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Úvod k farmakokinetickým 
interakcím
Je všeobecně známo, že většina léčiv je před 

vyloučením z organizmu metabolizována, a to 

zpravidla na oxidázách cytochromu P450. Na-

příklad simvastatin je metabolizován na CYP3A4. 

Pokud je současně podán inhibitor CYP3A4, zpo-

malí se metabolizace simvastatinu a jeho plaz-

matické koncentrace (PK) stoupají. Takovým 

inhibitorem mohou být nejen léky, ale i potra-

viny, nápoje a byliny. Inhibice nastává vzápětí 

po vstřebání inhibitoru a ustává po vyloučení 

inhibitoru. Pokud je plazmatický poločas inhi-

bitoru krátký, lze intenzitu interakce podstatně 

redukovat tím, že takový inhibitor podáme ráno 

a substrát až večer (nebo naopak). Naopak, když 

podáváme induktor, dochází u urychlení meta-

bolizace substrátu (např. simvastatinu) na k po-

klesu jeho PK. Navození indukce (na rozdíl od 

inhibice) nenastává okamžitě, ale až v průběhu 

několika dnů, k maximální indukci dochází zpra-

vidla až za týden nebo i déle. Po vysazení induk-

toru přetrvává aktivita indukce ještě řadu dní 

poté, neboť indukcí vytvořený enzym se jen 

pomalu postupně odbourává. Typickými induk-

tory většiny oxidáz jsou karbamazepin, fenytoin, 

fenobarbital, třezalka tečkovaná. 

Koncentrace léku v organizmu, lépe řečeno 

v určitých kompartmentech organizmu, je vý-

razným způsobem ovlivňována také aktivitou 

transportních proteinů, z nichž ně kte ré 

působí jako infl uxní pumpy (transportují lék 

do buňky) a jiné jako efl uxní pumpy (transpor-

tují lék z buňky). V současné době je známo 

přes 300 různých transportérů, je to např. 

P-glykoprotein (P-gp), OCT (organic cationts 

transporter), OATP (organic anionts transporter 

protein), BCRP (breast cancer resistence pro-

tein) a další. Lipofi lní (v tucích rozpustné) léky 

se mohou vstřebávat difúzí, u hydrofi lních (ve 

vodě rozpustných) léků je difúze obvykle zane-

dbatená. Aby hydrofi lní lék mohl být vstřebán 

ze střeva, musí být nejprve přenesen infl uxní 

pumpou do enterocytu a na druhém pólu 

enterocytu pak efl uxní pumpou vyloučen do 

krve. Také lipofi lní léky jsou přenášeny trans-

portními systémy, obvykle efl uxními pumpami.

Obr. 1 sestavený podle Shitara et al [1] 

a Wang [2] popisuje vliv jednotlivých trans-
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Obr. 1. Vliv aktivity transportérů na farmakokinetiku rosuvastatinu [1,2].
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Mezi inhibitory P-gp patří řada kardiovasku-

lárních (KV) léků, u nichž je velká pravděpodob-

nost, že je bude pacient léčený digoxinem užívat, 

jedná se zejména o karvedilol a spironolakton 

(oba navíc používané při terapii srdečního se-

lhání) nebo dronedaron, amiodaron, propafenon, 

itrakonazol, klarithromycin a verapamil. Pro jed-

notlivé interakce s digoxinem bylo zpravidla pu-

blikováno více studií. Graf 1 znázorňuje výsledky 

jednotlivých studií ve smyslu zvýšení plochy pod 

křivkou (AUC – area under the curve) plazmatic-

kých koncentrací digoxinu, a to vždy s nejnižšími 

(Min) a nejvyššími výsledky (Max) kromě spirono-

laktonu, kde známe výsledky pouze jedné studie. 

Níže jsou uvedeny poznámky k jednotlivým in-

terakcím zobrazeným v grafu 1.

Digoxin a klarithromycin
Ve studii Rengelshausen et al [4] u 12 zdra-

vých mužů byl po dobu 3 dnů podáván klari-

thromycin v dávkách 250 mg 2× denně nebo 

bylo podáváno placebo, druhý den studie byl 

perorálně podán digoxin v jednorázové dávce 

0,75 mg. Klarithromycin zvýšil AUC plazma-

tické koncentrace digoxinu průměrně o 64 %. 

Interindividuální variabilita byla značná, u ně kte-

rých subjektů nedošlo prakticky k žádnému vze-

stupu AUC digoxinu, u jiných byl vzestup více 

než dvojnásobný. Podobné výsledky ve smyslu 

zvýšení AUC digoxinu klarithromycinem prů-

měrně o 62 % přinesla i studie Tanaka et al [5]. 

Juurlink et al [6] v populační studii u pacientů 

starších než 66 let již v roce 2003 prokázal zvý-

šení rizika hospitalizací pro předávkování digo-

xinem současně podávaným klarithromycinem, 

a to 12×. Gomes et al [7] v roce 2009 v podobné 

studii zjistili 14násobný (95% CI 7,9–27,9) nárůst 

toxicity po digoxinu podávaném s klarithromy-

portérů na farmakokinetiku rosuvastatinu. 

Na úrovni střeva transportér OATP1A2 umož-

ňuje vstup rosuvastatinu do enterocytu 

a OATP2B1 výstup rosuvastatinu z enterocytu 

do krve. Protichůdně působí BCRP a P-gp, které 

v enterocytu „pumpují“ rosuvastatin zpět do 

lumen střeva. V játrech se na vylučování ro-

suvastinu do žluči podílí OATP1B1 (umožní 

vstup rosuvastatinu do hepatocytu) a BCRP 

a P-gp, které rosuvastatin z hepatocytu vy-

loučí do žluči. Pokud současně s rosuvasta-

tinem podáme inhibitory BCRP a P-gp, sníží se 

vylučování rosuvastatinu, aniž je přitom ovliv-

něna míra jeho transportu do organizmu, což 

vede ke zvýšení jeho plazmatických koncent-

rací. Podobně jako u rosuvastatinu je při inhi-

bici P-gp zvýšeno vstřebávání ze střeva i u dal-

ších substrátů P-gp, jako je například digoxin 

(na rozdíl od rosuvastatinu je však enterohepa-

tální cyklus digoxinu bezvýznamný). Vliv trans-

portérů je významný i při vylučování léků z těla 

ledvinami. Existují pacienti, kteří mají vrozený 

defekt (mutaci) ně kte rých oxidáz nebo trans-

portérů (pomalí metabolizátoři), nebo mají ge-

neticky danou urychlenou činnost ně kte rých 

takových enzymů (ultrarychlí metabolizátoři). 

