z nich stanovena udolni
koncentrace (tzn. pied uzitim) AMI a DEA v séru, davkovani AMI bylo nasledné upraveno za
vyuziti rutinniho TDM. Sledovany byly také funkce ledvin (sérovy kreatinin a urea), jaterni
funkce — alanin-transaminaza (ALT), aspartat-transaminaza (AST) a gama-glutamyl
transferaza (GMT) a funkce $titné zlazy pomoci stanoveni thyreostimulaéniho hormonu
(TSH).

V piipadé, Ze v ramci ambulantni kontroly nebyl pacientovi detekovan SR, doslo k
eskalaci antiarytmické terapie na zakladé TDM nebo, pfi pfitomnosti AF a zaroven optimalni
koncentraci AMI, byla provedena elektricka kardioverze (DC) stejnosmérnym proudem (za
predpokladu 3-4 tydenni u¢inné antikoagulacni 1écby nebo dfive po vylouceni nitrosrde¢ni
trombozy jicnovou echokardiografii). Antiarytmicka 1é¢ba byla osetfujicim kardiologem
ukoncena po 3-6 mésicich od zakroku v ptipad¢ stabilniho SR, ovéieného 24-hodinovym
Hoterovym EKG.

Protokol studie byl schvalen Etickou komisi Fakultni nemocnice Ostrava (Referen¢ni
¢islo 656/2014), pted zahajenim studie podepsali vSichni ucastnici studie informovany
souhlas.

Koncentrace AMI a DEA v séru byly stanoveny kapalinovou chromatografii
s pouzitim UV/VIS detekce pti 240 nm. Chromatografické separace byla provadéna na koloné

Kinetex PFP s pouzitim izokratické elu¢ni mobilni faze methanolu: triethylaminu: kyseliny
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octové (99,942: 0,008: 0: 05, v/v/v), pH mobilni faze bylo upraveno na 4,7 kyselinou
fosfore¢nou. Priprava vzorku spocivala v extrakci do etheru. Metoda byla validovana podle
pravidel FDA a byla dvakrat ro¢n¢ kontrolovana externi kontrolou kvality (EQC) RfB (Bonn,
Némecko). Dolni limit kvantifikace byl pro AMI i DEA 0,25 mg/I.
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Tabulka 3.1.1 Zakladni charakteristika pacienti

pohlavi
vek (pramér+ SD; rozmezi)
hmotnost (pramér+ SD; rozmezi)
vyska (prumér+ SD; rozmezi)

AMI v medikaci pted chirurgickou ablaci AF
trvani perzistujici AF (prumér+ SD; rozmezi)
trvani dlouhodob¢ perzistujici AF (rozmezi):

1-5 let

>5 let

>10 let

typ AF:

paroxysmalni
perzistujici
dlouhodobé perzistujici

srde¢ni rytmus pii piijmu K chirurgické ablaci AF:

SR

non-SR*

srdecni rytmus pii propusténi:

SR

non-SR

implantovatelny kardioverter-defibrilator p¥ed/po
chirurgické ablaci
pacemaker pted/po chirurgické ablaci

ambulantni kontroly:

30 zen/38 muzi
71+6; (55-82) let
85+ 16; (52-119) kg
168+ 10; (145-188) cm
15 pacientt
4,3+ 2,1; (0,5-9) mésict

14
1
1

26 pacient
25 pacienti
17 pacientt

32 pacientt
36 pacientt

59 pacientt
9 pacientl

2/0 pacientti
2/15" pacientii

1. ambulantni kontrola
2. ambulantni kontrola
3. ambulantni kontrola
4. ambulantni kontrola
trvani doby sledovani (pramér+ SD; rozmezi)
celkova mortalita

90 % pacientd z nichz 100 % s AMI
84 % pacientl z nichZ 91 % s AMI
81 % pacientl z nichz 58 % s AMI
76 % pacienti z nichz 29 % s AMI
192+ 116 (20-391) dni
7 pacienti

*non-SR = fibrilace sini, flutter sini, supraventrikularni tachykardie

*nové implantovany dvoukomorovy pacemaker
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Tabulka 3.1.2 Dal3i medikace

Tabulka 3.1.2 a) Uzivana medikace pied chirurgickou ablaci (68 pacientt)

1é¢ivo pocet pacientli %
beta-blokatory 57 84
ACE inhibitory nebo AT1 blokatory 52 76
diuretika 47 69
hypolipidemika 42 62
antikoagulancia a/nebo protidestickové 1éky 39 57
kalciové blokatory 21 31
antidiabetika 16 24
antiastmatika 10 15
jiné antihypertenziva 7 10
jina léciva 55 81
Tabulka 3.1.2 b) Medikace pii propusténi (68 pacientt)
1éCivo pocet pacientil %
beta-blokatory 67 99
ACE inhibitory nebo AT1 blokatory 43 63
diuretika 42 62
hypolipidemika 41 60
antikoagulancia a/nebo protidestickové 1€ky 39 57
kalciové blokatory 16 24
antidiabetika 14 21
antiastmatika 11 16
jina antihypertenziva 2 3
jina léCiva 65 96
Tabulka 3.1.2 ¢) Medikace pfi 1. ambulantni kontrole (53 pacientt)
1é¢ivo pocet pacientll %
beta-blokatory 52 98
ACE inhibitory nebo AT1 blokatory 42 79
diuretika 38 72
hypolipidemika 33 62
antikoagulancia a/nebo protidestickové 1éky 32 60
kalciové blokatory 14 26
antidiabetika 12 23
antiastmatika 8 15
Jjina antihypertenziva 1 2
jina Iéciva 49 92
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Tabulka 3.1.2 d) Medikace pii 2. ambulantni kontrole (44 pacientt)

1é¢ivo pocet pacientl %
beta-blokatory 42 95
ACE inhibitory nebo AT1 blokatory 38 86
diuretika 33 75
hypolipidemika 31 70
antikoagulancia a/nebo protidestickové 1€ky 29 66
kalciové blokatory 12 27
antidiabetika 11 25
antiastmatika 8 18
jiné antihypertenziva 1 2
jind 1é¢iva 36 82
Tabulka 3.1.2 ) Medikace pfi 3. ambulantni kontrole (31 pacientit)
1é¢ivo pocet pacientli %
beta-blokatory 31 100
ACE inhibitory nebo AT1 blokatory 26 84
diuretika 25 81
hypolipidemika 24 77
antikoagulancia a/nebo protidestickové 1éky 24 77
kalciové blokatory 11 35
antidiabetika 9 29
antiastmatika 2 6
jina antihypertenziva 1 3
jina 1é¢iva 23 71
Tabulka 3.1.2 f) Medikace pfi 4. ambulantni kontrole (11 pacientt)
1é¢ivo pocet pacientl %
beta-blokatory 11 100
ACE inhibitory nebo AT1 blokatory 10 91
diuretika 10 91
hypolipidemika 9 82
antikoagulancia a/nebo protidestickové 1éky 9 82
kalciové blokatory 4 36
antidiabetika 1 9
antiastmatika 1 9
jina antihypertenziva 0 0
jina IéCiva 10 91

ACE...angiotenzin-konvertujici enzym

AT1...angiotenzinovy receptor typu 1
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Tabulka 3.1.3 Kardiochirurgické vykony

Pocet
pacientll
Vykon (n=68) %
MV revize 1 1,5
MV revize + TV revize 15 22,1
MV revize + TV revize + AV nahrada 2 2,9
MV revize + TV revize + ASD/PFO 3 4.4
MV revize+ AV néahrada 2 2,9
MV revize+ AV nahrada +epikardialni leva ventrikularni elektroda 1 15
MV revize + CABG 5 74
MV revize + CABG + TV revize 3 4,4
MV revize + CABG + TV revize + PFO 1 15
MV revize + CABG + AV nahrada 2 2,9
MV revize + CABG + AV nahrada + PFO 1 15
MV revize + CABG + PFO 1 1,5
MV revize + epikardialni leva ventrikularni elektroda 1 1,5
MV nahrada 5 7,4
MV néhrada + TV revize 2 2,9
MV nahrada + AV nahrada 1 15
MYV nahrada + CABG 2 2,9
MYV nahrada + CABG + AV nahrada 1 1,5
CABG 8 11,8
CABG + TV revize 1 1,5
CABG + AV nahrada 3 4,4
CABG + CEA 1 15
AV nahrada 3 4.4
AV nahrada + PFO 1 15
Bentall 1 15
TV revize 1 1,5

ASD = defekt sinového septa, AV = aortalni chlopen, Bentall = Bentall operace, CABG =
bypass koronérni arterie, CEA = karoticka endarterektomie, MV = mitralni chlopeni, PFO =

patent foramen ovale, TV = trikuspidalni chlopen
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3.1.3 Statisticka analyza

Sérové koncentrace AMI a DEA byly pouzity pro stanoveni sou¢tu koncentraci AMI +
DEA a poméru koncentraci DEA/AMI. Statistickd analyza byla provedena pomoci GraphPad
Prism verze 5.00 pro Windows, GraphPad Software (San Diego, CA, USA,;
www.graphpad.com). D’ Agostino a Pearsoniiv omnibus normality test byl nejprve pouzit k
testovani, zda hodnoty podléhaji Gaussovu rozdé€leni. Poté byl pouzit k porovnani dvou
rozdilnych skupin neparovy t test (pii Gaussovském rozdéleni; vyjadieno jako primér + SD)
nebo neparametricky Mann—Whitney test (pokud nebylo zachovano Gaussova rozdélent;
vyjadieno jako medidn a rozmezi). Podobné byl pro korela¢ni analyzu pouzit Pearsontiv
korelacni test (pro Gaussovo rozdeleni) nebo Spearmantiv neparametricky korelacni test.

Hodnota p <0,05 byla povazovana za statisticky vyznamnou.

3.1.4 Vysledky

Sérové koncentrace AMI a DEA, soucet koncentraci AMI+DEA, metabolicky pomér
DEA/AMI a davka AMI jak pii jednotlivych ambulantnich kontrolach, tak za celé sledované
obdobi jsou uvedeny v tabulce 3.1.4. Holterovo EKG monitorovani bylo béhem ambulantnich
kontrol provedeno u 99 % ptipadi. SR byl detekovan v 83 % vSech méfeni, pii¢emz u téchto
méfeni byl zjistén median sérové koncentrace u AMI 0,81 mg/l (rozsah 0,16 — 2,35 mg/l) au
DEA 0,70 mg/l (rozsah 0,19 — 2,63 mg/l). U sledovanych parametrti nebyly zjistény Zadné
signifikantni rozdily mezi pacienty se SR a bez SR s vyjimkou 2. ambulantni kontroly, pti
které byly koncentrace AMI i DEA a soucet koncentraci AMI + DEA vyznamné vyssi u
pacientll bez SR ve srovnani s pacienty se SR. Souc¢asn¢ byl v této podskuping pacientl
signifikantné nizsi pomér koncentraci DEA/AMI.

SR byl detekovan u 83 % pacientl pii 1. ambulantni kontrole, u 87 % pacientt pfi 2.
ambulantni kontrole, u 77 % pacientil pfi 3. ambulantni kontrole a u 82 % pacientl pfi 4.
ambulantni kontrole (jednalo se o pacienty, kterym byl podavan AMI). Na druhou stranu,
celkove 91 % pacientt, u kterych nebyl detekovan SR, bylo pfijiméano k vykonu s
diagnostikovanou non-paroxysmalni AF.

DC kardioverze byla provedena u 5 pacienti pfi 1. ambulantni kontrole (SR bylo
dosazeno u 4 pacientll), u 4 pacientti pii 2. ambulantni kontrole (SR bylo dosazeno u vsech
pacientll), u 3 pacientl pii 3. ambulantni kontrole (SR bylo dosazeno u 2 pacienti) au 1
pacienta pii 4. ambulantni kontrole (SR bylo dosazeno). Jeden pacient vyZzadoval implantaci

karioverter-defibrilatoru (ICD), u 15 pacientd byl implantovan permanentni kardiostimulator.
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Distribuce vSech koncentraci AMI a DEA v séru a DEA/AMI poméru jsou zndzornény
v grafu ¢. 3.1.1 (a-c).

Nezadouci Gcinky 1é¢by AMI ve studované skupin€ jSou prezentovany Vv tabulce 3.1.5.
Co se tyc¢e nezadoucich ucinki, vyznamnou korelaci jsme pozorovali mezi sérovou
koncentraci DEA a elevaci TSH (p = 0,0092, korela¢ni koeficient = 0,6464). Tato korelace
vsak nebyla pozorovana v piipadé koncentrace AMI (p = 0,1961, korela¢ni koeficient =
0,3536) a souctu koncentraci AMI+DEA (p = 0,1961, korela¢ni koeficient = 0,3536), graf
3.1.2. a-c.
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Tabulka 3.1.4 Porovnani davky, sérové koncentrace AMI a DEA, souétu koncentraci

AMI+DEA a poméru koncentraci DEA/AMI u pacientti se SR/ bez SR

N...pocet pacientd

M...pocet vySetieni

1. ambulantni kontrola

davka | davka AMI DEA | AMI+DEA | DEA/AMI
(mg/den) | (mg/kg) | (mg/l) (mg/l) (mg/l) pomér
median 300 3,19 0,71 0,60 1,27 0,87
SR pramér 268 3,27 0,77 0,65 1,42 0,92
(N=45) SD 94 1,04 0,40 0,35 0,71 0,29
min 143 1,93 0,16 0,31 0,47 0,38
max 600 7,06 2,35 2,63 4,98 1,94
median 200 2,59 0,66 0,59 1,18 0,86
bez SR pramér 318 4,30 0,68 0,58 1,25 0,89
(N=9) SI_Z) 357 4,96 0,22 0,15 0,36 0,11
min 143 1,28 0,29 0,3 0,59 0,73
max 1200 16,44 1,03 0,81 1,84 1,03
p hodnota 0,1679 | 0,4248 | 0,5876 | 0,6053 0,5526 0,8360
2. ambulantni kontrola
davka davka AMI DEA | AMI+DEA | DEA/AMI
(mg/den) | (mg/kg) | (mg/l) (mg/l) (mg/l) pomér
SR median 300 3,33 0,81 0,74 1,58 0,85
(N=39) prameér 261 3,15 0,81 0,67 1,49 0,88
SD 69 0,86 0,36 0,23 0,57 0,20
min 143 1,43 0,16 0,19 0,35 0,48
max 400 4,41 1,98 1,12 2,93 1,44
median 300 3,77 1,51* 1,03* 2,56* 0,66*
bez SR prumér 317 3,92 1,54 1,02 2,56 0,67
(N=6) SI_I) 75 0,88 0,51 0,25 0,76 0,07
min 200 3,03 0,9 0,67 1,58 0,57
max 400 5,56 2,42 1,38 3,8 0,76
p hodnota 0,0991 0,1229 \ 0,0013 | 0,0148 0,0028 0,0059
3. ambulantni kontrola
davka davka AMI DEA | AMI+DEA | DEA/AMI
(mg/den) | (mg/kg) | (mg/l) (mg/l) (mg/l) pomér
SR median 300 3,17 0,97 0,81 1,80 0,85
(N=24) pramér 265 3,15 1,03 0,82 1,85 0,82
SD 66 0,67 0,32 0,22 0,50 0,18
min 171 1,94 0,62 0,44 1,18 0,42
max 400 4,41 1,71 1,32 3,03 1,11
median 300 3,73 0,93 0,75 1,68 0,98
bez SR pramér 274 3,51 0,89 0,84 1,73 0,98
(N=7) SD 90 0,72 0,36 0,32 0,66 0,23
min 143 2,46 0,47 0,46 1,07 0,75
max 400 4,17 1,37 1,38 2,75 1,43
p hodnota 0,7866 0,2284 | 0,2877 0,803 0,6168 0,0506
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4. ambulantni kontrola

davka | davka AMI DEA AMI+DEA | DEA/AMI
(mg/den) | (mg/kg) | (mg/l) (mg/l) (mg/l) pomér
median 300 3,16 1,10 0,79 1,83 0,75
SR prameér 260 3,25 1,18 0,83 2,01 0,72
(N=9) SD 67 0,62 0,49 0,27 0,75 0,09
min 143 2,31 0,37 0,29 0,66 0,57
max 350 4,29 2,17 1,23 3,4 0,86
median 400 5,29 1,54 0,93 2,47 0,63
bez SR pramér 400 5,29 1,54 0,93 2,47 0,63
(N=2) SI? 283 4,82 0,38 0,09 0,29 0,22
min 200 1,89 1,27 0,86 2,26 0,48
max 600 8,70 1,81 0,99 2,67 0,79
p hOanta ** ** ** ** ** **
Celkové
davka | davka AMI DEA AMI+DEA | DEA/AMI
(mg/den) | (mg/kg) | (mg/l) (mg/l) (mg/l) pomér
SR median 300 3,19 0,81 0,70 1,50 0,85
(M=117) prameér 264 3,21 0,87 0,70 1,57 0,87
SD 78 0,87 0,40 0,29 0,65 0,24
min 143 1,43 0,16 0,19 0,35 0,38
max 600 7,06 2,35 2,63 4,98 1,94
median 250 3,46 0,94 0,73 1,67 0,81
bez SR prumér 313 4,07 1,03 0,79 1,82 0,84
(M=24) SI_Z) 225 3,14 0,51 0,29 0,77 0,20
min 143 1,28 0,29 0,30 0,59 0,48
max 1200 16,44 2,42 1,38 3,80 1,43
p hodnota 0,8782 | 0,4342 \ 0,2150 0,1460 0,2090 0,4733

