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Historie 

 

Amiodaron byl objeven v roce 1962, tentýž rok jako verapamil. Do značné míry vděčí za svoji existenci 

systematickému výzkumu benzofuranových struktur, který byl po léta prováděn v laboratořích firmy Labaz 

v Belgii. (Fejfar at al. 1980, Tardos at al. 1979) 

 

Užíván zprvu od roku 1967 jako lék antianginozní, u případů angíny pectoris (Tardos at al. 1979), stal se 

antiarytmikem v roce 1969, (Fejfar at al. 1980, Medicamenta Nova 1983, Mutschler 1991, Schlant at al. 1992)  

a od roku 1970 existují zprávy o jeho užití v prevenci paroxysmů supraventrikulárních tachykardií(Fejfar at al. 

1980, Medicamenta Nova 1983). Jeho krátká životní dráha jako léku proti angíně pectoris nesmí být v žádném 

případě podceňována.  

 

Experimentální důkazy o příznivém vlivu amiodaronu na ischemický myokard jsou dodnes velmi stimulujícím  

a pravděpodobně  i slibným rysem jeho farmakologického profilu. Protektivní vliv na myokard byl popsán v roce 

1979 Takátsem I., a spol. (Tardos at al. 1979) a kvantifikován metodou indexování změn metabolických 

indikátorů, tak jak byla vyvinuta a popsána Fedelesovou M. a spol v roce 1976. (Tardos at al. 1979) 

 

Na počátku své existence by amiodaron používán zejména ve Francii, jihoamerických státech a ve Skandinávii 

(Fejfar at al. 1980), jak v léčbě tak v prevenci supraventrikulárních i komorových arytmií.(Fejfar at al. 1980, 

Medicamenta Nova 1983)  Nehledě na svou „bizarní“ farmakokinetiku a bohaté portfolio nežádoucích účinků  se 

amiodaron stal lékem vítaným v odborné veřejnosti a  označovaným jako „ideální antiarytmikum“.  

 

Co do dávkování,  rozeznávaly se zprvu určité dvě školy, „rychlá americká“ doporučující počáteční denní dávku 

1 200 mg per os., a „pomalejší britská“ s doporučením začít zprvu dávkou 800 mg per os. Oba tyto přístupy 

vycházely z pojetí „impregnace myokardu“ amiodaronem, a do jisté míry připomínají  někdejší „saturační“ 

dávkování digitálisových preparátů . Pojem impregnace obrážel fakt, že amiodaron se kumuluje v myokardu, kde 

jeho koncentrace přesahuje až 50ti násobek plasmatických hladin (nemluvě o tukové tkáni, kde koncentrace  

amiodaronu dosahují až 500- násobku plasmatických hladin téhož pacienta). Intravenosní podávání amiodaronu 

se stalo počátkem  osmdesátých let v Evropě běžným a v polovině osmdesátých let nebylo výjimečné ani 

v regionálních nemocnicích v bývalém východním bloku (Petr 1986). 

 

Pro poměrně časté a v některých ohledech nebezpečné vedlejší účinky byl amiodaron částečně „detronizován“ ze 

svého původně slibného a nadějného postavení. Kupř. v polovině devadesátých let byl klasifikován jako„ 

rezervní antiarytmikum“ a doporučován k užití tam, kde se objevila resistence k již podávaným antiarytmikům 

(Mutschler 1991). Amiodaron klasifikovaný ve schématu Vaughan-Williamsově jako třída III, a detailněji 

pojednaný v přístupu dle konceptu Sicilský gambit, (Marek at al. 1998) nepřestal nikdy provokovat a stimulovat 

výzkumníky i svými dalšími, nežli čistě elektrofysiologickými vlastnostmi a schopnostmi. Byl studován co do 

vlivu na  hemodynamiku srdeční, zejména na diastolické plnění levé komory – LVDF (Schlant at al. 1992, Kaye 

at al. 1999). 

 

Koncem devadesátých let, a zejména v novém tisíciletí, si amiodaron vede extremně dobře, a získává zpět své 

někdejší postavení , se kterým vstupoval do praktického užívání před 40ti lety (Bytešník  2000, Kaye at al. 1999, 

Špinar at al. 2001, What is What 1997, Caron at al. 2001, Dorian at al. 2002, Pleskot at al. 2000). 