Zpravidla o takové zvláštnosti nevíme, musíme 

proto dávky určitých léků titrovat, což se týká 

například digoxinu.

Lékové interakce digoxinu
Digoxin je dnes užíván méně často než v mi-

nulosti, ale i nadále zůstává nezastupitelným 

lékem u určitých případů srdečního selhání 

nebo fi brilace síní s rychlou odpovědí komor. 

Jeho spotřeby v letech 2003-2009 klesly 

z 31 na 16 milionů defi novaných denních 

dávek (léku) DDD a poté na 10 milionů DDD 

v roce 2015, od té doby však klesly jen nepa-

trně na cca 9 milionů DDD v roce 2019 (údaje 

SÚKLu). Digoxin je klasickým lékem s úzkým 

terapeutickým rozpětím a proto se musí jeho 

dávky pečlivě titrovat. Situace složitější o to, že 

PK digoxinu mění i ně kte ré interagující léky.

Farmakodynamické interakce
Z farmakodynamických lékových interakcí je 

třeba zmínit současné podávání diuretik s ka-

liuretickým účinkem (saluretika, kličková diu-

retika), neboť při hypokalemii toxicita digoxinu 

narůstá. Kontrolovat plazmatické koncentrace 

kalia je třeba i v případě, že jsou současně po-

dávány léky, které naopak vylučování kalia sni-

žují. Za zmínku stojí také aditivní efekt digoxinu 

pozorovaný při podávání léků s bradykardizu-

jícím účinkem (ivabradin, betablokátory, vera-

pamil, fi ngolimod).

Farmakokinetické interakce
Digoxin je citlivý substrát P-gp. Řada léků, 

které jsou inhibitory P-gp, zvyšuje plazmatické 

koncentrace digoxinu tím, že snižuje vylučo-

vání digoxinu z organizmu ve střevě a zřejmě 

i v ledvinách. Vzhledem k úzkému terapeutic-

kému rozpětí digoxinu je řada z takových in-

terakcí klinicky významná. Ve studii Englund 

et al [3] nad databází záznamů 618 pacientů, 

u nichž bylo prováděno terapeutické monito-

rování plazmatických koncentrací (TDM) di-

goxinu, průměrné plazmatické koncentrace 

S-digoxinu u pacientů bez současného užívání 

inhibitorů P-gp činily 1,26 ± 0,04 nmol/ l, za-

tímco při užívání 1 inhibitoru P-gp 1,51 ± 0,05, 

2 inhibitorů P-gp 1,59 ± 0,08 a 3 P-gp inhibi-

torů 2,00 ± 0,07 nmol/ l, rozdíly byly vysoce sta-

tisticky významné.
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Graf 1. Zvýšení plochy pod křivkou digoxinu v jednotlivých studiích.
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vyvolat potenciálně fatální komorovu arytmii 

TdP. Arytmie TdP zpravidla vzniká při současném 

působení různých proarytmogenních faktorů, 

z nichž nejdůležitější jsou kombinace riziko-

vých léků, hypokalemie, hypomagnezemie, bra-

dykardie, kardiomyopatie, hypertrofie a/ nebo 

chronické srdeční selhání a stress vč. sportov-

ního výkonu. Pří velmi krátkém běhu TdP pa-

cient může pociťovat závrať, při delším (více 

než několik sekund) pacient upadá do bezvě-

domí, smrt nastává poruchou prokrvení cent-

rální nervové soustavy (CNS) nebo ještě rychleji 

při vývoji komorové fi brilace. Abychom takovou 

arytmii zachytili, musí být pořízen EKG záznam 

nebo musí být pacient zapojen na monitor, 

proto takové záchyty nejsou časté. Považuje 

se však za pravděpodobné, že nemalá část ná-

hlých srdečních smrtí je způsobena právě TdP. 

Varovným znamením zvýšeného rizika TdP je 

prodloužení QTc intervalu (interval korigovaný 

s ohledem na srdeční frekvenci). 

Míru rizika u jednotlivých léků určujeme 

podle CredibleMeds [24], které jsou uzná-

vaným referenčním střediskem pro prodlou-

žení QT a TdP vyvolané léky: 

1.  skupina – léky se známým rizikem TdP. Léky, 

u nichž existují důkazy, že prodlužují QT in-

terval a že jejich užívání je nepochybně spo-

jeno s rizikem vzniku TdP.

2.  skupina – léky s možným rizikem TdP. Léky, 

u nichž existují důkazy, že mohou prodlu-

žovat QT interval, ale u kterých nejsou do-

stupné dostatečné důkazy, že při užívání 

v indikovaných případech a dávkách mohou 

způsobit TdP.

3.  skupina – léky s podmíněným rizikem TdP. 

Léky, u nichž existují důkazy, že prodlužují 

QT interval a že jejich užívání je spojeno s ri-

zikem vzniku TdP, ale pouze za určitých pod-

mínek, například při předávkování, hypoka-

lemii, u vrozeného prodloužení QT nebo při 

současném podávání s dalšími léky prodlu-

žujícími QT interval.

4.  skupina – léky, které jsou kontraindikovány 

u pacientů s vrozeným LQTS. Všechny výše 

uvedené třídy léků a sympatomimetika.

Mezi léky prvé třídy Crediblemeds se zná-

mým rizikem TdP, které jsou v ČR dostupné, 

patří:

   antiarytmika – amiodaron, dronedaron, 

sotalol,

   antimikrobiální léky – všechna makrolidová 

antibio tika, z fl uorfochinolonů ciprofl o-

xacin, levofl oxacin, moxifl oxacin a gatifl o-

xacin a z antimykotik fl ukonazol,

uvádí, že karvedilol i digoxin zpomalují atrio-

ventrikulární vedení. Kromě toho v ně kte rých 

studiích u zdravých subjektů a u pacientů se 

srdečním selháním byla prokázána zvýšená 

expozice digoxinu až o 20 %, vyšší PK byly 

zjišťovány především u mužů než u žen. Do-

poručuje se proto zvýšené sledování hladin di-

goxinu na začátku, při titrování a při přerušení 

léčby karvedilolem. Karvedilol nemá žádný vliv 

na PK digoxinu podaného intravenozně.