** statisticka analyza nebyla provedena (maly pocet pacientil)
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Tabulka 3.1.5 Nezadouci uc¢inky AMI pii naslednych ambulantnich kontrolach

Nezadouci ucinky

AMI sérova DEA sérova
koncentrace (mg/l) / | koncentrace (mg/l) /
typ neZadouciho u¢inku pocet pacientii TSH (umol/l) TSH (umol/l)

0,16/ 8,22 0,31/ 8,22

0,18/ 6,72 0,26/ 6,72

0,37/ 6,01 0,29/ 6,01

0,53/ 10,73 0,58/ 10,73

0,63/10,04 0,55/ 10,04

0,73/ 6,35 (0,78/ 0,50/ 6,35 (0,66/
8,65; 1,07/ 18,35) 8,65; 0,74/ 18,35)

elevace TSH (>5,6 umol/l) 14 (21 %) 0,74/ 8,31 0,45/ 8,31

0,77/ 5,84 0,52/ 5,84

0,92/ 5,93 0,44/ 5,93

0,94/ 7,61 1,04/ 7,61

1,03/ 11,79 0,73/ 7,23

1,10/ 7,23 0,81/11,79

2,35/ 32,78 2,63/ 32,78

neméfeno nemeéteno
0,65 0,80
1,05 0,80

. . . o
elevace jaternich enzymu 4 (6 %) 114 0,97
2,17 1,23
veni i 1,0 0,43
prodlouzeni QTc intervalu na 2 (3 %)

EKG (> 0,45 sec.) 0,53 0,58
AV blokada 1(1%) 1.0 0,63

sick sinus syndrom 1 (1 %) neméfeno neméfeno
noveé implantovany 0 . u

dvoukomorovy kardiostimulator 1(1%) femereno flemereno
poruchy barevného vidéni 1(1 %) 0,54 0,54

dystrophia corneae verticillata 1(1 %) nemeéteno nemeéfeno
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Graf 3.1.1 Distribuce v8ech sérovych koncentraci amiodaronu (AMI), desethylamiodaronu
(DEA) a poméru koncentraci DEA/AMI

Graf. 3.1.1 a) distribuce vSech sérovych koncentraci AMI
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Graf. 3.1.1 b) distribuce vSech sérovych koncentraci DEA

30+
L1 SR

— Bl bez SR
=
)2 20"
2
£
>
2
)g 10
=7

0- ﬂl I'I,' ) | 1 ) ) ) ) | ) | | nl

SPODP D SRS PSS H S 2
AN A AT AN AT AT AT AT AT AT AT AN =

sérova koncentrace DEA (mg/L)

37



Graf. 3.1.1c) distribuce vSech pomériu koncentraci DEA/AMI
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Graf 3.1.2 Korelace mezi elevaci TSH (umol/l) a sérovou koncentraci amiodaronu (AMI),
desethylamiodaronu (DEA) a souctu sérovych koncentraci amiodaron+desethylamiodaron
(AMI+DEA)

Graf 3.1.2 a) Korelace mezi elevaci TSH (umol/l) a sérovou koncentraci AMI (mg/1);
(pocet= 15; korela¢ni koeficient = 0,3536; p=0,1961; y= 12,166x; R>= 0,6606)
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Graf 3.1.2 b) Korelace mezi elevaci TSH (umol/1) a sérovou koncentraci DEA (mg/1); (pocet=
15; korela¢ni koeficient = 0,6464; p= 0,0092; y= 13,244x; R?=0,7401)
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Graf 3.1.2 ¢) Korelace mezi elevaci TSH (umol/l) a sérovou koncentraci AMI+DEA (mg/l);
(pocet= 15; korela¢ni koeficient = 0,3536; p=0,1961; y=6,442x; R?=0,7467)
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3.1.5 Diskuse

Dle nasich znalosti se jedna o prvni studii sledujici sérové koncentrace AMI a DEA u
pacientd po chirurgické ablaci AF. Uspé&snost terapie je zde navic prezentovana
systematickym sledovanim na zaklad¢ konsensudalniho prohlaseni o katetrové a chirurgické
ablaci AF z roku 2017 vydaného HRS/EHRA/ECAS/APHRS/SOLAECE (85).

Roc¢ni Gispésnost nasi studie je primarné zalozena na 12-svodovém EKG a 24-
hodinovém monitorovani EKG Holterem. Ackoli obecnd shoda spociva v tom, ze ¢asna
recidiva AF po prob¢hlé chirurgické ablaci nemusi nutné znamenat selhani 1écby
v dlouhodobém horizontu, profylakticka 1é¢ba AMI je po ablaci piesto doporuéena (91).

K ukonceni profylaktické 1€cby se u pacientli S dosazenym SR piistupuje zpravidla po 3
meésicich od zakroku (92). Terapie AMI vsak nebyva standartné provazena rutinnim TDM.

V nasi praci jsme zaznamenali vysokou Gspé$nost pii sledovani udrzeni SR a potvrdili
jsme tak u¢innost AMI a DEA v méfenych sérovych koncentracich. Ve sledované skupiné
pacientti dokédzal AMI udrzet SR u 83 %, resp. u 87 % pacientd v obdobi ptiblizn¢ 1 az 3
meésice po chirurgické ablaci, vV porovnani se studii autorti Kolek a Brat (ze stejného
pracoviste, ale bez optimalizace terapie za pomoci TDM), ve které byla GspéSnost za stejné
obdobi nizsi (70,8 %, respektive 79,8 %) (93). Vétsina pacientti (91 %), u kterych nebylo
dosazeno SR, méla diagnostikovanou non-paroxysmalni AF, coz je v souladu s jinymi
studiemi, které uvadi non-paroxysmalni AF jako jeden z prediktorti pozdnich recidiv AF (88).

Béhem sledovaného obdobi jsme neprokazali vyznamné rozdily v sérovych
koncentracich AMI, DEA, sou¢tu AMI+DEA a poméru koncentraci DEA/AMI mezi pacienty
se SR a bez SR s vyjimkou 2. ambulantni kontroly, pti které byly sérové koncentrace AMI,
DEA a soucet koncentrace AMI + DEA vyznamné vyssi ve skupiné pacientll bez SR.
Soucasné byl v této podskuping pacientd signifikantné niz$i pomér koncentraci DEA/AMI.

Piestoze u n€kolika pacientt, ktefi pfi 1. ambulantni kontrole nedoséhli SR, byla na
zakladé TDM navysena davka AMI, a tedy nasledné doslo k nartistu sérovych koncentraci
AMI a DEA, nebyli tito pacienti schopni zvertovat na SR, coz naznacuje, Ze zvysSeni sérové
koncentrace nad 1,0 mg/l nemusi vést K verzi na SR, jak jsme oc¢ekavali. Niz§i pomér
koncentraci DEA/AMI u zminénych pacientl byl pravdépodobné zptisoben nedosazenim
ustalené¢ho stavu kratce po navyseni davky. V této podskupiné byla u 5 z 6 pacientt
diagnostikovana non-paroxysmalni AF, coz je jeden z prediktori snizené G¢innosti
chirurgické ablace AF. Pfi nasledné ambulantni kontrole (za pfiblizn€ 6 mésict po chirurgické

ablaci AF) 5 z piivodnich 6 pacientti zvertovalo na SR (4 z nich po DC kardioverzi), coz mize
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naznacovat, ze ke strukturalni reverzni remodelaci levé siné po zakroku je u tohoto typu
pacient (resp. typu fibrilace) zapotiebi delsi casové obdobi.

Srovnani s jinymi studiemi je obtizné, protoze vétsina z dosud publikovanych praci se
zabyvala sledovanim sérové koncentrace AMI (a/nebo DEA) u pacienti, ktefi nepodstoupili
MAZE zéakrok, pfipadné jiny typ ablace. Navic, rutinni uziti 24-hod EKG Holteru po ablaci
AF v nasi studii zvySuje procento pacientd s detekovanymi asymptomatickymi recidivami AF
ve srovnani s pouzitim pouze 12-svodového EKG v nekterych predchozich studiich. Dalsi
otazkou je, jak piesné bylo méfeni sérovych koncentraci v minulosti, vzhledem k tomu, Ze
pomérné vysoka, a to 0,5 mg/l (68).

Nicméng, podobné vysledky, jako v nasi praci, zaznamenali také autofi Saksena a kol.
(refrakterni komorové tachykardie), Greenberg a kol. (supraventrikuldrni a komorova
arytmie) a Haffajee a kol. (refrakterni tachyarytmie) (67, 71, 72). U vétSiny sledovanych
pacientl s detekovanym SR byla métena sérova koncentrace AMI (a DEA) mezi 0,5 az 1,0
mg/l. Autoii Connolly a kol. obdobné pozorovali, Ze U 67 % pacientii reagujicich na 1é¢bu
AMI byly sérové koncentrace niz$i nez 1,0 mg/l (70).

Zatimco piedchozi studie analyzovaly koncentraci v séru pouze retrospektivng, bez
koncentraci spojenou s antiarytmickym ucinkem systematicky, opakovanym monitorovanim
srdeéniho rytmu. Obdobné jsme se i my Vv nasi praci snazili dosahnout takové koncentrace
AMLI, pii které pacienti zvertovali na SR, a tu nasledné udrZzet.

Naopak, efekt vyssich sérovych koncentraci AMI (>1,5 az 2,0 mg/l) zaznamenali ve
své studii autofi Mostow a kol., zde se vsak jednalo o skupinu pacientti s komplexnimi
komorovymi arytmiemi (69). Jednim z dtivodu tohoto rozdilu muze byt fakt, Ze ventrikularni
arytmie mohou vyZadovat vyssi sérové koncentrace AMI ve srovnani s AF. Dal§im z divoda
muze byt chybéni kontrolni skupiny pacientti (tzn. pacientd, u nichz AMI nemél ocekavany
ucinek).

(63, 64). V nasi studijni skupin€ jsme pozorovali minimaln¢ 78% uspésnost u pacienti s
medidnem sérové koncentrace DEA 0,7 mg/1.

Jednim z piistupli pro moznou analyzu sérovych koncentraci AMI a DEA muze byt
urceni pacientt, ktefi reaguji nebo nereaguji na 1écbu pii odpovidajici sérové koncentraci.

Jinymi slovy, pokud pii koncentraci AMI (resp. DEA) v séru v rozmezi 0,5 — 1,0 mg/I
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nedojde k o¢ekavanému ucinku, pak je nepravdépodobné, Ze by se terapeuticka odpovéd’
objevila pii vyssi davee AMI (a tim vyssi koncentraci v séru).

Doporuc¢ena denni davka AMI pro udrZeni SR je dle souc¢asnych doporuéeni 100 az
200 mg jednou denné (po uvodni nasycovaci davce 10 g) (94). Vyssi davky podavané
pacientim v nasi studii mély za cil dosahnout alesponi dolni hranice doporuc¢ené¢ho
terapeutického rozmezi. Nezadouci u€inky pozorované ve studované skupiné se objevily pfi
sérové koncentraci AMI (a DEA) nachazejici se na dolni hranici doporuceného terapeutického
rozmezi (0,5-2,5 mg/l) a pod ni, s vyjimkou hypotyreézy. U dvou pacientii pak bylo nutné
pouzit substitucni 1écbu hypotyredzy. Podle nasich znalosti se jedna o prvni studii, ve které
byla pozorovana korelace mezi sérovou koncentraci DEA a TSH. Prace autori Yamato a kol.
analyzovala soubory dat od 330 pacientl a neprokazala zadny vyznamny vztah mezi
koncentracemi AMI a DEA v séru a hormony souvisejici se Stitnou zlazou, véetné TSH, T4 a
T3 (95). Ke stejnym zavéram diive dosli i dalsi autofi (96). Dosud jedinou studii popisujici
vyznamnou korelaci mezi sérovou koncentraci AMI a sérovou koncentraci rT3 je prace autord
Anastasiou-Nana a kol. (97). Efekt DEA vsak nebyl v této studii zkouman. VIiv DEA na
funkci §titné Zlazy potvrdili také autoti Bogazzi a kol., ktefi prokazali, ze pravé DEA, nikoli
AMI, mél piimy, i kdyZ slaby ucinek na geny, které reguluji hormony §titné zlazy (98).
Dysfunkce §titné zlazy byla v nasi skupiné pacientii pozorovana pii riznych koncentracich
AMI, podobné jako v praci autorti Staubli a kol. (99). Prodlouzeni QTc intervalu bylo
diivodem pro snizeni davky AMI nebo ukonceni 1écby u dvou pacientd.

Nezaznamenali jsme Zadné Zivot ohrozujici neZzadouci ucinky, které by AMI u
pacientli vyvoléaval. Dobrou snéasenlivost relativné vyssiho davkovani AMI prokazali ve své
praci také autoti Kaski a kol., kde pacienti, u kterych nedoslo k recidiveé, méli primérnou

udrzovaci davku AMI dokonce 713 mg/den (65).

3.1.6 Omezeni studie

Uvedena studie ma nékolik omezeni. Jedna se o prospektivni observacni studii
zamé&fenou na jedno centrum, ktera analyzuje dlouhodobé vysledky u pacientli s AF, ktefi
podstoupili chirurgickou ablaci AF, ale neporovnava je s pacienty 1é¢enymi konzervativné.
Maly pocet pacientl a absence univerzalniho kontinualniho monitorovani srdce mize vést k
nadhodnoceni doby bez recidivy AF. Na druhou stranu, nekompletni sledovani pacientt
V nasledné ambulantni pé¢i mohlo vést k podhodnoceni doby bez recidivy AF. Doba, po
kterou byli pacienti po chirurgickém zakroku sledovani (1 rok), je sice relativné kratké
obdobi, ale podle konsensualnich prohlaSseni HRS/EHRA/ACAS by vSechny abla¢ni studie
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m¢ély sledovat u€innost zakroku 12 mésicti po poslednim ablacnim zésahu. K potencidlnimu
zdroji chyb mohlo dojit po propusténi pacienti z ptisné kontrolovaného prostiedi nemocnice
do nasledné ambulantni péce. Pfestoze byli pacienti pouceni, aby v den studijni kontroly

neuzivali ranni 1éky, odbér krve po uziti medikace nelze zcela vyloucit.