 

Ve středoevropském odborném kontextu pozorujeme 20 let trvající „dlouhý pochod“ amiodaronu ze Zlína, kde 

bylo jeho postavení široce a s velkým zájmem diskutováno v roce 1980 (Fejfar at al. 1980), do Zlína v roce 

1999, kde současné postavení tohoto „enfant terrible“ antiarytmické scény vynikajícím, koncisním způsobem 

definovali Widimský J. (Widimský  1999, Widimský 2000)  z hlediska bezpečného užívání, a Bytešník J., 

(Bytešník 1999, Bytešník  2000) co do indikací a účinnosti. 

 

Amiodaron strategicky získává. Dosahuje stoupajícího podílu na spotřebě antiarytmik a kupř. v České republice 

je dnes dodáván 6 výrobci pod 7 registrovanými jmény.  
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Elektrofyziologie 
 

Elektrofyziologické účinky amiodaronu jsou dnes studovány na monocelulárních a subcelulárních strukturálních 

modelech. Amiodaron v nich vykazuje blokující účinky na draslíkové, sodíkové a vápníkové kanály, má účinek 

potlačující aktivitu sinusového uzlu, snižuje/zpomaluje rychlost vedení v uzlu atrioventrikulárním  

a rozšiřuje/prodlužuje trvání refraktorní fáze/akčního potenciálu. (Mutschler 1991) Co se týče síly a stupně 

těchto účinků jsou charakterizovány jako „středně silné“ na sodíkových a vápníkových kanálech a jako „silné“ 

na kanálech draslíkových.(Marek at al. 1998) Alfa-sympatolytický a beta-sympatolytický účinek amiodaronu je 

charakterizován jako „středně silný“. (Marek at al. 1998) Znalost těchto vlastností a povědomí o jejich existenci 

by měly sloužit lékařům jako vodítko pro přijetí konkrétních rozhodnutí při léčbě a při výběru příslušného 

správného antiarytmika, ve smyslu konceptu „Sicilského gambitu“( Marek at al. 1998). 

 

Elektrofyziologické vlastnosti amiodaronu však mají i stimulující, podnětný vliv na další výzkum antiarytmik,  

a to zejména ve směru 

- vytipování pacientů, kteří odpovědí příznivě na léčbu  („respondentů“) 

- vytipování pacientů, u kterých se objeví nežádoucí účinky léčby 

- hledání možných následovníků či nástupců amiodaronu. 

 

Malik M.a spol. (Malik at al. 2003, Špinar at al. 2001, What is What 1997) referovali v roce 2000 o možnosti 

identifikovat pacienty po infarktu myokardu, kterým by amiodaron mohl výrazně prospět při profylaktickém 

podávání.Jejich práce je vlastně substudií projektu EMIAT (Špinar at al. 2001, What is What 1997) a prokazují 

v ní, že  podskupina osob se sníženou variabilitou srdeční frekvence má zřejmě na amiodaronu více vyjádřený 

pokles mortality. To by tedy byla právě ta část pacientů, kterým by profylaktické podávání amiodaronu s velkou 

pravděpodobností velmi prospělo.  

 

Brembilla-Perrot B. a spol. (Brembilla – Perrot at al. 2002) prokázali v roce 2002, že pacienti s kratším trváním 

komplexu QRS při programované stimulaci mají lepší vyhlídky, že u nich bude amiodaron účinný jako 

antiarytmikum. Amiodaron u nich prodlužuje trvání komplexu QRS více, nežli u těch kteří jíž mají QRS široké  

i bez amiodaronu, takže nepřítomnost indukovatelných změn v trvání komplexu QRS identifikovala v této práci 

podskupinu pacientů neodpovídající na amidaron jako na antiarytmikum.  

 

Matsuyama T., a spol (Matsuyama at al. 2001) se pokusili v roce 2001 předpovědět, kteří pacienti budou mít 

nežádoucí kardiální účinky na amiodaronu a shledali, že alternující výše vlny T , (T-wave alternans –microvolt T 

wave alternans TWA) je  prediktorem jak exacerbace tachyarytmií, tak vysokého defibrilačního prahu. 