Digoxin a itrakonazol
Ve studiích u zdravých dobrovolníků autorů 

Partanen et al [19] a Jalava [20] cyklosporin 

zvýšil PK digoxinu o 80 %, resp. o 50 %. Kromě 

toho bylo publikováno množství kazuistik 

takové interakce, autoři zpravidla doporučují 

snížení dávek digoxinu o polovinu.

Digoxin a spironolakton
Ve studii u 9 pacientů Steiness et al [21] dlou-

hodobě léčených digoxinem byl podáván spi-

ronolakton v denních dávkách 200 mg per-

orálně, došlo ke zvýšení PK digoxinu o 20 %, 

byla zaznamenána zvýšená interindividuální 

varianta PK digoxinu. V další studii Waldorf 

et al [22] u 4 zdravých dobrovolníků a 4 pa-

cientů spironolakton podávaný v denních dáv-

kách 200 mg snížil clearance intravenózně po-

dávaného digoxinu o 25 %. Autoři uvádějí, že 

u pacientů užívajících spironolakton by měl 

být digoxin nasazován s opatrností, úvodní 

i udržovací dávky by měly být nižší.

Digoxin a cyklosporin
Dorian et al [23] popsali kazuistiky 4 pacientů 

léčených digoxinem v denních dávkách 

0,375 mg, u nichž nasazení cyklosporinu vy-

volalo příznaky předávkování digoxinu. U dvou 

z těchto pacientů bylo zaznamenáno zvýšení 

PK digoxinu z 1,2 ng/ ml na 4,5 ng/ ml, resp. 

z 2,0 na 8,3 ng/ ml, ke kterému došlo během 

2–3 dnů. U 2 dalších pacientů cyklosporin sní-

žil clearance digoxinu o 47 %, resp. o 58 %. 

Lékové interakce amiodaronu
Amiodaron je nejužívanějším antiarytmikem 

III. třídy, jeho roční spotřeby v ČR činí zhruba 

13 milionů DDD. 

Farmakodynamické lékové 
interakce 
Amiodaron a prodloužení intervalu 
QT, vč. zvýšení rizika arytmie TdP
Antiarytmika byla prvními léky, u nichž bylo 

v 80. letech minulého století zjištěno, že mohou 

cinem, a 3násobný (95% CI 1,7– 7,9) s azithromy-

cinem, oproti tomu cefuroxim nezpůsobil žádný 

nárůst vzniku toxicity digoxinu. Ve studii Quinn 

et al [8] autoři zjistili statisticky nevýznamné riziko 

náhlých úmrtí seniorů během 14 dnů od podá-

vání klarithromycinu pouze ve výši 1,25 (95% 

CI 0,94–1,65), vzhledem k výše uvedeným sku-

tečnostem však nelze negativní vliv interakce 

digoxin-klarithromycin podceňovat. Z makro-

lidových antibio tik azihtromycin interaguje pod-

statně méně a spiramycin (Rovamycine) neinter-

aguje vůbec, přičemž antimikrobiální spektrum 

i indikace těchto ATB jsou prakticky totožné.

Digoxin a antiarytmika
Zvýšení PK perorálně podávaného digoxinu 

amiodaronem bylo prokázáno u řady studií 

a byly popsány i kazuistiky arytmie Torsade de 

pointes (TdP). Pokud však je digoxin podán 

parenterálně, jsou jeho PK zvýšeny podstatně 

méně. Ve studii Nademanee et al [9] byly PK per-

orálně podávaného digoxinu zvýšeny o 104 %, 

zatímco v případě parenterálně aplikovaného di-

goxinu pouze o 22 %. Příčinou rozdílu je fakt, že 

při parenterálním podáním se obchází obranná 

bariéra na úrovni enterocytu (kde P-gp vylučuje 

digoxin do lumen střeva), přičemž obvyklá výše 

parenterální dávky digoxinu je tomu (empiricky) 

již uzpůsobena. Údaje pro interakci digoxinu 

s dronedaronem jsou údaje čerpány ze Study 

INT5189 [10] a Hohnloser et al [11] s propafe-

nonem od autorů Belz et al [12] a Salerno [13].

Digoxin a verapamil
Ve studii Pedersen et al [14] podávání vera-

pamilu v denních dávkách 240 mg po týdnu 

zvýšilo PK digoxinu z 0,21 ± 001 ng/ ml na 

0,24 ± 0,01 ng/ ml (p < 0,01), po dalších pěti 

týdnech pak došlo k poklesu PK digoxinu 

na 0,27 ± 0,01 ng/ ml (NS), k čemuž zřejmě 

přispělo vylučování digoxinu močí zvýšené 

o 50 %. Několik dalších studií elevaci PK di-

goxinu verapamilem potvrdilo. Výrobce ve-

rapamilu v ČR [15] uvádí, že při nasazení ve-

rapamilu pacientovi léčeném digoxinem lze 

očekávat cca 50% vzestup AUC digoxinu, 

a proto by měla být dávka digoxinu snížena.

Digoxin a karvedilol
Ve studii Baris et al [16] u mužů zjistili, že karve-

dilol zvýšil AUC digoxinu o 56 % (p < 0,001), za-

tímco u žen nebyly žádné statisticky významné 

změny PK digoxinu pozorovány. Již dříve u dětí 

Ratnapalan et al [17] zaznamenali snížení clea-

rance digoxinu po nasazení karvedilolu cca 

o polovinu. Výrobce karvedilolu v ČR [18] 
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   antiprotozoika – hydroxychlorochin, halo-

fantrin, pentamidin,

   cytostatika – oxaliplatin, vandetanib, oxid ar-

senitý a anagrelid,

   antipsychotika – chlopromazin, levomepro-

mazin a zřejmě i další fenothiaziny, halope-

ridol, droperidol, chlorprothixen a sulpirid,

   antidepresiva – citalopram, escitalopram,

   ostatní léky – domperidon, ondansetron, se-

fovluran, propofol, methadon.

Výrobce amiodaronu [26] považuje za kon-

traintraindikované jeho podání s léky, které 

mohou vyvolat TdP, což lze vztáhnout na 

všechna léčiva 1. skupiny podle Crediblemeds.

Dále výrobce uvádí, že „společné podávání 

přípravků prodlužujících QT interval s amioda-

ronem musí probíhat vždy na základě důsled-

ného posouzení potenciálních rizik a výhod 

pro pacienta vzhledem k tomu, že může dojít 

k vyvolání TdP a pacient musí být stále moni-

torován ohledně prodloužení QT intervalu“. 

To lze vztáhnout na výše uvedené skupiny č. 