3.1.7 Zavér studie

Hlavnim cilem této prospektivni studie bylo pokusit se urcit optimalni terapeutické
rozmezi pro sérovou koncentraci AMI a farmakologicky u¢inného metabolitu DEA ve
specifické skupin¢ pacientli po chirurgické ablaci AF. Kvuli zna¢né interindividualni
variabilité sérovych koncentraci AMI (a DEA) nemize jejich pouhé stanoveni nahradit
klinické hodnoceni reakce na 1é¢bu U jednotlivych pacientti. Stejné jako u jinych antiarytmik
se jevi, ze existuji pacienti, jejichz srde¢ni arytmie nereaguji na 1é&cbu AIM bez ohledu na
dosazené sérové koncentrace matei'ského 1é¢iva nebo metabolitu. Na druhé strané€ se zda byt
vyhodou stanoveni individualni sérové koncentrace AMI (a DEA), pii které je dosazeno
optimalni terapeutické odpovédi u daného pacienta. Z tohoto diivodu by rutinni terapeutické
monitorovani AMI a DEA mohlo byt uzite¢né pii personalizované farmakoterapii u pacienti

po chirurgické ablaci AF.
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3.2 Farmakokineticka interakce mezi amiodaronem a metoprololem u pacienta

po chirurgické ablaci fibrilace sini-prospektivni studie

3.2.1 Uvod

Chirurgicka ablace je G¢innou moznosti 1é¢by pacientti s AF (85). U nékterych
pacientt je po provedeném zakroku nutna antiarytmicka medikament6zni 1écba bud’ ke
snizeni Casnych recidiv AF, nebo v ptipadé, Ze nebylo dosazeno SR.

Nejucinnéj$im antiarytmikem, které je dnes k dispozici pro 1é¢bu jak atrialnich, tak
ventrikularnich arytmii, je amiodaron (AMI) (89). Problémem jeho podavani zistava vysoky
interakéni potencial, kterym se vyznacuje i jeho aktivni metabolit DEA. Nedilnou soucasti
1é¢by pacientd s AF je i kontrola srde¢ni frekvence. Zde prvni linii 1é¢iv piedstavuji
kardioselektivni f1l-adrenergni blokatory s prevladajicimi G¢inky antiarytmik Il. téidy, jako je
napt. metoprolol (M) (25, 88). U pacientt po chirurgické ablaci AF byva amiodaron ¢asto
kombinovan praveé s metoprololem, jehoz metabolismus jak AMI, tak jeho metabolit DEA
ovliviuji (10).

Podstatnou ¢asti metabolismu M je rozsahla presystémova eliminace za pomoci
CYP2D6, nasledné vzniklé metabolity pak jiz k B1-blokadé vyznamné nepfiispivaji (100).
oxidaci, minoritnim metabolitem vylu¢ovanym pievazné moci je a-hydroxymetoprolol (OH-
M). Zda se, ze a-hydroxylace je zprostiedkovana vyhradné CYP2D6, zatimco O-demetylace
zavisi na jinych enzymech (101, 102). Diky tomu, Ze 70-80 % metabolismu metoprololu je
zprostiedkovano enzymem CYP2D6, je mozné ho vyuzit jako jednu z testovacich latek pro
fenotypizaci tohoto enzymu. To mtize mit znaény klinicky vyznam, protoze CYP2DG6 je
jednim z vysoce geneticky polymorfnich enzymu.

Obecné 1ze na zakladé genotypu rozdélit pacienty do ¢tyt podskupin: pomali (PM),
intermediarni (IM), extenzivni (EM) a ultrarychli (UM) metabolizatofi. Pacienti S genotypem
PM postradaji jakoukoli funk¢ni alelu, zatimco EM metabolizatoti maji dvé a UM subjekty
vice nez dvé funkeni alely. Pacienti s genotypem IM jsou heterozygotni pro specifickou
variantni alelu a/nebo maji alely se snizenou aktivitou (103). V piipadé kombinace
metoprololu a amiodaronu se predpoklada, ze za jejich interakcei stoji prave inhibice enzymu
CYP2D6 (25).

Cilem této prospektivni studie bylo vyhodnotit 1ékovou interakci mezi amiodaronem
(resp. jeho farmakologicky aktivnim metabolitem DEA) a metoprololem u pacienti po

chirurgické ablaci AF.
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3.2.2 Metoda

Jedna se o druhou ¢ast prospektivni studie navazujici na vyse uvedenou praci
S nazvem ,,Terapeutické monitorovani amiodaronu a desethylamiodaronu po chirurgické
ablaci fibrilace sini-zhodnoceni zavislosti mezi klinickym u¢inkem a sérovou koncentraci‘
(84). Jsou zde tedy analyzovana data stejnych pacientd, ktera jsou v této ¢asti zpracovana
zvlast pro snadnéjsi orientaci ve vysledcich i diskusi.

Studie je prospektivni, observacni, jednocentricka, zahrnujici data 68 pacientl (30 zen
a 38 muzil) s paroxysmalni, perzistujici nebo dlouhodob¢ perzistujici AF, kteti podstoupili
chirurgickou ablaci AF v obdobi r. 2014-2017. Zakladni charakteristika pacienti a piehled
uzivané medikace byly jiz uvedeny Vv tabulkach 3.1.1 a 3.1.2. (viz prvni vysledkova ¢ast).
Pacienti uzivali amiodaron hydrochlorid a metoprolol sukcinat nebo metoprolol tartat pied
a/nebo po chirurgické ablaci. S vyjimkou podavaného AMI neuzival zadny z pacienti jiné
1é¢ivo, o kterém by bylo zndmo, Ze plisobi jako inhibitor CYP2D6. Sledovani pacientt
tentokrat probihalo jak za hospitalizace, tak pti naslednych ambulantnich kontrolach ptiblizné
1, 3, 6 a 12 mésict po operaci. Pii pfijeti do nemocnice byla zaznamenana srde¢ni frekvence
na 12-svodovém EKG. UdrZeni SR bylo hodnoceno 12-svodovym EKG pfi prvni kontrole a
24-hodinovym Holterovym EKG monitoringem a soucasné 12-svodovym EKG pfi
naslednych ambulantnich kontrolach. Jakakoliv epizoda trvajici déle nez 30 sekund byla
povazovana za rekurenci AF.

Béhem hospitalizace a naslednych ambulantnich kontrol byly méteny udolni sérové
koncentrace M, OH-M, AMI a DEA, v ptipadé¢ M a OH-M byly sérové koncentrace u
nékterych pacientt za hospitalizace analyzovany také 3 hodiny po podani. Pro M byla
vypoctena zdanliva peroralni clearance (CI) pomoci vzorce: Cl = denni davka (mg/kg) /
koncentrace M v séru (mg/1) (104). K vyhodnoceni interakce mezi AMI, respektive DEA a M
byl pouzit metabolicky pomér M/OH-M a pomér koncentrace/davka (c/D) metoprololu.
Stanoveni genotypu CYP2D6 probihalo kombinaci alelicky specifické polymerazové fetézové
reakce v realném Case a polymorfismu délky restrik¢énich fragmenti polymerazové fetézové
reakce. Nasledné byly detekovany tii alelické varianty CYP2D6 *3, *4 a *6.

Sérové koncentrace M a OH-M byly analyzovany pomoci vysoce t¢inné kapalinové
chromatografie (HPLC) s fluorescen¢ni detekei pii 230 a 300 nm podle prace Pefinova a kol.
s mens$i Gpravou (105). M, OH-M a vnitini standard nadolol byly extrahovany z 200 ml séra s
50 ml 1 M NaOH a nasledné extrakci se 1,5 ml dichlormethanu. Chromatografické separace
byly provedeny na koloné SupercosilTM LC-18 s reverzni fazi (15 cm3 mm, 5 mm, s mobilni

fazi sestavajici z acetonitrilu: metanolu: vody: triethylaminu (14: 5: 81: 0,05, pH 3,8) pfi
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prutoku 0,7 ml/min. Celkova analyza trvala 12 minut. Reten¢ni ¢as byl 2,04 minuty pro OH-
M, 3,02 minuty pro nadolol a 9,04 minuty pro M. Mez detekce byla stanovena na 3,0 ug/l a
dolni mez kvantifikace (LLoQ) na 5,0 ug/l pro M i OH-M. Varia¢ni koeficienty uvnitf testu a
mezi testy byly nizsi nez 7,2 % a hodnoty obnovy byly pozorovany mezi 98,2—-103,0 %.
Kalibra¢ni kiivka byla linearni v rozmezi koncentraci 5-500 ug/l pro obé slou¢eniny. Pro
statistické vypocCty byla pouzita polovina LLoQ u pacientl s koncentracemi niz$imi nez LLoQ
(106, 107). Koncentrace AMI a jeho hlavniho metabolitu DEA v séru byly stanoveny
kapalinovou chromatografii s pouzitim UV/VIS detekce pii 240 nm. Chromatograficka
separace byla provadéna na koloné Kinetex PFP s pouzitim izokratické elu¢ni mobilni faze
methanolu: triethylaminu: kyseliny octové (99,942: 0,008: 0: 05, v/v/v), pH mobilni faze bylo
upraveno na 4,7 kyselinou fosfore¢nou. Piiprava vzorku spocivala v extrakci do etheru.
Metoda byla validovana podle pravidel FDA a byla dvakrat rocné kontrolovéana externi
kontrolou kvality (EQC) RfB (Bonn, Némecko).

Protokol studie byl schvalen Etickou komisi Fakultni nemocnice Ostrava (Referen¢ni
¢islo 656/2014), pted zahajenim studie podepsali vSichni ucastnici studie informovany

souhlas.

3.2.3 Statisticka analyza

Statistickd analyza byla provedena pomoci GraphPad Prism verze 5.00 pro Windows,
GraphPad Software (San Diego, CA, USA; www.graphpad.com). D’Agostino a Pearsontiv
omnibus normality test byl nejprve pouzit k testovani, zda hodnoty podléhaji Gaussovu
rozdéleni. Poté byl pouzit k porovnani dvou rozdilnych skupin nepéarovy t test (pfi
Gaussovském rozdé€leni; vyjadieno jako pramér + SD) nebo neparametricky Mann—Whitney
test (pokud nebylo zachovano Gaussova rozdéleni; vyjadieno jako median a rozmezi).
Podobné byl pro korelaéni analyzu pouzit Pearsontv korela¢ni test (pro Gaussovo rozdéleni)
nebo Spearmanilv neparametricky korelacni test. Kategorické proménné byly vyjadieny v
procentech a porovnany pomoci chi-kvadratového testu nebo Fisherova testu. Hodnota p

<0,05 byla povazovana za statisticky vyznamnou.

3.2.4 Vysledky

Sérové koncentrace M se u vSech pacientt (tj. jak s AMI, tak bez AMI) béhem celé
doby sledovani (. jak v pribéhu hospitalizace, tak béhem ambulantnich kontrol) pohybovaly
VvV rozmezi 2,50 - 152,50 ug/l (pramér 20,01+ 26,37 ug/l) a sérové koncentrace OH-M mezi
2,50 - 252,60 ug/l (pramér 38,59 + 44,92 ug/l). Pomér téchto koncentraci (M/OH-M) byl
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v rozmezi 0,051 - 5,440 (pramér 0,713+ 0,814), viz tabulka 3.2.1. Béhem hospitalizace se
sérové koncentrace M pohybovaly v rozmezi 2,50-80,20 ug/l (pramér 12,39 + 16,64 ug/l) a
OH-M mezi 2,50-172,40 ug/l (primér 33,68 + 44,08 ug/l), pomér téchto koncentraci (M/OH-
M) byl v rozmezi 0,051-5,440 (pramér 0,748 + 1,090), viz tabulka 3.2.2. Nasledné se béhem
ambulantnich kontrol sérové koncentrace M nachazely v rozmezi 2,50-152,50 ug/1 (pramér
24,84 + 30,09 ug/l) a OH-M v rozmezi 3,00-252,60 ug/l (primér 41,76 + 45,36 ug/l).
Vzajemny pomér obou sérovych koncentraci (M/OH-M) se pohyboval v rozmezi 0,085-3,250
(pramér 0,691 + 0,574), viz tabulka 3.2.3.

Béhem hospitalizace byli pacienti s amiodaronem lé¢eni signifikantné nizsi davkou
metoprololu za den (p <0,0001), a to i v piepoctu na kilogram télesné hmotnosti a den (p =
0,0003), dosahovali vSak soucasn¢ vyznamné nizSich hodnot sérové koncentrace metoprololu
(p =0,0218) i metabolitu OH-M (p = 0,0007). V prub¢hu ambulantniho sledovani se zadny
Z téchto sledovanych parametri mezi pacienty s AMI a bez AMI statisticky vyznamné nelisil
(tabulka 3.2.3).

Zdénliva peroralni clearance metoprololu se béhem celého sledovaného obdobi
(hospitalizace + ambulantni kontroly) mezi pacienty uzivajici AMI (median = 0,046 mg/Kkg,
rozmezi 0,002 - 0,357 mg/kg) a bez AMI (median = 0,046 mg/kg, rozmezi 0,009 - 0,417
mg/kg) statisticky nelisila (p = 0,6094), viz tabulka 3.2.1. Statisticky vyznamny rozdil nebyl
v tomto parametru taktéz pozorovan béhem hospitalizace (p = 0,2049) ani béhem
ambulantnich kontrol (p = 0,8573), viz tabulky 3.2.2, resp. 3.2.3.

Stejné tak nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v hodnotach metabolického poméru
M/OH-M mezi pacienty uzivajicimi AMI (median 0,474, rozmezi 0,069 — 5,080) a bez AMI
(median 0,408, rozmezi 0,051 — 5,440) v prabéhu celého sledovaného obdobi (p = 0,2715),
viz tabulka 3.2.1, béhem hospitalizace (p = 0,1569) ani béhem ambulantnich kontrol (p =
0,5237), viz tabulky 3.2.2, resp. 3.2.3.

Pfi blizsi analyze se hodnoty zdanlivé peroralni clearance metoprololu ani metabolického
poméru M/OH-M statisticky nelisily ani pii analyze s ohledem na pfitomnost ¢i nepfitomnost
defektni alely CYP2D6. RozloZeni metabolického poméru M/OH-M v celém sledovaném
obdobi a jeho porovnani pii uzivani s amiodaronem a bez kombinace s amiodaronem je
prezentovano v grafu 3.2.1. Béhem ambulantnich kontrol byla ddvka M na kg u pacientli
uzivajicich AM zvySena (median hospitalizace = 0,3356; median ambulance = 0,4588; p =
0,0109%*). U pacienti bez AM byla davka M na kg béhem ambulantnich kontrol snizena
(median hospitalizace = 1,558; median ambulance = 0,6494; p = 0,0650).
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V obdobi ambulantniho sledovéani nebyl v zddném z vysSe uvedenych parametri
tykajicich se davkovani a sérovych koncentraci metoprololu zjistén statisticky vyznamny
rozdil mezi pacienty s detekovanym sinusovym rytmem a bez dosazeni sinusového rytmu
(tabulka 3.2.4). Stejné tak nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty se
sinusovym rytmem a bez sinusového rytmu pii srovnani davkovani a sérovych koncentraci
amiodaronu (tabulka 3.2.5).