2 a č. 3, aktuální výčet těchto léků lze získat 

z výše uvedené webové stránky Credible-

meds. Pokud je takový lék nasazován u pa-

cienta s amiodaronem, je vhodné pořídit EKG 

záznam před a několik dní po zahájení takové 

terapie a pátrat po prodloužení QTc.

Amiodaron a léky vyvolávající 
bradyarytmii
Amiodaron zpomaluje srdeční frekvenci, proto 

výrobce nedoporučuje jeho kombinaci s be-

tablokátory a blokátory kalciového kanálu, 

které snižující tepovou frekvenci (verapamil, 

diltiazem). Může totiž dojít k poruchám auto-

macie (vážná bradykardie) nebo vedení. 

Boutitie et al [25] porovnávali nad daty 

ze dvou randomizovaných klinických studií 

(EMIAT a CAMIAT) výsledky následné péče 

u pacientů po infarktu myokardu užívají-

cích kombinaci amiodaronu a betablokátoru 

(n = 691), samotný amiodaron (n = 657), sa-

motný betablokátor (n = 682) nebo placebo 

(n = 657). Byly sledovány frekvence úmrtí z ja-

kýchkoli příčin, úmrtí z KV příčin celkem, smrt 

z důvodů arytmie, úmrtí z jiných KV příčin 

a smrt z arytmie + zresuscitovaná náhlá zá-

stava srdeční. Hodnoty všech uvedených para-

metrů byly nižší u pacientů s kombinací amio-

daronu a betablokátoru než u pacientů bez 

betablokátorů nebo bez amiodaronu. Doba 

sledování činila 2 roky. Statistická významnost 

byla prokázána pouze u dvou z výše uvede-

ných parametrů – úmrtí z KV příčin celkem 

(p = 0,04) a úmrtí na arytmii plus zresusci-

tovaná náhlá zástava srdeční (p = 0,03). Ne 

všichni pacienti však kombinaci amiodaronu 

a betablokátoru snášeli, jak ukazuje graf 2.

Z výše uvedeného je zřejmé, že pokud 

by byli v reálné klinické praxi pacienti sledo-

váni tak pečlivě, jako bývají sledováni v klinic-

kých studiích, mohla by kombinace amioda-

ronu a betablokátoru být výhodná alespoň 

pro ně kte ré z nich. Stavět se proti doporu-

čení výrobce by však mohlo být poněkud od-

vážné, neboť výrobce disponuje značným 

množstvím informací, které nebyly nikdy pu-

blikovány a které nám tedy nejsou známy. 

Pokud bychom přesto amiodaron s beta-

blokátorem podávali, musíme očekávat vý-

znamné zvýšení plazmatických koncentrací 

především metoprololu, nebivololu i karvedi-

lolu a v menší míře i u betaxololu a bisoprololu, 

protože uvedené betablokátory jsou substráty 

CYP2D6 a amiodaron inhibicí CYP2D6 zpo-

maluje jejich metabolizmus a tedy i eliminaci 

z organizmu.

Farmakokinetické lékové interakce 
amiodaronu
Amiodaron má extrémně vysoký distribuční 

objem, v jehož důsledku je na začátku terapie 

nutné podávat saturační dávku, a abnormálně 

dlouhý bio logický poločas (více než 50 dnů), 

kvůli kterému amiodaron může interagovat 

s jinými léky ještě za několik týdnů po ukon-

čení terapie [27]. Je středně silným inhibitorem 

CYP2C9 a P-gp a slabým inhibitorem CYP2D6, 

CYP3A4 a CYP1A2, z toho vyplývá, že mění far-

makokinetické vlastnosti řady důležitých léků, 

jako je digoxin (viz výše) nebo warfarin. Amio-

daron sám je substrátem CYP3A4 a CYP2C8. 

Výrobce amiodaronu [26] doporučuje vy-

hnout se užívání inhibitorů CYP3A4 během 

užívání amiodaronu, neboť jeho plazmatické 

koncentrace by mohly stoupat. Jako příklad 
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je uveden grapefruitový džus, silnějšími inhi-

bitory jsou však klarithromycin nebo azolová 

antimykotika. 

Amiodaron a warfarin
V současné době jsme svědky rychlého ná-

růstu spotřeb přímých orálních antikoagu-

lancií (DOAC), z grafu 3 je však zřejmé, že spo-

třeby warfarinu se téměř nemění (data SÚKL), 

a tak jeho lékové interakce musíme mít stále 

na paměti. V roce 2019 bylo léčeno warfa-

rinem 57 % ze všech pacientů užívajících orální 

antikoagulancia.

Warfarin je podáván v podobě racemátu slo-

ženého ze dvou izomerů (R-warfarin a S-warfarin 

v poměru 1 : 1). Amiodaron inhibicí CYP2C9 zvy-

šuje PK S-warfarinu, který je antikoagulačně účin-

nější, a inhibicí CYP3A4 PK R-warfarinu, který je 

méně účinný. Z toho vyplývá, že amiodaron zvy-

šuje účinnost warfarinu. Pokud je u pacienta sta-

bilizovaného na určité dávce warfarinu indikován 

amiodaron, musíme po zahájení léčby amioda-

ronem dávku warfarinu opět vytitrovat.  Graf 4 

ukazuje, jak v klinické studii Sanoski et al [28] 

jakým způsobem bylo třeba dávky warfarinu sni-

žovat. U 50 pacientů zařazených do studie pouze 

u 5 z nich byla během následujícího roku pozo-

rována nezávažná krvácivá příhoda. Při podávání 

dávek amiodaronu 400, 300, 200 nebo 100 mg 

denně bylo třeba snížit denní dávky warfarinu 

průměrně o 40 %, 35 %, 30 % nebo 25 %. 

Ve studii z reálné klinické praxe Holm 

et al [29] ve dvou švédských registrech warfa-

rinovaných pacientů retrospektivně sledovali 

úspěch titrace warfarinu po nasazení amioda-

ronu. Celkový počet pacientů činil 754, prů-

měrný věk činil 67 let, 30,5 % byly ženy. Prů-

měrné INR po zahájení léčby amiodaronem 

stouplo z 2,6 na maximum 3,07 (95% CI 3,01–

3,13), které bylo dosaženo po 3 týdnech. Podíl 

pacientů se supraterapeutickým INR v tomto 

období zároveň vzrostl z 11,7 na 37,1 %, podíl 

pacientů s INR vyšším než 4 vzrostl z 0,9 na 

5,5 %. Po 3. týdnu došlo k poklesu uvedených 

hodnot, 12 týden se procenta navýšení INR na-

vrátila k výchozím hodnotám. Je třeba doplnit, 

že ne všichni pacienti byli sledováni každý 

týden, 1. týden po nasazení amiodaronu bylo 

INR stanoveno pouze u 67 %, 2. týden u 90 % 

a 3. týden u 96 % pacientů. Průměrné snížení 

dávky warfarinu po řádném vytitrování u pa-

cientů do 65 let činilo 25,6 % a u pacientů nad 

65 let 23,0 %, nebyl zjištěn rozdíl mezi muži 

a ženami. Již dříve v univerzitní klinice v Sao 

Paolo, Brazilie zaznamenali Santos et al [30] 

v prvních týdnech po nasazení amiodaronu 

zvýšení frenvekce INR vyššího než 3,9 z původ-

ních 36 na 40 %, ale počet nežádoucích příhod 

nebyl statisticky významně zvýšen. Na antikoa-

gulační klinice v Minneapolisu (USA) zazna-

menali Lu et al [31] o 37 % vyšší frekvenci INR 

vyššího než 5,0. Ve studii u warfarinizovaných 

pacientů starších 66 let (n = 7 124) v provincii 

Ontario (Kanada) byla frekvence hospitalizací 

pro krvácivou příhodu v prvých 30 dnech uží-

vání amiodaronu vyšší o 145 % než u pacientů 

bez amiodaronu a celkem 7 z 56 hospitalizo-

vaných pacientů zemřelo.

Z toho vyplývají dvě věci: 

1.  Již s první dávkou amiodaronu je vhodné 

zvážit snížení dávky warfarinu. Z výše uve-

dené studie Holm et al [29] vyplývá, že 

snížení o 25 % by bylo optimální, Suchý 

et al [33] uvádí, že při denní dávce amioda-

ronu 200 mg, resp. 400 mg je vhodné dávku 

warfarinu snížit o 35 %, resp. o 50 %.

2.  Po nasazení amiodaronu je třeba INR pečlivě 

sledovat, v prvních 12 týdnech 1–2× týdně, 

v případě potřeby i 3× týdně [33], a dávky 

warfarinu upravovat.

Amiodaron a DOAC
Všechna DOAC jsou substrátem transpor-

téru P-gp a přinejmenším ně kte ré z nich též 

BCRP a všechny kromě dabigatranu a edo-

xabanu jsou substrátem CYP3A4, i když u ně-

kte rých je klinická významnost této metabo-

lické cesty malá. 

Ve studii Chang et al [34] nad databází ná-

rodního pojištění na Tchai-wanu u 91 330 pa-

cientů s non-valvulární fi brilací síní léčených 

DOAC byl sledován vliv současného podávání 

dalších léčiv na frekvenci velkých krvácivých 

příhod. U pacientů léčených jakýmikoli DOAC 

a amiodaronem (94 170 pacientočtvrtletí) bylo 

zjištěno 1,37× (99% CI 1,25–1,50) vyšší riziko 

krvácivé příhody než u pacientů léčených sa-

motnými DOAC (352 862 pacientočtvrtletí). 

Nejvyšší nárůst rizika krvácení u pacientů 

s DOAC způsobeného amiodaronem byl v uve-

dené studii zaznamenán u intrakraniálních kr-

vácení, a to 1,97× (99% CI 1,67–2,34). Z uvede-

ného vyplývá, že přinejmenším u ně kte rých 

pacientů je interakce klinicky významná 

u všech třech DOAC uvedených v tab. 1. Upo-

zorňujeme, že čísla 0,98–1,72 u apixabanu vy-

jadřují rozptyl na 99 % hladině spolehlivosti, 

nikoliv obvykle používanou 95 % hladinu spo-

lehlivosti. Edoxaban nebyl v této studii hod-

nocen, ale lze předpokládat, že podobné riziko 

vykazuje i on. Ve studii Mendell et al [35] byl 

30 (26M/ 4F) zdravým dobrovolníkům průměr-

ného věku 32 let amiodaron 400 mg po dobu 

4 dnů, před tím a spolu s poslední dávkou byl 

podán edoxaban v jednorázové dávce 60 mg 

perorálně podaný amiodaron zvýšil AUC edo-

xabanu o 40 % (34–46 % na 95% CI) a Cmax 

o 66 % (95% CI 46–88 %).

Dabigatran
Byly popsány četné kazuistiky velkých krváci-

vých příhod vzniklých při současném podá-

vání dabigatranu a amiodaronu. Výrobce dabi-

gatranu [36] v ČR uvádí, že amiodaron zvyšuje 

plochu pod křivkou dabigatranu průměrně 

1,6násobně a že amiodaron je jedním z faktorů, 

které může zvýšit riziko krvácivé příhody, proto 

je třeba dodržovat pečlivý klinický dohled. Sní-

žení dávky dabigatranu jeho výrobce stano-

vuje pouze v případě, že je dabigatran podáván 

jako prevence tromboembolické nemoci v or-

topedii, a to na 75 mg dabigatranu 2× denně.

Rivaroxaban
Autoři Hanigan et al [37] v retrospektivní 

kohortové studii pacientů v letech 2012–
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Graf 4. Průměrné denní dávky warfarinu vytitrované v průběhu prvního roku od nasazení 
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2016 byli v běžné klinické praxi identifi kováni 

pacienti, kteří užívali současně rivaroxaban 

nebo apixaban a inhibitor P-gp, který byl sou-

časně i středně silným inhibitorem CYP3A4 (vč. 

amiodaronu). K jednotlivým pacientům bylo 

přiřazeno celkem 213 podobných kontrolních 

pacientů, kteří výše zmíněné interagující léky 

neužívali, průměrný interval sledování činil 

1,45 let. V kohortě pacientů s interagujícími 

léky došlo ke krvácivé příhodě u 26,4 % pa-

cientů a v kohortě kontrolních pacientů pouze 

u 18,4 % pacientů. Riziko činilo 1,8 (95% CI 

1,19–2,73; p = 0,0006). Mezi jednotlivými typy 

inhibitorů P-gp nebyly zjištěny žádné rozdíly 

v počtu krvácivých příhod. V rámci 10 kazuistik 

autorů Sennesael et al [38] pacientů léčených 

rivaroxabanem, kteří byli v jedné ze dvou fa-

kultních nemocnic v Belgii přijati k hospitali-

zaci pro krvácivou příhodu, autoři zmiňují dva 

pacienty, kteří byli současně léčeni také amio-

daronem. Žena ve věku 77 let s hmotností 

63 kg užívala rivaroxaban v dávkách 15 mg 

denně pro fi brilaci síní déle než rok. Vyvolá-

vacím faktorem bylo trauma, následně došlo 

k intrakraniálnímu krvácení. Dalším rizikovým 

faktorem bylo užívání aspirinu a genetický po-

lymorfi smus P-gp. Plazmatické koncentrace 

rivaroxabanu měřené Biophen DiXal činily 

139,4 ng/ ml, odhad minimálních plazmatic-

kých koncentrací rivaroxabanu činil 134 ng/ ml 

(byl tedy vyšší než předpokládané hodnoty). 