Pti analyze udaji vSech pacientll bez ohledu na vysledek genotypizace byla pozorovana
vysoce signifikantni korelace mezi ¢/D pomérem metoprololu a sérovou koncentraci jak AMI,
tak DEA (p <0,0001). Signifikantni korelace byla nalezena také mezi metabolickym pomérem
M/OH-M (pied uzitim) a sérovou koncentraci DEA (p = 0,0172). U pacienti bez defektni
alely CYP2D6 byla zjisténa vysoce signifikantni korelace mezi ¢/D pomérem metoprololu a
sérovou koncentraci jak AMI, tak DEA (p <0,0001), avSak nebyla patrna korelace mezi
metabolickym pomérem M/OH-M (pted uzitim) a sérovou koncentraci AMI ani DEA.

U pacientt s defektni alelou CYP2D6 byla nalezena signifikantni korelace mezi ¢/D pomérem
metoprololu (p = 0,0163) i metabolickym pomérem M/OH-M pted uzitim (p = 0,0284) a
sérovou koncentraci DEA (tabulka 3.2.6).

Rozlozeni genotypu CYP2D6 u pacientti je uvedeno v tabulce 3.2.7, distribuce
defektnich alel je prezentovana v tabulce 3.2.8. Dva pacienti byli genotypizovani jako pomali
metabolizatoti (CYP2D6 *4/*4), 21 pacientl (37 %) bylo heterozygotnich pro defektni alely
*. Bylo zjisténo, Ze 23 pacientll bylo nositelem defektni alely CYP2D6 * 4, dva pacienti byli
heterozygotni pro defektni alelu CYP2D6 * 6 a jeden pacient byl heterozygotni pro defektni
alelu CYP2D6 * 3.

Nezadouci ucinky pozorované u pacientti jsou zaznamenany v tabulce 3.2.9, kde jsou
soucasn¢ uvedeny sérové koncentrace metoprololu, amiodaronu a desethylamiodaronu.

Hrani¢ni, avSak signifikantni korelace byla pozorovana mezi tepovou frekvenci a
sérovou koncentraci metoprololu v kombinaci s amiodaronem (p = 0,0484, graf 3.2.2 a),

Vv ptipadé samotného metoprololu bez kombinace s amiodaronem tato korelace nebyla
nalezena (p = 0,3204, graf 3.2.2 b). Nezaznamenali jsme ani statisticky vyznamny rozdil mezi
metabolickym pomérem tdolnich koncentraci M/OH-M ve srovnani s odbérem za 3 hodiny
po uziti (p = 0,3269), viz. graf 3.2.3.

Procentudlni zastoupeni koncentraci metoprololu v ramci referenc¢nich rozmezi
nalezenych v literatuie (119) je pak zobrazeno v grafu 3.2.4. Pti piijmu k hospitalizaci bylo
42 % pacientl v referen¢nim rozmezi a 58 % pacientli pod dolni hranici referen¢niho rozmezi.

V obdobi hospitalizace pouze 4 % pacientil dosahovala referen¢niho rozmezi, 96 % pacientt
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se pohybovalo pod dolni hranici referencniho rozmezi a v obdobi ambulantnich kontrol
vzrostl pocet pacientl vV referen¢nim rozmezi na 34 %, 66 % pacientd referen¢niho rozmezi
nedosahovalo. Zadn4 z naméfenych koncentraci nedosahla hodnoty nad horni hranici

referenéniho rozmezi.
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Tabulka 3.2.1 Porovnani davky, zdanlivé peroralni clearance (Cl), ¢/D pom¢éru, sérovych

koncentraci M a OH-M a metabolického poméru M/OH-M u pacientt s a bez AMI béhem

hospitalizace+ ambulantnich kontrol; N = pocet vzorkt

hmotnost| davka | davka Cl c/D M OH-M | M/OH-M

(kg) (mg/den) | (mg/kg) | (I/kg) | pomér | (ug/l) (ug/l pomér

+AM]| | median| 78,00 25,00 | 0,357* 0,046 21,60 | 8,60* | 18,80* 0,474
N=139 | primér| 84,19 49,36 0,628 0,060 34,63 | 16,44 | 3161 0,714
SD 15,98 47,12 0,644 0,050 | 49,68 | 18,99 36,62 0,769

min 55,00 12,50 0,132 0,002 2,80 2,50 2,50 0,069

max 119,00 200,00 3,030 0,357 |412,10| 87,60 | 202,50 5,080

median| 78,50 62,50 0,814 0,046 21,70 | 13,70 38,65 0,408

AMI pramér| 85,23 90,91 1,104 0,076 29,55 | 31,29 60,30 0,712
N=44 SD 16,52 69,43 0,862 0,087 27,37 | 40,19 59,71 0,950
min 60,00 12,50 0,176 0,009 2,40 2,50 2,50 0,051

max 119,00 200,00 2,911 0,417 |111,30| 152,50 | 252,60 5,440

p hodnota 0,6218 | <0,0001* | 0,0003* | 0,6094 |0,6094 | 0,0183* | 0,0003* | 0,2715
hmotnost | davka davka Cl c/D M OH-M | M/OH-M

o (k) (mg/den) | (mg/kg) | (I/kg) | pomér | (ug/l) (ug/l pomér
S§ median| 78,00 25,00 0,410 0,046 21,60 | 10,50 22,50 0,466
§£ prumér | 84,44 59,41 0,744 0,064 | 33,40 | 20,01 38,59 0,713
SD 16,07 56,07 0,730 0,061 | 4526 | 26,37 | 44,92 0,814

min 55,00 12,50 0,132 0,002 2,40 2,50 2,50 0,051

max 119,00 200,00 3,030 0,417 |412,10] 152,50 | 252,60 5,440
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Tabulka 3.2.2 Porovnani davky, zdanlivé peroralni clearance (Cl), ¢/D poméru, sérovych koncentraci M a OH-M a metabolického poméru
M/OH-M u pacientt s a bez AMI béhem hospitalizace; N = pocet vzorkt

hmotnost davka davka Cl c/D M OH-M M/OH-M

(kg) (mg/den) (mg/kg) (I'kg) pomér (ug/l (ug/l pomér

+AMI | median 85,00 25,00% 0,336* 0,070 14,37 6,30* 12,95% 0,383
N=56 | pramér 85,70 42,86 0,520 0,074 24,94 9,66 24.99 0,742
SD 15,79 51,72 0,667 0,048 26,54 13,05 37,12 1,012

min 60,00 12,50 0,134 0,008 4,60 2,50 2,50 0,069

max 116,00 200,00 2,740 0,217 131,80 80,10 159,80 5,080

median 89,00 100,00 1,558 0,081 12,40 13,60 43,90 0,223
promér 87,40 125,00 1,480 0,129 17,19 22,61 66,10 0,769

I\'T:'\{'S' SD 17,13 76,76 0,027 0,125 15.44 23.95 53 61 1387
min 60,00 25,00 0,236 0,017 2,40 2,50 2,50 0,051

max 119,00 200,00 2,740 0,417 57,66 80,20 172,40 5,440

p hodnota 0,6118 | <0,0001* | 0,0003* 0,2049 0,2049 0,0218* 0,0007* 0,1569
hmotnost davka davka Cl c/D M OH-M M/OH-M

o (kg) (mg/den) (ma/kg) (I/kg) pomér (ug/l) (ug/l) pomér
Z2 < | median 86,00 25,00 0,347 0,071 14,05 6,60 14,40 0,361
=4 pramér 86,08 60,21 0,723 0,086 23,30 12,39 33,68 0,748
© sD 15,97 66,49 0,823 0,074 24,72 16,64 44,08 1,090
min 60,00 12,50 0,134 0,008 2,40 2,50 2,50 0,051

max 119,00 200,00 2,740 0,417 131,80 80,20 172,40 5,440
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Tabulka 3.2.3 Porovnani davky, zdanlivé peroralni clearance (Cl), ¢/D pom¢ru, sérovych

koncentraci M a OH-M a metabolického poméru M/OH-M u pacientt s a bez AMI béhem

ambulantnich kontrol; N = pocet vzorkl

hmotnost | davka | davka Cl c/D M | OH-M | M/OH-

M
(kg) (mg/den) | (mg/kg) | (I/kg) | pomér | (ug/l) | (ug/l) | pomér

+AM]I | median | 78,00 50,00 | 0,463 | 0,036 | 27,41 | 13,40 | 23,30 | 0,530
N=83 | praimér | 83,16 53,81 0,703 | 0,050 | 41,33 | 21,02 | 36,19 | 0,695
SD 16,12 43,47 0,621 | 0,048 | 60,01 | 20,98 | 35,76 | 0,549

min 55,00 12,50 0,132 | 0,002 2,80 250 | 3,00 | 0,085

max 119,00 200,00 3,030 | 0,357 | 412,10 | 87,60 | 202,50 | 2,802

median | 77,00 50,00 0,649 | 0,036 | 27,84 | 13,80 | 3550 | 0,468

AMI pramér | 84,09 73,28 0,910 | 0,048 | 3594 | 35,78 | 57,31 | 0,682
N=29 | SD 16,39 59,27 0,772 | 0,038 | 30,11 | 46,18 | 63,34 | 0,649
min 63,00 12,50 0,176 | 0,009 5,75 250 | 4,80 | 0,147

max 118,00 200,00 2911 | 0,174 | 111,30 | 152,50 |252,60 | 3,250
p hodnota 0,7522 0,1153 | 0,1892 |0,8573| 0,8573 | 0,3470|0,1179 | 0,5237
hmotnost | davka | davka Cl c/D M | OH-M | M/OH-

M
o (kg) (mg/den) | (mg/kg) | (I/kg) | pomér | (ug/l) | (ug/l) | pomér
23 |median| (700 | 5000 | 0506 | 0036 | 27.50 | 13,60 | 2540 | 0508
T L |pramer| 8340 | 5889 | 0757 | 0049 | 39,01 | 24,84 | 41,76 | 0601
SD 16,12 48,57 0,667 | 0,045 | 53,68 | 30,09 | 45,36 | 0,574

min 55,00 12,50 0,132 | 0,002 2,80 2,50 3,00 | 0,085

max 119,00 200,00 3,030 | 0,357 | 412,10 | 152,50 252,60 | 3,250
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Tabulka 3.2.4 Porovnani davky metoprololu, zdanlivé peroralni clearance (Cl), ¢/D poméru,

sérovych koncentraci M a OH-M a metabolického poméru M/OH-M u pacientl s a bez

sinusového rytmu (SR) béhem ambulantnich kontrol; N = pocet vzorkl

hmotnost| davka | davka Cl c/D M | OH-M | M/OH

-M

(kg) (mg/den) | (mg/kg) | (I/kg) | pomér | (ug/l) | (ug/l) | pomér

SR | median 80 50,00 0,463 0,043 | 23,18 | 12,20 | 23,20 | 0,490
N=81 |primér| 83,79 57,97 0,741 0,052 | 38,25 | 23,92 | 38,06 | 0,717
SD 15,84 49,33 0,673 0,050 | 45,89 | 31,05 | 41,68 | 0,607

min 55,00 12,50 0,132 0,003 | 2,80 | 2,500 | 3,00 | 0,085

max 119,00 200,00 3,030 0,357 |368,30 | 152,5 | 231,00 | 3,250

median 75 50,00 0,556 0,033 | 30,49 | 19,80 | 33,10 | 0,555

bez SR | Primeér 82,38 61,29 0,798 0,043 | 44,14 | 27,25 | 50,07 | 0,667
N= 31 SD 17,04 47,25 0,660 0,050 | 70,49 | 27,75 | 53,33 | 0,527
min 58,00 12,50 0,174 0,002 | 8,24 | 2,500 | 6,00 | 0,147

max 118,00 200,00 2,911 0,121 |412,10| 126,6 | 252,60 | 2,250

p hodnota 0,5407 0,4179 | 0,4138 | 0,4980 |0,4980 | 0,1609 | 0,1800 | 0,8902

median| 77,00 50,00 0,506 0,036 | 27,50 | 13,60 | 24,90 | 0,510

’gg pramér | 83,40 58,89 0,757 0,049 | 39,91 | 24,84 | 41,41 | 0,703
% ‘ﬁ' SD 16,12 48,57 0,667 0,045 | 53,68 | 30,09 | 45,31 | 0,584
o< min 55,00 12,50 0,132 0,002 | 2,80 | 2,500 | 3,00 | 0,085
max 119,00 200,00 3,030 0,357 | 412,10 | 152,5 | 252,60 | 3,250
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Tabulka 3.2.5 Porovnani davky a sérové koncentrace AMI, DEA, soué¢tu AMI+DEA a

poméru DEA/AMI u pacientii s a bez sinusového rytmu (SR) béhem ambulantnich kontrol,

N = pocet vzorkl

hmotnost | davka davka | AMI | DEA |AMI+DEA | DEA/AM
(kg) (mg/den) | (mg/kg) | (mg/l) | (mg/l) | (mg/l) pomér
SR median | 86,00 300,00 3,16 | 0,80 | 0,70 1,50 0,85
N = 61 pramér | 83,95 262,60 3,13 | 0,90 | 0,71 1,60 0,86
SD 15,54 70,82 0,71 | 0,42 | 0,25 0,64 0,22
min 55,00 143,00 1,93 | 0,16 | 0,19 0,35 0,42
maXx 119,00 400,00 4,29 2,17 | 1,32 3,40 1,44
median | 72,00 300,00 3,60 1,00 | 0,81 1,84 0,81
bez SR pramér | 80,77 365,50 4,70 1,00 | 0,78 1,78 0,86
N = 13 SD 19,14 293,50 4,12 0,49 | 0,29 0,75 0,25
min 58,00 143,00 1,28 | 0,29 | 0,30 0,59 0,48
max 118,00 1200,00 | 16,44 | 181 | 1,38 2,80 1,43
p hodnota 0,3445 0,4542 | 0,2787 |0,5413/0,3616| 10,3871 0,9736
hmotnost | davka | davka | AMI | DEA |AMI+DEA | DEA/AMI
(kg) (mg/den) | (mg/kg)| (mg/l) | (mg/l) | (mg/l) pomér
_ | median | 78,00 300,00 3,17 0,81 | 0,72 1,54 0,85
C,\Tll“;ze pramér | 83,39 280,20 340 | 091 | 0,72 163 0,86
SD 16,13 139,30 1,87 0,44 | 0,26 0,66 0,23
min 55,00 143,00 1,28 | 0,16 | 0,19 0,35 0,42
max 119,00 1200,00 | 16,44 | 2,17 | 1,38 3,40 1,44
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Tabulka 3.2.6 Korelace mezi ¢/D pomérem metoprololu (M) a metabolickym pomérem
(M/OH-M) pted uzitim a sérovymi koncentracemi amiodaronu (AMI) a desethylamiodaronu
(DEA)

a) u vSech pacienti bez ohledu na vysledek genotypizace

pocet AMI DEA

y korelac¢ni koeficient 0,3564 0,3843
¢/D pomér M 133 0 <0,0001 <0,0001
M/OH-M pomér 133 korela¢ni koeficient 0,1481 0,2063
(pted uzitim) p 0,0889 0,0172

b) u pacienti bez defektni alely CYP2D6

pocet AMI DEA

. korelaéni koeficient 0,3862 0,4061
¢/D pomér M 88 0 0.0002 <0,0001
M/OH-M pomér 88 korela¢ni koeficient 0,08085 0,1422
(pfed uzitim) p 0,4539 0,1863