Muž ve věku 66 let s hmotností 100 kg užíval 

rivaroxaban pro fi brilaci síní nejméně jeden rok 

v denních dávkách 20 mg. Ke krvácení do gas-

trointestinálního traktu došlo po invazivním zá-

kroku, plazmatické koncentrace rivaroxabanu 

i protrombinového času byly v normálním roz-

mezí. Oba pacienti se z krvácivé příhody zo-

tavili. Stölberg et al [39] popisují případ po-

lymorbidního pacienta se sníženou funkcí 

ledvin a s hepatopatií, který užíval amiodaron 

v denních dávkách 200 mg, u kterého 4 měsíce 

po nasazení rivaroxabanu v dávkách 20 mg 

denně došlo k fatálnímu krvácení do mozku. 

Autoři identifi kovali dalších 7 kazuistik intra-

kraniálního krvácení u pacientů léčených ri-

varoxabanem, z nichž 4 zemřeli. Kazuistiku 

pacienta, u kterého při současném podávání 

rivaroxabanu a amiodaronu došlo ke spon-

tánní srdeční tamponádě, popisuje a Oladiran 

et al [40]. Výrobce rivaroxabanu v ČR interakci 

s amiodaronem v SPC nezmiňuje.

Apixaban
Flaker et al [41] u 2051 pacientů zařazených do 

studie ARISTOTLE zjistili, že při podávání amio-

daronu s warfarinem zapříčinilo více velkých 

krvácivých příhod, než podávání amiodaronu 

s apixabanem. Ve studii autorů Gulilat et al [42] 

u 358 pacientů (bělochů) s fi brilací síní průměr-

ného věku 77,2 let, hmotnosti 5,5 kg a s prů-

měrnou hodnotou plazmatického kreatininu 

103,1 mol/ l bylo zjištěno, že nezávislým fak-

torem zvýšení PK apixabanu je současné podá-

vání amiodaronu. Výrobce apixabanu v ČR [43] 

očekává, že amiodaron zvyšuje plazmatické 

koncentrace apixabanu minimálně. 

Edoxaban
Informace o klinicky významném ovlivnění 

účinnosti edoxabanu amiodaronem přinesla 

analýa podskupin studie ENGAGE AF-TIMI 

48 autorů Steff el et al [44]. V této studii nízké 

dávky edoxabanu nedokázaly snížit výskyt is-

chemické cévní mozkové příhody (CMP) ta-

kovou měrou jako warfarin. Avšak u pacientů, 

kteří spolu s nízkou dávkou edoxabanu užívali 

současně amiodaron (n = 2 492), byla účin-

nost edoxabanu zvýšena takovou měrou, 

že výskyt ischemických CMP byl snížen po-

dobnou měrou jako u warfarinu. Výrobce edo-

xabanu v ČR (45) uvádí, že při souběžném po-

dávání amiodaronu není nutné žádné snížení 

dávky edoxabanu, zvýšení o 40 % (které bylo 

nalezeno ve studii Mendell et al [35]) nepova-

žuje za klinicky významné. Je však třeba připo-

menout, že ne všichni pacienti jsou průměrní, 

že v reálné praxi edoxaban neužívají třiceti-

letí zdraví dobrovolníci a že mezi 28 zdravými 

dobrovolníky, kteří studii dokončili, byla pozo-

rována jedna krvácivá příhoda.

Na závěr lze vyjádřit zklamání nad malým 

zájmem výrobců DOAC lépe osvětlit klinický 

význam lékových interakcí s amiodaronem 

studiemi z reálné klinické praxe. Ze znalostí, 

kterými disponujeme, je možno usoudit, že 

u ně kte rých pacientů je riziko takové interakce 

významné. U polymorbidních seniorů s amio-

daronem by bylo vhodné zvažovat, zda by po-

dávání warfarinu, jehož účinek je dobře měři-

telný, nebylo nakonec bezpečnější než DOAC, 

kde je rutinní měření problematické.

Lékové interakce statinů
Statiny patří mezi nejčastěji předepisované 

léky. Tak jako v jiných vyspělých zemích i u nás 

DOAC Počet pacientů Zvýšení rizika 99 % CI

dabigatran 45 347 1,36 1,17–1,59

rivaroxaban 54 006 1,38 1,21–1,58

apixaban 12 886 1,30 0,98–1,72

Tab. 1. Zvýšení frekvence velkých krvácivých příhod při kombinaci DOAC s amiodaronem 
po zohlednění dalších rizikových faktorů. Podle [34].
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jejich spotřeby narůstají, a to jednak z důvodů 

rozšiřování okruhu pacientů, kteří je užívají, 

a jednak z důvodů zvyšování dávek, aby bylo 

dosaženo cílových hodnot LDL cholesterolu. 

Statiny jsou vysoce účinné a zároveň velmi 

bezpečné léky, ale (tak jako jiné léky) nejsou 

bezpečné absolutně za všech okolností. Míru 

bezpečí snižují ně kte ré lékové interakce sta-

tinů, zejména ty, kdy jsou PK statinů zvyšovány, 

a to buď inhibicí jejich metabolizace na izo-

enzymech cytochromu P450 a inhibicí jejich 

transportu na transportních proteinech (tak 

jako jiné léky, viz obr. 1). Tab. 2 ukazuje podrob-

nosti u jednotlivých statinů.

Interakce vedoucí ke zvýšení 
plazmatických koncentrací 
statinů
Z tab. 2 je zřejmé, že nejcitlivějšími substráty 

CYP3A4 jsou simvastatin a lovastatin, silné in-

hibitory CYP3A4 (např. klarithromycin) jejich 

PK (AUC) zvyšují téměř 10násobně. AUC ator-

vastatinu je silnými inhibitory CYP3A4 zvyšo-

vána „pouze“ 4násobně [46]. Na vzestupech PK 

statinů se zřejmě podílí i transportní proteiny 

OATP a BCRP, které hrají hlavní roli pro lékové 

interakce rosuvastatinu. 

V populační studií nad databázemi pacientů 

starších 65 let v provincii Ontario (Kanada) 

Patel et al [47] u 721 277 pacientů léčených 

statiny metabolizovanými na CYP3A4 celkem 

75 851 z nich prodělalo léčebnou kúru klari-

thromycinem, 3 267 erythromycinem (silné 

inhibitory CYP3A4) a 68 478 azithromycinem 

(slabým inhibitorem CYP3A4). Ze statinů činil 

atorvastatin 73 %, simvastatin 24 % a lovastatin 

3 % všech receptů na statiny. Zaznamenáván 

byl výskyt hospitalizací pro rhabdomyolýzu 

a dalších nežádoucích účinků do 30 dnů od 

nasazení zmíněných antibio tik. Výsledky této 

a další podobné studie se statiny, které nejsou 

metabolizovány na CYP3A4 autorů Li et al [48] 

jsou uvedeny v tab. 3.

Nárůst nežádoucích účinků rosuvastatinu 

je zřejmě zapříčiněn inhibicí OATP1B1 způ-

sobené klarithromycinem. Absolutní nárůsty 

rizik nežádoucích účinků byly v obou studiích 

malé a počty léčených pacientů na 1 rhabdo-

myolýzu velké (ve studii Patel et al [47] činily 

5 870 pacientů). Proč však volit klarithromycin, 

když azithromycin je stejně účinný? Z makro-

lidů máme ještě k dispozici spiramycin, který 

je stejně účinný a nejvíce bezpečný. 

U statinů metabolizovaných na CYP3A4 je 

třeba brát v úvahu podávání nejen silných, ale 

i středně silných inhibitorů tohoto isoenzymu, 

jako je například verapamil a diltiazem, které 

jsou na rozdíl od antibio tik podávány dlouho-

době, a které by tak spíše mohly vyvolat kli-

nicky významnou interakci.

Silné inhibitory CYP3A4 – atazanavir, da-

runavir, idelalisib, indinavir, itrakonazol, keto-

konazol, klarithromycin, kobicistat, lopinavir, 

nelfi navir, posakonazol, ribociklid, ritonavir, sa-

quinavir, telithromycin, tipranavir, vorikonazol.

Středně silné inhibitory CYP3A4 – ci-

profl oxacin, diltiazem, dronedaron, fl uko-

nazol, grapefruitová šťáva, imatinib, nilotinib, 

verapamil.

Vyjádření výrobců statinů 
k jednotlivým interakcím, kdy jsou 
plazmatické koncentrace statinů 
zvyšovány
Výrobce simvastatinu v ČR [49] považují za 

kontraindikované současné podávání silných 

inhibitorů CYP3A4 vč. klarithromycinu a itrako-

nazolu a podávání cyklosporinu, gemfi brozilu 

a HIV proteáz (např. nelfi navir). Pokud je sou-

časné podávání silných inhibitorů CYP3A4 ne-

vyhnutelné, je třeba simvastatinu přerušit 

a zvážit podávání jiného statinu. 

Úprava dávky simvastatinu – u pacientů 

užívajících amiodaron, amlodipin, verapamil 

CYP3A4 CYP2C9 P-gp OATP1B1 OATP1B3 BCRP

simvastatin +++ (+) + +++ +++  

lovastatin +++  + +++ +++  

fl uvastatin + ++  ++ ++  +

atorvastatin ++ + + +++ +++ ++

rosuvastatin  (+)  +++ +++ ++

Tab. 2. Metabolizace statinů na oxidázách cytochromu P450 a jejich přenos na transport-
ních proteinech. 

 Klarithromycin* Azithromycin Relativní 

riziko**

95 % CI

 počet příhod procento počet příhod procento

Statiny metabolizované na CYP3A4, zejména atorvastatin [47]

rhabdomyolýza 24 0,03 10 0,01 2,17 1,03–4,52

akutní poškození ledvin 347 0,46 176 0,26 1,83 1,52–2,19

celková mortalita 529 0,7 306 0,45 1,57 1,37–1,82

Statiny NEmetabolizované na CYP3A4, zejména rosuvastatin*** [48]

rhabdomyolýza 13 0,03 6 0,01 2,27 0,86–5,96

akutní poškození ledvin 175 0,34 122 0,23 1,65 1,31–2,09

celková mortalita 200 0,39 155 0,30 1,43 1,15–1,76

* ve studii Patel et al [47] byl u 4 % pacientů předepsán erythromycin; ** relativní riziko po adjustaci na ostatní rizikové faktory; ***podíl ro-

suvastatinu činil 76 %

Tab. 3. Výsledky populačních studií statinů s makrolidy inhibující CYP3A4 (klarithromycin, erythromycin) a s azithromycinem, který CYP3A4 
významně neinhibuje. Podle [47,48].
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nebo diltiazem, nesmí dávka simvastatinu pře-

sáhnout 20 mg denně. Dále je třeba vyhnout 

se požívání grapefruitové šťávy.

Výrobce atorvastatinu v ČR [50] uvádí, 

že současnému podávání silných inhibitorů 

CYP3A4 je třeba se vyvarovat, pokud je to 

možné. Výrobce jako příklady takových léků 

uvádí klarithromycin, cyklosporin, vorikonazol, 

itrakonazol, posakonazol, ně kte rá antivirotika 

užívaná k léčbě hepatitis C a inhibitory HIV 

proteázy. Jak bylo výše uvedeno, vyvarovat se 

podávání klarithromycinu lze snadno, neboť 

máme k dispozici bezpečnější azithromycin 

a spiramycin.

Úprava dávky atorvastatinu – při sou-

běžném podávání se středně silnými inhibi-

tory CYP3A4 je vhodné podávat nižší maxi-

mální dávku atorvastatinu (tedy maximálně 

40 mg) a klinicky pacienty sledovat. Výrobce 

jako příklady takových léků uvádí diltiazem, 

verapamil a fl ukonazol.

Výrobce rosuvastatinu v ČR (51) považuje 

za kontraindikované současné podávání cyklo-

sporinu (silný inhibitor OATP1B1) nebo fi brátů. 