C) u pacienti s defektni alelou CYP2D6

pocet AMI DEA
. korelaéni koeficient 0,2506 0,3730

¢/D pomér M 41 0 0.1141 0,0163
M/OH-M pomér a1 korelacni koeficient 0,2781 0,3426
(pred uzitim) p 0,0783 0,0284

Tabulka 3.2.7 Rozlozeni CYP2D6 defektnich alel

Genotyp: *
*1/*1 *1/DA* DA/DA
34 21 2

*DA...defektni alela

Tabulka 3.2.8 Distribuce CYP2D6 defektnich alel

CYP2D6 alely | Pocet alel
*3 1
*4 23
*6 2
CY2D6 alely Pocet pacientii
*4/*4 2
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Tabulka 3.2.9 Nezadouci ucinky metoprololu (hospitalizace + ambulantni kontroly)

tachykardie >90/min

Nezadouci ucinky

M - AMI M + AMI AMI DEA
(sérova (sérova (sérova (sérova
koncentrace | koncentrace | koncentrace | koncentrace
typ nezadouciho M; OH-M, | M; OH-M, mg/l) mg/l)
ucinku pocet pacientii ug/l) ug/l)
<2,5;14,4
9;21,3 0,43 0,46
6,1; 3,1 0,29 0,38
9,3; 24,8 1,07 0,29
<2,5;4,8
4,3, 7,6 1,05 0,8
. 5,0; 8,3/ 0,54/ 0,47 0,64/ 0,67
tachykardie 12 (18 %) 208: 30,8
4,5; 10,0 0,18 0,26
11,4; 24,4
38,3; 42,3
6,2; 114,6
<2,5; 13,4/ | 0,53/0,73 0,45/ 0,5
4,6; 20,8
, 8,8; 39,5
AV blokada 2 (3 %) 30102 0.37 0.55
87,3; 40,7 1,23 0,82
68,7; 78,6
SVES 4 (6.%) 8,1; 14,1 1,37 1,38
12,0; 48,9
<2,5;<25 0,36 0,13
11,0; 10,8 1,55 0,67
17,6; 31,8 2,12 1,03
sick sinus syndrom 7 (10 %) 12,7; <25 0,55 0,28
14,5; 98,7 1,14 0,43
4,7, 29,5
3,7;13,1 0,51 0,14
<25:<25 0,36 0,13
11,0; 10,8 1,55 0,67
nové implantovany 17,6, 31,8 2,12 1,03
dvoukomorovy 7 (10 %) 12,7; <25 0,55 0,28
kardiostimulator 4,7:29,5
3,7;13,1 0,51 0,14
3,0; 10,2 0,37 0,55
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oruchy barevného 7.9: nelze/ 0,54/ 0,77 0,54/ 0,52
P vident 1(1%) 64.5:137.7 1 370: 89,6/
. 66.0: 66,0 217 123
clevace jaternich 3 (4 %) 20,1; 12,1 1,14 0.97
enzym 227:225 0,65 0.8

SVES = supraventrikularni extrasystola
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Graf 3.2.1 Rozlozeni metabolického poméru M/OH-M — pfijem, hospitalizace,
ambulantni kontroly (N+am= 137; N-am= 44; median+am= 0,4737; median.am= 0,4080; p=
0,2715)
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Graf 3.2.2 Korelace mezi tepovou frekvenci za minutu a koncentraci (c) metoprololu (M)

3.2.2 a) kombinace s AMI (pocet = 101; korelaéni koeficient = -0,1970; p = 0,0484)
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3.2.2 b) bez AMI (pocet = 28; korela¢ni koeficient = -0,1949; p = 0,3204)
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Graf 3.2.3 RozloZeni metabolického poméru M/OH-M pied uzitim v porovnani s odbérem za

3 hodiny po uziti (pocet = 86; p = 0,3269)

59



Graf 3.2.4 Rozlozeni koncentraci metoprololu v ramci uvadéného referen¢niho rozmezi 20,0-
600,0 pg/l (119)
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3.2.5 Diskuse

V nasi prospektivni studii jsme béhem 4letého sledovani hodnotili Iékovou interakci
mezi amiodaronem (resp. jeho farmakologicky aktivnim metabolitem DEA) a metoprololem u
68 pacientt po chirurgické ablaci AF. PiestoZe je v odborné literatufe kombinacni terapie B3-
blokatort s AMI charakterizovana silnymi synergickymi u¢inky (108), je obtizné klinicky
dopad této 1ékové interakce vyhodnotit. V nasi praci jsme pozorovali pouze hrani¢né
signifikantni korelaci mezi minutovou tepovou frekvenci a sérovou koncentraci metoprololu
pii soucasném uzivani s amiodaronem. Bradykardie definovana jako tepova frekvence
<45/min (109) nebyla v nasi studii zaznamenana jak ve skupiné pacienti bez AMI, tak
v kombinaci s AMI, piestoze se u 21 (37 %) pacientl vyskytla jedna defektni alela CYP2D6 a
u dvou pacientii byly obé alely defektni. Zadny z pacienti také nedosahl antimode 10,5
rozliSujici mezi EM a PM (110). Béhem hospitalizace byli pacienti s amiodaronem 1é¢eni
signifikantné€ niz$i davkou metoprololu, dosahovali v§ak soucasné vyznamné nizsich hodnot
sérové koncentrace metoprololu i metabolitu OH-M. V priabéhu ambulantnich kontrol byla
obéma skupinam pacientii piedepisovana obdobna davka AMI a sérové koncentrace M a OH-
M se mezi pacienty s AMI a bez AMI jiz statisticky neliSily. Obdobny zavér byl publikovan
ve studii typu ,,case-control®, kdy kombinace metoprololu s paroxetinem/fluoxetinem nevedla
k signifikantni bradykardii (111).

B¢hem ambulantnich kontrol nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty s
detekovanym sinusovym rytmem a bez dosazeni sinusového rytmu pii srovnani ddvkovani a
sérovych koncentraci jak metoprololu, tak amiodaronu, a to vcetné jejich metabolitd.

V nasi studii jsme nezaznamenali signifikantné vyznamny rozdil zdanlivé peroralni
clearance metoprololu pfi srovnani [écby samotnym M a v kombinaci s AMI, a to bez ohledu
na pritomnost ¢i nepfitomnost defektni alely CYP2D6. K podobnym zavérim dosli také autofi
Laurent-Kenesi a kol.ve studii s nikardipinem, kde u extenzivnich metabolizatorti nebyla
signifikantné ovlivnéna parcidlni metabolicka clearance M na OH-M, avS$ak oralni clearance
M (vypoctena z poméru davka/AUC) pti kombinaci s nikardipinem byla selektivné snizena
pouze u pacientl s fenotypem EM, coz vedlo sice k malému, nicmén¢ signifikantnimu
zvyseni prumérné plazmatické koncentrace M v porovnani s terapii samotnym M bez
nikardipinu (112). Naopak signifikantni nartist Cmax M u pacientti s fenotypem EM
v kombinaci s dal$im inhibitorem dronedaronem popsali ve své praci autofi Damy a kol.
(109), kde se u pacienti s fenotypem PM interakce neprojevila. Pacientim byla v této studii
podavana vyssi davka metoprololu (200 mg/den) ve srovnani s nasi praci (median 25 mg/den)

a byla zde prokazana zavisla interakce na davce dronedaronu. Je mozné se domnivat, ze
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k projevu interakce v nasi studii nedoslo diky nizkym davkam podavaného metoprololu. Na
druhé stran¢€ jsme vSak nepozorovali ani statisticky vyznamny rozdil v hodnotach
metabolického poméru M/OH-M mezi pacienty uzivajicimi, resp. neuzivajicimi amiodaron.

Dle naSich znalosti, dosud pouze dv¢ studie hodnotily farmakokinetickou interakci
mezi M a AMI, resp. DEA u pacientd. Pfedpoklada se, Ze tato interakce ziejmeé vznika
v disledku inhibice aktivity CYP2DG6, a to spise prostiednictvim DEA nez samotnym AMI
(zjisténa hodnota inhibi¢ni konstanty (Ki) pro AMI byla 45,1 uM ve srovnani s Ki 4,5 uM u
DEA) (27). K témto zavéram dosli také autoii Chen a kol. v praci zabyvajici se
farmakokinetickym modelovanim (113). Soucasné podavani dalSiho ze znamych inhibitora
CYP2D6 imatinibu (s podobnou hodnotou Ki jako ma DEA) vedlo k malému az mirnému
zvySeni plazmatické expozice M u vSech pacientl bez ohledu na fenotyp CYP2D6 (114).

Je mozné, ze geneticky polymorfismus enzymi uplatiiujicich se pti tvorbé metabolitt
by mohl vést k interindividualnim odchylkam v rozsahu téchto 1ékovych interakei, coz by
také reflektovalo nase vysledky (115). Zaznamenali jsme, Ze v podskuping pacientt s defektni
alelou koreloval ¢/D pomér M pouze se sérovou koncentraci DEA, zatimco v podskupiné
pacientt bez defektnich alel byla vyznamna korelace pozorovana jak v ptipadé AMI, tak
DEA. Pro srovnani, Fukumoto a kol. zaznamenali signifikantni korelaci pouze mezi ¢/D
pomérem M a koncentraci DEA (25). Rozdil mezi nasi praci a praci autor Fukumoto a kol. je
jednak v poctu pacientt (nase skupina obsahovala vysledky 139 analyz v kombinaci s AMI,
autofi Fukumoto a kol. hodnotili pouze 30 stanoveni), a je také tieba vzit v uvahu populaéni
variabilitu metabolické aktivity CYP2D6 u japonské populace ve srovnéani s ¢eskym etnikem.

Druha z praci zamétena na farmakokinetickou interakci autortt Werner a kol. sledovala
pouze plazmatickou koncentraci metoprololu, ktera se po uvodni davce AMI témért
zdvojnasobila, soucasné doslo k poklesu celkové clearance metoprololu o 43 % (davka AMI
zde byla 1,2 g/den po dobu 6 dntt). Sérové koncentrace AMI, resp. DEA vS$ak V této praci
nebyly méteny, pacienti dostavali vyssi davku metoprololu (praimémé 119 + 51 mg) (55).

Interakci metoprololu s AMI popsali v kazuistice 64leté pacientky s hypertrofickou
kardiomyopatii autofi Leor a kol. Pro zachvaty ventrikularni tachykardie bylo zahajeno
podavani atenololu, poté byl do terapie pfiddn AMI v davce 1200 mg denné. Po 5 dnech
soucasného podavani byl atenolol vysazen z diivodu bradykardie. Nésledné bylo zahajeno
podavani metoprololu v davce 100 mg. Za 3 hodiny po podani prvni ddvky metoprololu doslo
k Zivot ohrozujici bradykardii (20 tepit za minutu) pod klinickym obrazem vystupfiované
reverzibilni B-blokady (116). Pfesto nadale plati, ze kombinacni terapie AMI s B-blokatory je

prospésna zejména pro pacienty po infarktu myokardu (117).
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Metabolicky pomér M/OH-M stanoveny V nasi studii z odbéru pied uzitim medikace
koreloval se sérovou koncentraci DEA U podskupiny pacientti s defektni alelou CYP2D6, u
podskupiny pacientli bez defektnich alel tato korelace nebyla pozorovana. Jednim z moznych
vysvétleni je, ze pacienti s mén¢ aktivnim enzymem CYP2D6 jsou pii soucasném uzivani
inhibitoru CYP2D6 nachylnéjsi k fenokonverzi na pomalou metabolizaci CYP2D6 vice nez
pacienti s pln¢ aktivnim enzymem (111). Autofi Werner a kol. ve své praci uvedli, Ze
interakce mezi AMI a M byla vyraznéjsi u pacientt, kterym byly detekovany >2 funkéni alely
CYP2D6 ve srovnani s 1 funk¢ni alelou, coZ silné podporuje myslenku genetické zavislosti
(55).

Pro stanoveni enzymatické aktivity CYP2D6 in vivo byl za standardnich podminek
validovan metabolicky pomér M/OH-M v séru méfeny za 3 hodiny po uziti metoprololu
(118). Také u ¢asti pacientd v nasi studii byla stanovena koncentrace M i v odbéru
provedeném V tomto odbérovém Case, avSak statisticky vyznamny rozdil mezi metabolickym
pomérem udolnich koncentraci M/OH-M ve srovnani s odbérem za 3 hodiny po uziti nebyl
zaznamenan. Jednim z moznych diivodu je to, Ze v nasi studii byla podavana pomérné nizka
denni davka metoprololu (median 25 mg/den) a métené koncentrace se ¢asto pohybovaly
okolo limitu stanovitelnosti, resp. pod nim.

Co se ty¢e zdanlivé oralni clearance metoprololu (median 0,047 1/kg u pacientii bez
defektnich alel, resp. 0,045 I/kg u pacientl s defektni alelou), ta byla v nasi studii vyssi ve
srovnani s praci Duricové a kol. (median 0,0201 1/kg u pacientii bez defektnich alel, resp.
0,0114 I/kg u pacientl s defektni alelou), a¢koli ve zminéné studii nebyl pfitomen Zadny
inhibitor CYP2D6 (103). Pti¢inou této diskrepance mize byt vyssi denni davka metoprololu
podavana pacientiim v praci Duricova a kol. (100-200 mg/den), ve srovnani v nasi praci (25
mg/den béhem hospitalizace, resp. 50 mg/den béhem ambulantnich kontrol).

V pribéhu hospitalizace se 96 % stanovenych koncentraci metoprololu nachazelo pod
dolni hranici referen¢niho rozmezi, pouze 4 % byla v uvadéném referenénim rozmezi, 20,0-
600,0 pg/l a zadna z naméfenych koncentraci nedosahla hodnoty nad horni hranici (119).
Béhem ambulantnich kontrol bylo v referenénim rozmezi naméteno 34 % vzorkl a u zbytku
byly stanoveny nizs8i koncentrace. V ptfipad€ nezadoucich Gc€inkti nebyl vztah k ur¢itym
koncentracim metoprololu ani amiodaronu véetné jejich metabolitl patrny.

V naSem souboru jsme mezi pacienty uzivajicimi metoprolol bez amiodaronu a v
kombinaci s amiodaronem nepozorovali signifikantni rozdil jak ve zdanlivé oralni clearance
metoprololu, tak v metabolickém poméru M/OH-M, tedy v parametrech, které by mély byt
ovlivnény aktivitou CYP2D6. Dle diive publikovanych védeckych publikaci vsak AMI a
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DEA nepatii k silnym inhibitoram CYP2D6 (120). Ve studii autort McDonald a kol.
vykazoval AMI pouze slaby inaktiva¢ni vliv na cytochrom P450, DEA se vyznacoval mirnou
inaktivaci isoformy CYP2D6 (115). N¢ktera zjisténi navic naznacuji, ze se enzym CYP2D6
na inhibici eliminace metoprololu vyvolané soucasné uzivanym AMI nepodili. Je mozné, ze
existuji i dalsi mechanismy zodpovédné za tuto interakci, jako je napf. snizena aktivita
mikrosomalni oxidace 1é¢iv AMI. Dle autort Berger a kol. nejen CYP2D6, ale také CYP3A4,
2B6 a 2C9 prispivaji k a-hydroxylaci, O-demethylaci a N-dealkylaci metoprololu (121).
Metoprolol navic patii mezi 1é¢iva s vysokou hepatalni clearance, proto také rozdily v pritoku
krve jatry pravdépodobné mohou mit vyznamny vliv na rychlost eliminace metoprololu a

interindividualni variabilitu jeho farmakokinetiky (122).