Úprava dávky rosuvastatinu – výrobce 

uvádí, že rosuvastatin je substrát transpor-

térů OATP1B1 a BCRP. Souběžné podávání ro-

suvastatinu s inhibitory těchto transportních 

proteinů může vést ke zvýšeným PK a zvýše-

nému riziku myopatie. Mezi běžně podáva-

nými léky, jejichž současné užívání vyžaduje 

snížení dávky rosuvastinu, výrobce též uvádí 

klopidogrel, který zvyšuje AUC rosuvastatinu 

na dvojnásobek (pozn.: klarithromycin k in-

hibitorům OATP1B1 též náleží). Výrobce do-

poručuje snížení dávky na polovinu, z čehož 

lze vyvodit, že maximální dávka rosuvastatinu 

u pacientů s klopidogrelem nečiní 40 mg, ale 

pouze 20 mg. Je třeba upozornit, že nárůst PK 

rosuvastatinu by mohly způsobit i rostlinné 

inhibitory OATP1B1, jako je např. kurkumin, 

častá přísada pokrmů indické kuchyně. Proto 

by si měl gurmán vzít rosuvastatin nikoliv po 

návratu z takové restaurace, ale již před její ná-

vštěvou, aby byl vliv kurkuminu minimalizován.

Pro úplnost uvádíme, že ně kte rá nová anti-

virotika používaná při terapii hepatitidy typu C 

jsou silné inhibitory OATP1B1 (sofosbuvir/ ledi-

pasvir, elbasvir/ grazoprevir, sofosbuvir/ velpata-

svir, sofosbuvir/ velpatasvir/ voxilaprevir a glekap-

revir/ pibrentasvir). Ně kte rá z těchto antivirotik 

jsou v kombinaci s rosuvastatinem kontrain-

dikována (např. sofosbuvir/ ledipasvir) u jiných 

je nezbytné snížit dávky rosuvastatinu, v pří-

padě současného podávání kombinace gle-

kaprevir/ pibrentasvir na pouhých 5 mg denně.

Fluvastatin je substrátem CYP2C9, středně 

silné inhibitory CYP2C9 jsou amiodaron, fl uko-

nazolu, kyselina valproová, metronidazol a tri-

methoprim (tedy i kontrimoxazol, který jej ob-

sahuje). Silné inhibitory CYP2C9 nebyly dosud 

identifi kovány. Výrobce fl uvastatinu v ČR [52] 

upozorňuje, že při současném podávání s gli-

benklamidem stouply PK (AUC) fl uvastatinu 

i glibenklamidu zhruba o polovinu, proto by 

měly být pacienti pečlivě sledováni, pokud 

užívají 80 mg fl uvastatinu denně (obáváme se 

nejen myopatie, ale též hypoglykemie). Fluko-

nazol zvýšil AUC fl uvastatinu o 84 %, výrobce 

doporučuje opatrnost, totéž lze doporučit při 

podávání ostatních středně silných inhibitorů 

CYP2C9.

Interakce působící snižování 
plazmatických koncentrací 
statinů
Induktory CYP3A4 snižují PK statinů o desítky 

procent. Typickými „širokospektrými“ induktory 

většiny isoenzymů P450 a ně kte rých transport-

ních systémů jsou karbamazepin, fenytoin, fe-

nobarbital a také třezalka tečkovaná, které sni-

žují i PK fl ukonazolu, který je metabolizován na 

CYP2C9. Nověji se ukazuje, že k silným induk-

torům CYP3A4 patří i řada dalších bylin (vč. 

těch, které využívá „tradiční čínská medicína“), 

k nejsilnějším patří např. šalvěj červenoko-

řenná. Pokud by pacienti zároveň s atorvasta-

tinem, lovastatinem nebo simvastatinem uve-

dené léky či byliny pravidelně užívali, mohli by 

se stát farmakorezistentními vůči uvedeným 

statinům. Khandwala [53] popsal kazuistiku 

muže ve věku 61 let, u něhož nebylo možno 

snížit hladiny LDL cholesterolu pod 4,3 ani ma-

ximální dávkou atorvastatinu a ezetimibu. Poté 

pacient prozradil, že již od mládí užívá fenytoin 

500 mg denně. Po konzultaci s neurologem 

byl fenytoin vysazen, následně klesly hladiny 

LDL cholesterolu na 2,8. Klinický význam ta-

kových interakcí byl potvrzen několika klinic-

kými studiemi, např. Candrilli et al [54] a Mä-

kinen et al [55].

Závěr
V tomto článku nebylo možno popsat všechny 

publikované lékové interakce zmiňovaných 

léčiv, neboť rozsah informací, které o tématu 

lékových interakcí KV léků máme k dispozici, 

je ohromující. 

Na závěr si dovolujeme nabídnout jednu 

zajímavou kazuistiku, která by vlastně mohla 

též spadat do širší defi nice lékových interakcí: 

Al-Sarraf et al [56] popsali případ muže ve 

věku 41 let s hmotností 254 kg, který během 

jednoho roku uvědoměle zredukoval hmot-

nost o 159 kg. Po 2 měsících od začátku re-

dukčního programu bylo třeba implantovat 

pacemaker spojený s defi brilátorem pro bra-

dykardii. Měsíc poté se dostavily záchvaty ven-

trikulární tachykardie, bylo zahájeno podávání 

amiodaronu 200 mg denně. Dva měsíce poté 

bylo pozorováno zvýšení ke zvýšení LDL cho-

lesterolu z 2,6 na 6,4 mmol/ l, bylo zahájeno 

podávání rosuvastatinu v denních dávkách 

10 mg. O měsíc později byly jeho dávky zvý-

šeny na 20 mg, hladiny LDL cholesterolu se 

však dále zvyšovaly až na 8,4 mmol/ l, hodnoty 

celkového cholesterolu činily 10,9 mmol/ l. Kli-

nické příznaky hypotyreózy nebyly zjištěny, 

ale tyreostimulační hormon byl mírně zvý-

šeno (6,72 mU/ l). U pacienta byl následně 

proveden ablační zákrok na srdci, podá-

vání rosuvastatinu i amiodaronu bylo ukon-

čeno a byla zahájena léčba L-thyroxinem.  

Hodnoty LDL cholesterolu se poté znorma-

lizovaly na 2,3 mmol/ l. Autoři přičítají vznik 

hypercholesterolemie nejen latentní hypoty-

reóze, ale též negativnímu působení amioda-

ronu na expresi genu pro LDL cholesterolový 

receptor [57].
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