3.2.6 Omezeni

V nasi studii lze najit n€kolik omezeni. Jedna se o prospektivni observaéni studii
zamétenou na jedno centrum, nelze tedy porovnat s vysledky z jiného pracovisté. Potencialni
zdroj chyb mohl také vzniknout tim, ze pacienti byli propusténi z ptisné kontrolovaného
nemocni¢niho prostiedi do nasledné ambulantni péce a nelze tedy stoprocentné vyhodnotit

compliance pii uzivani AMI a M v doméacim prostiedi.

3.2.7 Zavér studie

V nasem souboru pacientl po chirurgické ablaci fibrilace sini jsme nepozorovali
signifikantni rozdil jak ve zdanlivé oralni clearance metoprololu, tak v metabolickém poméru
M/OH-M v zavislosti na kombinaci s amiodaronem, respektive bez amiodaronu. Béhem
hospitalizace byli pacienti s amiodaronem 1é¢eni signifikantné niz§i davkou metoprololu,
dosahovali vSak sou€asné€ vyznamné nizSich hodnot sérové koncentrace metoprololu 1
metabolitu OH-M. V priubéhu ambulantnich kontrol byla obéma skupinam pacientti
ptredepisovana obdobna davka AMI a sérové koncentrace M a OH-M se mezi pacienty s AMI
a bez AMI jiz statisticky nelisily.

Piestoze byla mezi ¢/D pomérem metoprololu a sérovou koncentraci DEA nalezena
statisticky vyznamna korelace bez ohledu na pfitomnost ¢i nepiitomnost defektni alely
CYP2D6, v uvedené indikaci se rutinni terapeutické monitorovani koncentraci metoprololu
nejevi jako opodstatnéné. Nizké davky metoprololu i pfes kombinaci s amiodaronem
zpravidla nevedou k vysokym koncentracim s rizikem nezadoucich G¢inkd. Ptinos TDM

metoprololu vsak lze zvazit u pacienti s genotypem pomalého metabolizatora CYP2D6.
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3.3 KAZUISTIKA — Sebevrazda v disledku intoxikace kombinaci metoprololu s

propafenonem-prvni kazuistika v détském véku (123)

3.3.1 Uved

Metoprolol (M), bézné piedepisovany selektivni B1 adrenergni blokator, je Siroce
uzivan K 1é¢bé pacientd s riznymi srde¢nimi onemocnénimi. Blokadou 1 receptort v srdci
snizuje srde¢ni frekvenci a kontraktilitu myokardu, blokuje f-adrenergni receptory
Vv ledvinach a redukuje aktivitu plazmatického reninu. Peroralné podavany M je téméft Gplné
absorbovan, ackoli metabolismus prvniho priichodu snizuje jeho systémovou dostupnost asi o
50 %. Jeho lipofilita a nizka vazebnost na plazmatické bilkoviny (asi 12 %) usnadnuji
rozsahlou distribuci a prunik do centralniho nervového systému. Po metabolizaci v jatrech
zprostfedkované CYP 2D6 je M vylu€ovan primarné formou neaktivnich metaboliti. Celkova
télesna clearence se pohybuje v rozmezi 43,2 a 92,4 1/h a eliminac¢ni polocas trva obvykle 3-4
hodiny (124).

Utinek M je zavisly na davce, se zvysujici se denni davkou Stoupa az k dosazeni tplné
blokady B1 receptort, ke které dochazi pii sérové koncentraci >107 ng/ml. Pro klinicky
signifikantni efekt je nezbytné dosaZeni 30 % maximalniho ucinku, tento limit byl pozorovan
pii sérové koncentraci M dosahujici 12 ng/ml (125).

K dosaZeni toxickych koncentraci M dochdzi bud’ pf1 nahodnych akutnich
intoxikacich nebo pfi suicidalnich pokusech, a to véetné umrti. Toxicita souvisejici
s predavkovanim je zpiisobena predevsim srde¢nim selhdnim a zdvaznou respiracni
insuficienci (126). Jako toxické byly uvadény plazmatické koncentrace metoprololu 650
ng/ml v praci Dupuis a kol. (126) a 1000 ng/ml v praci Repetto a Repetto (127), letalni
intoxikace byly spojovany s koncentracemi mezi 3600 az 19800 ng/ml (128, 129, 130).
Existuje v§ak n€kolik kazuistik Gispé&sné 1é¢ené intoxikace pii davce metoprololu 50 g a
koncentracich vyssich nez 10000 ng/ml, viz Tabulka 3.3.1 (128-134).

Propafenon je dobfe zndmé antiarytmikum, které je také metabolizovano cestou
CYP2D6, a tento enzym rovnéz inhibuje (135, 136). Pusobi jako blokator sodikovych kanald,
B-adrenergnich receptort a vede k blokadé¢ draslikovych kanalti. Stoschitzky a kol. (137)
klasifikuji propafenon jako antiarytmikum tfid Ic a II, pti davkovani aktualn¢€ doporu¢eném
pro kardioverzi paroxysmalni fibrilace sini (AF) plsobi klinicky signifikantni B-blokadu.
Uzivani propafenonu mize vést k vyznamnym zménam na elektrokardiogramu (EKG),

pfedavkovani mize vyustit v méstnavé srde¢ni selhani, poruchy srde¢niho vedeni, hypotenzi a
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zachvatum. V literatuie bylo zdokumentovano n¢kolik piipada intoxikace propafenonem,
ktera muze byt fatalni zejména v pipadé uziti davky vétsi nez 4 g (138-144).

Intoxikace propafenonem u déti a mladych dospélych je spisSe vzacna. Avsak to, ze je
Casto uzivan dospélymi, z n¢j ¢ini snadno dostupné 1é¢ivo (145). Autotfi Wozakowska-Kapton
a Stepien-Walek zaznamenali ptipad Gspésné 1écby mladého pacienta (17lety chlapec), ktery
Vv sebevrazedném pokusu uzil 3 g propafenonu (146). Dalsi piipad pieziti u déti (16leta divka)
po intoxikaci 6 g propafenonu popsali Saz a kol. (145), podobné¢ jako v kazuistice autort
Ardi¢ a kol. (147), kdy 17lety chlapec uzil okolo 6 g propafenonu. Usp&$né uzdraveni mladé
pacientky (18leta divka), ktera poziela extrémné vysokou davku propafenonu (9 g) a
kaptoprilu (1 g), o nichZ je znamo, Ze maji oba zavazné kardialni nezadouci G¢inky, popsali
Avci a kol. (148). Koncentrace propafenonu v krvi vsak nebyly v téchto ptipadech stanoveny.
V praci autori Repetto and Repetto (127) jsou jako toxické uvadény koncentrace propafenonu
2000 ng/ml, letalni/posmrtna koncentrace pak 7700 ng/ml (u déti 800 ng/ml). Nejvyssi letalni
koncentraci propafenonu (12000 ng/ml) zdokumentovali Maxeiner a Klug u 20leté Zzeny, ktera
uzila davku 6 g (142).

V nasi praci prezentujeme, pokud je nam znamo, prvni piipad intoxikace kombinaci
metoprololu s propafenonem v détském véku, a to véetné sérovych koncentraci metoprololu,

alfa-hydroxymetoprololu a propafenonu.

3.3.2 Material a metoda

14leta divka (hmotnost ptiblizné 55 kg), bez ptedchozi anamnézy srde¢niho
onemocnéni byla pfijata na pohotovost v mistni nemocnici po uziti ptiblizné 1 g metoprololu
(Vasocardin 50 mg, tablety, peroralni uziti, Zentiva, Slovensko) a asi 1,5-3 g propafenonu
(Rytmonorm 150 mg, filmem-obalené tablety, peroralni uziti, BGP Products Ceska republika)
Vv sebevrazedném pokusu. Presné mnozstvi kazdého z 1é€iv a presny €as uziti vSak nebyly
znamy. Divka vykazovala ztratu védomi, zachvaty a rozsifeni QRS-komplexu na EKG,
spontanni dychani bylo ptitomno. Klinické znamky a symptomy intoxikace byly
zaznamenany do zdravotnické dokumentace pacientky.

Za ptiblizné 10 hodin po uziti byly zméfeny vysoké koncentrace metoprololu (2630
ng/ml) a propafenonu (2500 ng/ml) v séru. Dalsi vzorky pro stanoveni koncentraci M a jeho
metabolitu alfa-hydroxymetoprololu (OH-M) byly odebrany mezi 2. a 4. dnem hospitalizace a
analyzovany pomoci vysokoucinné kapalinové chromatografie s fluorescen¢ni detekei pii 230
a 300 nm podle metody Petinova a kol. (105) s drobnymi tpravami. M, OH-M a vnitini
standart nadolol byly extrahovany z 200ul séra s 50 ul 1 M NaOH nésledované extrakci 1,5
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ml dichlormethanem. Chromatografické separace byly provadény na kolon¢ s reverzni fazi
Supercosil™ LC-18 (15cmx3mm, 5um) s mobilni fazi sestavajici z acetonitrilu: metanolu:
vody: triethylaminu (14:5:81:0.05, pH 3,8) pii pratoku 0,7 ml/min. Celkova analyza trvala 12
minut. Retenéni ¢as byl 2,04 min pro OH-M, 3,02 min pro nadolol a 9,04 min pro M. Limit
detekce byl 3 ng/ml a limit kvantifikace 5 ng/ml pro M i OH-M. Vnéjsi a vnitini varia¢ni
koeficienty byly méné nez 7,2 % a vytéznost se pohybovala mezi 98,2 az 103,0 %.

Kalibrac¢ni kiivka byla linearni v rozmezi koncentraci 5-500 ng/ml pro ob¢ latky (105).
Farmakokineticka analyza koncentraci M byla provedena pomoci softwaru MWPharm verze
3.30 a interpretovana klinickym farmakologem. K publikaci této kazuistiky byl ziskan souhlas

Etické komise Fakultni nemocnice Ostrava.

3.3.3 Vysledky

Po pfijeti k hospitalizaci se klinicky stav pacientky rychle zhorSoval az k rozvoji
kardiogenniho Soku véetné zavazné hypotenze (65-85/45-50 mmHQ) a bradykardie (50 tept
za minutu), kdy doslo u pacientky k elektromechanické disociaci se zastavou ob&hu.
Pacientka byla pln¢ resuscitovana, ventilovana, souc¢asné dostavala vysoké davky
katecholamint af-mimetik (adrenalin a isoprenalin). Podan byl také glukagon (antidotum [3-
blokatori) a aktivni uhli. Byl proveden pokus o zavedeni docasné externi srde¢ni podpory S
vyuzitim endovaskularni elektrody zavedené vnitini jugularni Zilou do pravé srde¢ni komory.

Bohuzel, stimulace nebyla hemodynamicky tG¢inna a pacientka byla proto
transportovana na jednotku intenzivni péce (JIP) Kardiochirurgického centru Fakultni
nemocnice Ostrava, pfesun trval 33 minut. Navzdory vysokym davkam adrenalinu a
isoprenalinu, které byly béhem transportu kontinualné intravenézné podavany, pretrvavala
zavazna hypotenze (systolicky krevni tlak 50 mmHg) a bradykardie (50-55 tept za minutu).
Po ptijeti doslo k srde¢ni zastaveé s nemétitelnym krevnim tlakem a nehmatatelnym pulsem na
karotidach a stehennich tepnach, u pacientky se objevila cyandza na obou hornich i dolnich
koncCetinach a mydriaza. Ihned byla zahajena veno-arterialni femofemoralni membranova
oxygenace (ECMO) s chlazenim na 34 °C, s vyuzitim odstfedivého Cerpadla Levitronix
Centrimag (Levitronix LLC, Waltham, MA, USA), oxygenatoru Hilite 7000 LT (Medos
Medizintechnik AG, Germany), 24 francouzskych zilnich kanyl a 16 francouzskych
arterialnich kanyl. Po¢ate¢ni rychlost byla nastavena na 4400 otacek za minutu, s pritokem
krve 3,8 I/min a pritokem plynu pfes plynovy mixér 4,5 1/min s frakei kysliku 0,9. V
laboratornich nalezech byly znamky acidézy (pH 6,66) a rozvoje akutniho selhani ledvin.
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Na EKG byl patrny nahradni junkéni rytmus (50 tepti za minutu), elevace ST
segmentu ve svodech V1-V3, nasledované negativni vinou T, ¢imz tyto zmény indikovaly
ptitomnost “Brugada-like syndromu” (Graf 3.3.1). Rentgenovy snimek zachytil plicni edém a
roz§ifeni srde¢niho stinu. V dtsledku akutni ischemie pravé dolni koncéetiny (komplikace
ECMO, kdy doslo k pteruseni pritoku krve distalné do femoralni arterialni kanyly) byla
provedena chirurgicka revize pravé stehenni tepny. Nasledujici den prokazal transkranialni
Dopplertv ultrazvuk symetricky pritok v intrakranialnich tepnach a dobrou perfizi mozku.
Elektrokardiografie odhalila zavaznou dilataci obou komor se systolickou dysfunkci (ejekéni
frakce levé komory byla pouze 15 %).

Dalsi den doslo k doasnému zlepseni srde¢ni funkce a ke zvyseni ejekéni frakce na
60 %, soucasné se vsak objevilo n¢kolik zavaznych epizod komorové tachykardie vyzadujici
elektrickou kardioverzi. Béhem 5.dne 1é¢by se stav pacientky vyrazné zhorsil az K projevim
mnohocetného organového selhani s rhabdomyolyzou. Ischemie koncetiny si vyzadala dalsi
chirurgickou revizi pravé stehenni tepny. Transkranialni Dopplerovsky ultrazvuk prokazal
zavaznou intrakranidlni hypertenzi a pocitacova tomografie edém mozku a mozecku,
intracerebralni I intramozeckovy hematom a také infratentorialni okcipitalni konus. Na EKG
byly znamky atrialni fibrilace (Graf 3.3.2). 6. den po pfijeti potvrdily transkranialni
Dopplerovsky ultrazvuk a mozkova scintigrafie mozkovou smrt, byl zastaven mimotélni ob¢h
a doslo k preruseni spontanni cirkulace.

V pribéhu hospitalizace byly pouZity tyto 1é€ené postupy: uméla plicni ventilace,
ECMO, kontinuélni veno-ven6zni hemodialyza, stejnosmérna kardioverze, antikoagulacni
terapie (heparin), transfiaze krevnich derivati, hemostatika (etamsylat, kyselina
tramexamova), alkaliza¢ni roztoky, vysoké davky katecholamint (adrenalin, noradrenalin,
isporenalin), kardiotonika (milrinon), vazopresory (terlipresin), anestetika (sufentanil,
midazolam, diazepam), furosemid, antibiotika (ampicilin/sulbaktam), insulin (humulin r),
inhibitory protonové pumpy (omeprazol), expektorancia (ambroxol) a nootropika (piracetam).

Sérové koncentrace M pomalu klesaly z 689,1 ng/ml (2. den) na 132,7 ng/ml (4. den),
viz graf 3, zatimco koncentrace OH-M se snizily z 19,1 ng/ml (2. den) pouze na 12,5 ng/ml
(4. den). Metabolicky pomér M/OH-M stanoveny 2. den byl 36,1, svéd¢ici pro fenotyp
pomalého metabolizatora, dale klesal na 22,9 a 16,1 (3. den) a na 10,6 (4. den), viz tabulka
3.3.2. Eliminac¢ni polo¢as M byl prodlouzen na 13,2 hodiny, coz bylo témét 4x déle nez je

bézna hodnota a clearance se snizila asi o 70 % (Graf 3.3.3, Tabulka 3.3.3).
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Pitevni a histologické nalezy

Télo zesnulé divky bylo pfijato k pitvé na Ustav soudniho 1ékaistvi Fakultni
nemocnice Ostrava. Zevni vySetieni odhalilo petechialni krvaceni na kazi. Srdce bylo
normalni vahy, obé komory obsahovaly jak tekutou, tak houbovitou srazenou krev. Bylo
vyditelné hemoragické zaliti epikardu a rozsahlé krvaceni na endokardu a srde¢nich
chlopnich. Konzistence myokardu byla poskozena rozsahlym intramyokardialnim souvislym
krvacenim. Plice vykazovaly pfi otevieni hrudniku znamky tézkého edému a kolapsu, pod
visceralni plenou se nachéazely Cetné ekchymozy. Po roziiznuti byla plicni tkan purpurove
¢ervena, jeji vzdusnost byla snizena a vytékala z ni zpénéna krvava tekutina. V obou
pleuralnich dutinach se nachazelo 1500 ml ser6zni tekutiny. Jatra vazila 1800 g. Jaterni
parenchym byl tmavé nacervenalé barvy, kiehké konzistence, a na fezu bylo patrné, ze
obsahuje n¢kolik malych okrskii zlutohnédé tkané, které ziejme piedstavovaly oblasti fokalni
nekrézy. Peritoneédlni dutina obsahovala 2000 ml ser6zni tekutiny.

Mozek vykazoval znamky tézkého edému s ¢etnymi hemoragiemi, mozkové zavity
byly oplostélé a brazdy ziuzené. Na spodiné mozku byly hluboké tlakové konusy. VSechny
organy byly pfekrvené a velké krevni cévy stejné jako srdce obsahovaly tekutinu a houbovité
srazenou krev. Histologicky rozbor myokardu odhalil fokélni nekrézu kardiomyocyti,
krvaceni v intermysiu a v plicich t€zky plicni edém. Na jaternich fezech byla patrna akutni
centrilobularni jaterni nekroza s neutrofily a makrofagy zahrnujici vSechny oblasti. Zbyvajici

hepatocyty vykazovaly steatozu a cholestazu.

3.3.4 Diskuse

V porovnani s dfive hlasenymi imrtimi byla davka a/ nebo koncentrace metoprololu a
propafenonu v tomto piipadé nizsi, piesto vSak vedly ptiblizné 1 g M a maximalné 3 g
propafenonu ke smrti pacientky. Preexistujici onemocnéni, jako Brugada syndrom, se zdalo
byt nepravdépodobné. Piipad masivniho poziti M (5 g) jiz dfive popsali Page a kol. (149).
Piestoze koncentrace M v séru byly pfiblizn¢ 100 az 200 x vys$si neZ terapeutické
koncentrace, farmakokinetika byla podobna jako pfi terapeutickém davkovani M. V tomto
ptipadé predavkovani se neukazala zavislost kinetiky na ddvce, a polo¢as M odhadovany na
2,8 hodin byl v souladu s kratkym polocasem zjisténym v terapeutickych farmakokinetickych
studiich.

CYP2D6 je kodovan vice nez 100 riznymi alelickymi variantami a subvariantami, coZ
vede ke znacné diverzité isoenzymového genetického polymorfismu (150). Na zaklad¢ téchto

genovych variant se k charakterizaci metabolismu 1é¢iv prostfednictvim CYP2D6 in vivo
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pouzivaji 4 fenotypy metabolizatort: ultrarychly metabolizator (UM), extenzivni
metabolizator (EM), intermedidrni metabolizator (IM) a pomaly metabolizator (PM).

V dusledku variability téchto fenotypt se sérova koncentrace M dostupna pro systémové
ucinky mtze pohybovat od subterapeutickych hodnot u UM az po supraterapeutické a
potencialné toxické ve skupiné PM, coz zvysuje pravdépodobnost nezadoucich ucinki (151,
152). Pomaly metabolismus se u CYP2D6 objevuje asi u 7 % bélochi. M lze pouzit také jako
jeden z ,,probe-drug* pro fenotypizaci CYP2D6, metabolicky pomér (MR) M/OH-M v
plazmé za 3 hodiny po podani M byl validovan pro métfeni enzymové aktivity CYP2D6 in
vivo (118). Stanoveni MR M/OH-M, ktery pouziva jediny vzorek krve u pacientii rutinné
1écenych M poskytuje jednoduchou alternativu pro stanoveni metabolické aktivity (153).
Hodnota antim6du odlisujici fenotyp EM a PM byla stanovena na MR= 10,5 (154).

Autofi Wagner a kol. se zabyvali vlivem propafenonu na farmakokinetiku M (155). U
pacientu, ktefi byli nejprve 1éCeni M a nasledné propafenonem, se koncentrace M
V rovnovazném stavu zvysily 2-5 X, pfi¢emz doslo k ptiblizné 2ndsobnému snizeni oralni
clearance M. Terminalni polo¢as mél také tendenci se prodluzovat, tento efekt vSak nebylo
moznoO statisticky ovéfit. Navic, blokujici a€inek M na B-receptory byl vyraznéjsi po
tandemovém podani 1éCiv. Délka blokady B-receptorti M, métena poklesem tachykardie
vyvolané namahou, se prodlouzila ve chvili, kdyz byl sou¢asné podan propafenon (155).

V nasi predchozi praci (156) jsme prezentovali piipad interakce mezi M a
propafenonem, ve kterém dosahoval metabolicky pomér CYP2D6 hodnoty 104,3; tedy
hodnoty indikujici fenotyp PM. Pieruseni 1é¢by propafenonem znamenalo konverzi fenotypu
pacientky z PM na EM. Tato kazuistika demonstrovala inhibi¢ni efekt propafenonu na
metabolismus M vedouci k projeviim nezadoucich a¢inkt v disledku vysoké koncentrace M
(156).

Ke smrti pacientky doslo pravdépodobné v dusledku kombinovaného t¢inku M
(negativng ionotropni G¢inek na myokard zptsobeny kompetitivnim antagonismem [B1-
receptoril) a propafenonu (negativné ionotropni t€¢inek v disledku pl-adrenergni blokady a
blokady kalciovych kanalil), pficemz pro obé 1é¢iva jsou typické zavazné kardialni nezadouci
ucinky (farmakodynamicka interakce). Toxicitu M navic potencovala lékova interakce
s propafenonem (inhibice CYP2D6) vedouci k dosazeni fenotypu PM (farmakokineticka
interakce). Blokada B1-receptorti je zodpovédna za kardiovaskularni acinky a rizné
abnormality EKG. Zpisobuje snizeni srde¢ni inotropie, chronotropie a automaticity, coz miize

vyvrcholit v redukci srde¢niho vydeje. Blokada f1-receptort také vede K potlaceni sekrece
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reninu v ledvinach, a tim ke snizeni produkce angiotenzinu II a aldosteronu. Kombinace
renalnich u¢inki a snizeni srde¢niho vydeje podporuje pokles krevniho tlaku. Blokada

B2 — receptorti miize zpusobit bronchospasmus, periferni vazokonstrikci, hypoglykémii,
abnormality centralniho nervového systému a hyperkalémii. Metoprolol ma 20x vyssi afinitu
k B1-receptorim nez k B2-receptorum. V situacich, kdy dojde k pfedavkovani se v§ak
kardioselektivita ztraci a blokadou jsou ohrozeny vSechny B-receptory (157). Nas piipad také
ukazal EKG typu Brugada-like syndromu v disledku ptedavkovani blokatorem sodikovych
kanala propafenonem, ktery je podobny pfipadu popsanému autory Hasdemir a kol. (158).

Tabulka 3.3.1 Plasmatické koncentrace metoprololu u intoxikaci s letdlnim nebo

reverzibilnim vysledkem

) leté_lni L plazmatické
intoxikace plazmaticke koncentrace
y pozité koncentrace
: pocet . (ng/g nebo
literatura L mnozstvi (ng/ml)
subjektt 1t ng/ml)
o (gram) letalni SR
reverzibilni . . reverzibilni
. . intoxikace : .
intoxikace intoxikace
Moller 1 0
(131) 1 10 12200
) 0
Sire (132) 1
1 neni znamo 13100
Wallin, 0
Hulting 1
(133) 1 50 18000
Staji¢ a . 1
kol. (131) 0 neni znamo 4700
Rohrig 1
a kol. 1
(129) 0 nen{ zndmo 19800
Takahashi 0
a kol. 1
(134) 1 2 680
Kinoshita 1
a kol. 1
(130) 0 neni zndmo 3600
Page 0
a kol. 1
(149) 1 5 13570
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Tabulka 3.3.2 Sérové koncentrace metoprololu a alfa-hydroxymetoprololu, metabolicky

pomér metoprolol/alfa-hydroxymetoprolol; hodnota antimddu rozliSujici fenotyp extenzivniho

metabolizatora a pomalého metabolizatora je stanovena na 10,5 (105)

das po uziti metoprolol alfa-hydroxymetoprolol pomér metoprolol/
(ng/ml) (ng/ml) alfa-hydroxymetoprolol
10 h 2630,0 nestanoven -
27h 689,1 19,1 36,1
43 h 3717,2 16,5 22,9
57 h 240,2 14,9 16,1
67 h 132,7 12,5 10,6

Tabulka 3.3.3 Zmény ve farmakokinetice metoprololu u pacientky a porovnani s hodnotami

u obecné populace (z MW Pharmu verze 3.30)

20.1.2014 | 21.1.2014 | 21.1.2014 | 22.1.2014 | MW Pharm verze
datum
14:15 6:00 20:00 6:00 3.30
C (ng/ml) 689,1 377,2 240,2 132,7
Cl (I/n) 20,01 14,04 12,18 11,55 43,61
ti (h) 7,62 10,86 12,52 13,21 3,50

C — koncetrace metoprololu; Cl — clearance; ty> — eliminaéni polocas
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Graf 3.3.1 Dvanactisvodovy elektrokardiogram: junk¢ni tinikovy rytmus, 50 tept za minutu,
retrogradni vina P skryta ve viné ST-T ve svodech 11, I11, aVF, V1 a V2; elevace ST-segmentu

ve svodech V1-V3 nasledovana negativni vinou T (,,Brugada-like syndrom*)

aVR

v"“v W‘“‘“"Mﬂ A/x\—ﬂ/\fk

Graf 3.3.2 Dvanactisvodovy elektrokardiogram: fibrilace sini, 70 tepi za minutu




Graf 3.3.3 Sérové koncentrace metoprololu: kiivka 1- popula¢ni hodnoty, kiivka 2-

individualni data pacientky

14—year=s old girl Cmax 125.00 | curve 1: population data
55 kg Cmin 35.00 | curve 2: individual patients data
160 cm Ctox 0.00 CL - 11.55 L-h
CL 43.61 t1s2 - 13.21 h
um 220 .00
metoprolol
= itk 3.50
fe 0.0415
2630.0 fu 0.8900
ka 0.90
F .38
21060

14007
700 |
ng.~mL
21:00
19-01 20-.01 Z1-0 date
10=f it curve|Fl=main menu|Space=change |Enter=help|<+,PgDhn,PgUp=display

3.3.5 Zavér
V této kazuistice je uveden piipad umrti v détském veku v disledku sebevrazdy

kombinaci ptedavkovani metoprololem a propafenonem. Toxicita metoprololu byla zesilena
Iékovou interakci s propafenonem, ktera zptisobila inhibici CYP2D6, coz vedlo k fenotypu
pomalého metabolizatora (farmakokineticka interakce) a soucasné k negativnimu inotropnimu
ucinku v diisledku aktivity blokujici b-adrenergni systém a kalciové kanaly

(farmakodynamicka interakce).
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3.4 Seznam zkratek:

ABC —ATP-binding cassette

ACE — angiotenzin-konvertujici enzym
AF — fibrilace sini
ALT-alaninaminotransferdza

AMI — amiodaron

APD — trvani akéniho potencialu

AST —aspartataminotransferaza

AUC — plocha pod koncentracni kiivkou
AV — atrioventrikularni

BCRP —breast cancer resistance protein
CABG — aortokoronarni bypass

Cl - clearance

CYP —cytochrom P450

DEA — desethylamiodaron
ECMO-extrakorporatni membranova oxygenace
EKG - elektrokardiogram

EM — extenzivni metabolizator

ERP — efektivni refrakterni perioda
GMT - gamaglutamyltransferaza

ICD — implantovatelny kardioverter-defibrilator
IM — intermedidrni metabolizator

JIP — jednotka intenzivni péce

Ki— inhibi¢ni konstanta

M — metoprolol

MDEA — mono-N-desethylamiodaron
MR — metabolicky pomér

MRP — multidrug resistance-associated protein
t12— elimina¢ni polocas
OH-M-a-hydroxymetoprolol

PM — pomaly metabolizator

PVCs — pred¢asné komorové komplexy
SA — sinoatrialni

SR- sinusovy rytmus
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SVES- supraventrikularni extrysystoly
TDM- terapeutické monitorovani 1é¢iv
TSH- hormon stimulujici Stitnou zlazu
UM- ultrarychly metabolizator

VA —ventrikularni arytmie

Vd — distribu¢ni objem

VF — ventrikulérni fibrilace

VPDs — predcasné depolarizace komor

VT — ventrikularni tachykardie
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4. Zavéry

4.1 Cilem prvni teoretické prace (10) bylo shrnout vysledky dosud publikovanych studii
zabyvajicich se vztahem mezi sérovou koncentraci AMI, jeho metabolitu DEA a davky AMI
a antiarytmickymi, resp. nezadoucimi ucinky. Ze zavért dosud publikovanych praci vyplyva,
ze zé&vislost mezi sérovou koncentraci AMI a DEA a klinickym efektem je obtizné
hodnotitelna. Uginky akutni vs. chronické, stejné tak intravenozni vs. peroralni 16¢by se lisi
nezavisle na dosazeni srovnatelné myokardialni, resp. sérové koncentrace. Ackoliv v n¢kolika
studiich se ukazalo, Ze sérové koncentrace mezi 0,5 a 2,5 mg/I se zdaji byt nejucinngjsi, jiné
prace naopak neprokazaly rozdil mezi respondenty a non-respondenty z hlediska sérovych
koncentraci. Pfi¢inou miize byt jak rozdilna metodika a kritéria ucinnosti, tak také typ
sledované arytmie (komorova vs. atrialni, paroxysmalni vs. perzistujici). Nicmén¢ jako
optimalni se zda byt udrzovani sérovych koncentraci AMI a DEA alespoii nad 0,5 mg/l, resp.
1,0 mg/l. Jednou z moznosti, jak interpretovat sérové koncentrace AMI a DEA, muze také byt

pokusit se pomoci TDM ur¢it individualni terapeutickou koncentraci u daného pacienta (159).

4.2 Hlavnim cilem druhé, praktické ¢asti této diserta¢ni prace (84), bylo pokusit se urcit
optimalni terapeutické rozmezi pro sérovou koncentraci AMI a jeho farmakologicky t¢inného
metabolitu DEA ve specifické skupin¢ pacientii po provedeni chirurgické ablace AF.
Vzhledem ke zna¢né interindividudlni variabilité sérovych koncentraci AMI (a DEA) nemuze
samotnd analyza téchto koncentraci nahradit hodnoceni klinické odpovédi na 1é€bu
jednotlivych pacientd. Stejné jako u jinych antiarytmik se zda, Ze existuji pacienti, jejichz
arytmie nereaguji na 1écbu AMI a to bez ohledu na dosazené sérové koncentrace 1é€iva nebo
jeho metabolitu. Na druhou stranu se jevi byt vyhodou stanoveni individualnich koncentraci
AMI (a DEA), pfi kterych je dosazeno optimalni terapeutické odpovédi. Z tohoto diivodu by
mohlo byt terapeutické monitorovani AMI a DEA uzite¢né pfi personalizované

farmakoterapii u pacientd po chirurgické ablaci AF.

4.3 Tteti Cast je zaméfena na analyzu farmakokinetické interakce mezi AMI a M ve stejné
skupiné pacientl po provedené chirurgické ablaci AF. V nasi praci jsme neprokazali, Ze by
mezi pacienty uzivajicimi a neuzivajicimi AMI byly statisticky vyznamné rozdily jak ve
zdanlivé peroralni clearance, resp. v ¢/D poméru, tak v metabolickém poméru M/OH-M. Lze
se tedy domnivat, Ze 1ékova interakce mezi AMI a M se v naSem souboru pacientli vyznamné

neprojevila, pravdépodobné v diisledku nizsich podavanych davek M. Ackoliv mezi sérovou
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koncentraci M a ¢/D pomérem byla jak v piipadé AMI, tak DEA nalezena statisticky
vyznamna korelace, v indikaci po ablaci AF se pii kombinaci metoprololu s amiodaronem
nejevi rutinni TDM metoprololu jako klinicky vyznamné. Nizké davky M zpravidla nevedou
k toxickym koncentracim s projevy nezadoucich u¢inkt, TDM lze tedy zvazit spiSe pacientl

S genotypem pomalého metabolizatora CYP2D6.

4.4.V kazuistice (123) je uveden ptipad amrti v détském véku v disledku sebevrazdy
kombinaci ptredavkovani metoprololem a propafenonem. Toxicita metoprololu byla zesilena
Iékovou interakci s propafenonem, ktera zptsobila inhibici CYP2D6, coz vedlo k fenotypu
pomalého metabolizatora (farmakokinetickd interakce) a soucasné k negativnimu inotropnimu
ucinku v dusledku aktivity blokujici b-adrenergni systém a kalciové kanaly

(farmakodynamicka interakce).
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6. Abstrakt

Pharmacokinetics of antiarrhythmics

Key words: amiodarone, desethylamiodarone, metoprolol, propafenone, atrial fibrillation,

surgical ablation

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is the most common persistent heart rhythm disorder
diagnosed in 2 to 4 % of the adult population. There are two basic approaches to treating AF:
heart rhythm control therapy and heart rate control therapy. Surgical ablation (SA) of AF
should be considered in patients undergoing cardiac surgery. To prevent early recurrences of
AF after SA can also be used short-term treatment with antiarrhythmics. Heart rate control
(most commonly B-blocker) monotherapy is an integral part of AF treatment. According to
the latest guidelines of the European Society of Cardiology, amiodarone (AMI) is
recommended for long-term rhythm control in all patients with AF. Unfortunately, AMI is
able to interact with a number of other drugs (for example -blocker metoprolol). Due to the
differences in the pharmacokinetics of AMI and possible inter-individual differences in
concentrations when using the same dose, therapeutic drug monitoring (TDM) is an

appropriate method to optimize its dosage.

Aims: In patients after SA of AF we try to evaluate: 1) setting the appropriate dose of AMI
and metoprolol (M) using routinely performed TDM; 2) the relationship between the
individual concentration of AMI and its pharmacologically active metabolite
desethyalmiodarone (DEA) with their antiarrhythmic effect; 3) the drug interaction between
AMI (or DEA) and M and its dependence on AMI, resp. DEA concentration, and 4)
dependence of cytochrome P450 2D6 phenotype on AMI, resp. DEA concentration, using the
metoprolol/ a-hydroxymetoprolol (M/OH-M) metabolic ratio.

Methods: The current study was a single-centre, prospective, observational study which
comprised the data of 68 patients (30 females and 38 males) with paroxysmal, persistent or
longstanding persistent AF who had undergone SA between October 2014 and October 2017
at Department of Cardiac Surgery, University Hospital Ostrava, Czech Republic. Patients
were followed up during hospitalization and in an out-patient clinic approximately 1, 3, 6 and
12 months after surgery. Maintaining of SR was evaluated by a 12-lead electrocardiogram
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(ECG) (at the first out-patient visit) and 24-hour Holter ECG monitoring and 12-lead ECG (at
other visits). Trough (before administration) blood samples of AMI, DEA, M and OH-M were
taken and routine TDM was used to optimize drug dosage. In the case of M and OH-M, serum
concentrations were also analyzed 3 hours after administration in some patients during
hospitalization. The AMI and DEA concentrations were determined in serum by liquid
chromatography using UV/VIS detection at 240 nm, metoprolol and OH-M concentrations
were analyzed by high performance liquid chromatography (HPLC) with fluorescence
detection at 230 and 300 nm.

Results:

In the first part of the practical work we have noticed a high success rate in maintaining of SR
(overall 83 %). SR was detected in 83 % of patients on the first visit, in 87 % of patients at the
second visit, in 77 % of patients at the third visit and in 82 % of patients at the final visit, if
AMI was used. On the other hand, overall, 91 % of patients with currently present
supraventricular tachyarrhythmia suffered from non-paroxysmal AF at admission to heart
surgery. The median of serum concentration of AMI was 0.81 mg/L (range 0.16-2.35 mg/L)
and DEA 0.70 mg/L (range 0.19-2.63 mg/L). Any significant difference was not found
between two groups (patients with SR versus patients with supraventricular tachyarrhythmia)
in dosage, AMI and DEA serum concentrations, sum of AMI + DEA concentrations and
DEA/AMI concentrations ratio with the exception of the second outpatient visit, in which
AMI, DEA and the sum of AMI + DEA concentrations were significantly higher in patients
with persistent supraventricular tachyarrhythmia. We observed significant correlation between
serum concentration of DEA and thyroid-stimulating hormone elevation.

In the second part serum concentrations of M ranged from 2.50 to 152.50 ug/L (mean 20.01 +
26.37 ug/l) in all patients (both with and without AMI) during the entire follow-up period
(both during hospitalization and during outpatient follow-up) and serum OH-M
concentrations between 2.50-252.60 ug/l (mean 38.59 + 44.92 nug/l). During hospitalization,
patients with AMI were treated with a significantly lower dose of M per day, even on a per
kilogram body weight per day basis, but at the same time they achieved significantly lower
metoprolol and the metabolite OH-M serum concentration values. The apparent oral clearance
of M and the metabolic ratio M/OH-M did not differ statistically between patients with and
without AMI during the entire observation time (hospitalization + outpatient controls), even

with regard to the presence or absence of a defective CYP2D6 allele. Regardless of the
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genotyping result, a highly significant correlation was observed between the ¢/D ratio of M
and the serum concentration of both AMI and DEA. A significant correlation was also found
between the M/OH-M metabolic ratio (trough concentrations) and serum DEA concentration.
In patients without a defective CYP2D6 allele, a highly significant correlation was found only
between the ¢/D ratio of M and the serum concentration of both AMI and DEA, in patients
with a defective CYP2D6 allele, a significant correlation was found between the ¢/D ratio of
metoprolol and the metabolic ratio M/OH-M before administration and the serum
concentration of DEA. Two patients were genotyped as poor metabolizers (CYP2D6 *4/*4),
21 patients (37 %) were heterozygous for defective alleles *. With respect to the reference
range, 42 % of patients were within the range on admission to hospital, during the
hospitalization period only 4 % of patients reached the range and during the period of

outpatient controls the number of patients within the reference range increased to 34 %.

During routine TDM we captured and presented also a first pediatric case report of death due
to intoxication of metoprolol and propafenon. A 14- year-old girl was admitted to a local
emergency department after ingestion of M (probably 1 g) and propafenone (probably 1.5-3
g) in a suicide attempt. She developed cardiogenic shock with cardiac arrest and was fully
resuscitated. Veno-arterial femorofemoral extracorporeal membrane oxygenation was started
immediately. High serum concentrations of both drugs were detected approximately 10 h after
ingestion (2630 pg/L metoprolol and 2500 pg/L propafenone). Other serial samples for the
monitoring of the concentrations of M and its metabolite OH-M were obtained between days
2 and 4 after admission. The M/OH-M ratio on the second day was 36.1, indicative of a poor
metabolizer phenotype. The patient condition gradually worsened, brain edema and

intracerebral hemorrhage occurred, and on the 6th day, the patient died.

Conclusions:

The aim of the theoretical work was to summarize the results of the studies published so far
dealing with the relationship between the serum concentration of AMI, its metabolite DEA
and the dose of AMI and antiarrhythmic effects, respectively. From the conclusions of the
works published so far, it follows that the dependence between the serum concentration of
AMI and DEA and the clinical effect is difficult to assess. Although several studies have
shown that serum concentrations between 0.5 and 2.5 mg/L appear to be most effective, other

works has shown no difference between responders and non-responders in terms of serum
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concentrations. However, maintaining the serum concentrations of AMI and DEA at least

above 0.5 mg/L, respectively 1.0 mg/L, seems to be optimal.

The main goal of the first practical part of work was to try to determine the optimal
therapeutic range for serum concentration of AMI and the pharmacologically effective
metabolite DEA in the specific group of patients after SA of AF. Because of considerable
interindividual variability of AMI (and DEA) serum concentration, analysis of these
concentrations alone cannot replace assessment of the clinical response for treatment of
individual patients. As with other antiarrhythmic agents, there appear to be patients whose
arrhythmias do not respond to AMI regardless of the reached serum concentrations of the
drug or metabolite. On the other hand, establishment of individual AMI (and DEA)
concentrations at which optimal therapeutic response is achieved seems to be advantage. On
this account, therapeutic monitoring of AMI and DEA should be helpful in personalised

pharmacotherapy in patients after SA of AF.

In a second part of work we did not demonstrate that there were statistically significant
differences in apparent oral clearance or in the ¢/D ratio of metoprolol, as well as in the
M/OH-M metabolic ratio between patients with and without AMI. Therefore, it can be
assumed that the drug interaction between AMI and M was not significantly manifested in our
patient group, probably due to the lower administered doses of M. Although a statistically
significant correlation was found between the serum concentration of M and the ¢/D ratio for
both AMI and DEA, in the indication after AF ablation, when metoprolol is combined with
amiodarone, the routine TDM of metoprolol does not appear to be clinically significant. As a
rule, low doses of M do not lead to toxic concentrations with manifestations of adverse
effects, so TDM can be considered more for patients with the CYP2D6 slow metabolizer

genotype.

In the case report we showed a pediatric case of death due to a mixed drug overdose of
metoprolol and propafenone. The toxicity of metoprolol was potentiated by a drug interaction
with propafenone causing inhibition of CYP2D6, resulting in a poor metabolizer phenotype
(pharmacokinetic interaction), as well as a simultaneous negative inotropic effect due to b-

adrenergic and calcium channel blocking activity (pharmacodynamic interaction).

101



7. Publikace
7.1 Publikace s IF
Hrudikova E, Grundmann M, Kolek M, Urinovska R, Kacirova I. Therapeutic monitoring of
amiodarone and desethylamiodarone after surgical ablation of atrial fibrillation — evaluation of
the relationship between clinical effect and the serum concentration. Saudi Pharm J. 2021
May;29(5):369-376. doi: 10.1016/j.jsps.2021.03.004. 1F=4.562, Q2

Kacirova I, Grundmann M, Kolek M, Vyskocilova-Hrudikova E, Urinovska R, Handlos P.
Lethal suicide attempt with a mixed-drug intoxication of metoprolol and propafenone- A first
pediatric case report. Forensic Sci Int. 2017;278:e34-e40. doi:10.1016/j.forsciint.2017.06.025
IF=1.974, Q2

Hrudikova-Vyskocilova E, Grundmann M, Duricova J, Kacirova I. Therapeutic monitoring
of amiodarone: pharmacokinetics and evaluation of the relationship between effect and
dose/concentration. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub.
2017;161(2):134-143. doi:10.5507/bp.2017.016 1F=1.087, Q4

7.2 Abstrakta

Hrudikova-Vyskocilova E, Kacirova I, Duricova J, Urinovska R, Grundmann M. Analysis of
pharmacokinetic interaction between amiodarone/desethylamiodarone and

metoprolol. Clinical Therapeutics. 2017, 39(8), e84.

Sibl A, Hrudikova-Vyskocilova E, Kacirova I, Grundmann M. Pharmacokinetic interaction

between digoxin and amiodarone. Clinical Therapeutics. 2017, 39(8), e82.

Seleng J, Hrudikova-Vyskocilova E, Kacirova I, Grundmann M. Therapeutic drug
monitoring of amiodarone and desethylamiodarone. Clinical Therapeutics. 2017, 39(8), e82.

7. 3. Pirednasky

Vyskotilova E, Kacifova |, Duricova J, Grundmann M, Kolek M. Terapeutické monitorovani
hladin amiodaronu-nejnovéjsi poznatky. VII. Ceskoslovenska konference klinické
farmakologie, Olomouc 10. —12. 9. 2015

102



Hrudikova-Vyskoé¢ilova E, Kacifova |, Duricové J, Halvova P, Ufinovska R, Grundmann M.

Zhodnoceni farmakokinetické interakce mezi amiodaronem/desethylamiodaronem a

metoprololem, XVIII. Ceskéa Konference klinické farmakologie, Plzen, 8. — 9. 9. 2016

Hrudikova-Vyskocilova E, Kacirova I, Duricova J, Urinovska R, Grundmann M. Analysis of
pharmacokinetic interaction between amiodarone/desethylamiodarone and metoprolol, 13th
European Congress of Clinical Pharmacology and Therapeutics, Praha, 24. — 27. 6. 2017

Hrudikova-Vyskocilova E, Kacifova I, Duricova J, Utinovska M, Grundmann M.
Zhodnoceni farmakokinetické interakce mezi amiodaronem/desethylamiodaronem a
metoprololem, VIII. Studentska védecka konference Lékarské fakulty OU, Ostrava, 10. 5.
2018

Hrudikova-Vyskocilova E, Kacitfova I, Kolek M, Ufinovskd R, Grundmann M. Terapeutické
monitorovani amiodaronu u pacientt po chirurgické ablaci. XIX. Ceska konference klinické

farmakologie, Brno, 9. — 10. 11. 2018

Hrudikova-Vyskocilova E, Kolek M, Grundmann M, Utinovska R, Kacitova 1. Terapeutické
monitorovani amiodaronu a metoprololu po chirurgické ablaci-zhodnoceni zavislosti mezi
klinickym G¢inkem a sérovou hladinou. IX. Studentska védecka konference Lékarské fakulty

OU, Ostrava, 9. 5. 2019

Hrudikova E, Kolek M, Grundmann M, Kacifova I, Utinovska R. Terapeutické monitorovani
amiodaronu u pacientii po chirurgické ablaci fibrilace sini. VIII. Cesko-slovenska konference
klinické farmakologie, XX. Ceska konference klinické farmakologie, Roznov pod Radhostém,

19.-21. 9. 2019
Hrudikova E, Grundmann M, Kolek M, Utinovska R, Kacitova I. TDM amiodaronu po

ablacni terapii fibrilace sini, IX. Ceskoslovenska konference klinické farmakologie, 2.-

3.9.2021, on-line forma

103



7.4 Publikace s IF nesouvisejici s praci:

Vyskocilova E, Szotakova B, Skalova L, Bartikova H, Hlavacova J, Bousova I. Age-related
changes in hepatic activity and expression of detoxification enzymes in male rats. Biomed Res
Int. 2013;2013:408573. d0i:10.1155/2013/408573. IF=2,7, Q3

104