 

Hledání možných nástupců a následovníků amiodaronu je založeno například na zjištění, že prodloužení trvání 

akčního potenciálu je jevem, který má nepřímo úměrnou  závislost na srdeční frekvenci, jak dokumentovali 

Weirich J. a spol. v roce 2000. (Weirich at al. 2000) Prodloužení trvání akčního potenciálu po amiodaronu je 

minimalizováno ve vysokých frekvencích. Na druhé straně, při bradykardii je prodloužení akčního potenciálu 

více vyjádřeno, což je nepříznivé, vzhledem k možnosti vyvolání tzv. získaného QT syndromu, s arytmiemi typu 

„torsades de pointes“. Toto zjištění vedlo ke zvýšenému zájmu o látky, které by byly  antiarytmiky třídy III  

a přitom by inhibovaly jen pomalu se aktivující složku draslíkových  kanálů. Cílem je nalézt látku, která by 

vykazovala přímo úměrnou závislost mezi  srdeční frekvencí a stupněm prodloužení/rozšíření akčního 

potenciálu, nebo která by byla alespoň na frekvenci nezávislá. 

 

Opincaru M. a spol. (Opincariu at al. 2002) prokázali v roce 2002, že přípravek GYKI 16638 vykazuje  na 

srdeční svalovinu vliv podobný elektrofysiologickým projevům chronického podávání amiodaronu. 

Demonstrovali tak téměř čtvrt století trvající (od roku 1979) zájem jejich pracoviště a výzkumného týmu 

vedeného Pappem G. o tyto otázky (Opincariu at al. 2002, Tardos at al. 1979). 

 

Jedinečná vlastnost amiodaronu, totiž prodlužovat trvání akčního potenciálu a přitom současně inhibovat účinky 

tyroxinu v myokardu vede k obnovení zájmu o benzofurany,což je původní intelektuální milieu ve kterém 

amiodaron vznikl (Fejfar at al. 1980, Tardos at al. 1979). Carlson a spol. referují v roce 2002 (Carlson at al. 

2002) o nové sérii carboxymethylbenzoylových a benzylových benzofuranových derivátů, které vykazují ty  
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nejslibnější charakteristiky in vitro. Výzkum je veden ve směru nalézt látku méně toxickou nežli je amiodaron, 

při zachování jeho elektrofyziologických a  lokálně antithyreoideálních vlastností. 

 

Farmakokinetika a farmakodynamika 

 

Amiodaron, jodizovaný benzofuranový derivát, je ve vodě špatně rozpustný. Obsah Jodu v amiodaronu je 

vysoký, v každé 200 mg tabletě je 75 mg Jodu (Marek at al. 1998). Po perorálním podání lze očekávat  c-Max 

v čase t-Max = 7 hodin, optimální terapeutické koncentrace leží mezi 0,5-1,5 ug/ml (Lüllmann at al. 2002). 

 

Zdánlivý (aparentní) distribuční objem amiodaronu je dV = 66 l/ kg váhy, plasmatický poločas je t ½ = 30-50 

dnů pro benzofuranovou strukturu, (Lüllmann at al. 2002) avšak pro Jod v amiodaronu obsažený je t ½ podstatně 

kratší, = 18-22 dnů  (Mutschler 1991). Jedinečná farmakokinetika amiodaronu umožňuje dosahovat značně 

stabilní plasmatické hladiny a vyvážený a stabilní vliv na myokard (Bytešník  2000). 

 

Verner M. (osobní sdělení) opakovaně prokazuje, že 63 % stanovení vykazuje při terapeutickém monitorování 

v rutinní praxi jeho oddělení hodnoty v rozmezí 0,5 – 1,5 ug/ml, a pokud rozmezí určíme se 17ti % reservou na 

přesnost a správnost (Jun at al. 2001) je v optimálním rozmezí dokonce 76 % stanovených hodnot. Tkáňové 

koncentrace amiodaronu v srdeční svalovině jsou přibližně 50x vyšší nežli v plasmě, a v tukové tkáni dokonce 

500x vyšší (Lüllmann at al. 2002). 

 

Amiodaron se dnes stanovuje metodou HPLC (high performance liquid chromatography) a současné možnosti 

metody shrnuje Jun A.S. a spol (Jun at al. 2001) v roce 2001. Lze očekávat že kvantifikační limit, tedy nejnižší 

měřitelná koncentrace, může být přinejmenším 0,035 ug/ml. Přesnost a správnost je pod 17 %, a to v rozmezí 

0,035 – 5 ug/ml. Pro spolupráci kliniků s klinickým farmakologem a obecně pro terapeutické monitorování léků 

a farmakokinetické studie tedy platí, že pokud obdržíme z laboratoře stanovenou hladinu amiodaronu kupř.  

1,5 ug/ml, může být, a to s naprosto stejnou pravděpodobností, skutečná hladina kterékoliv číslo v intervalu 

1,245 – 1,755 ( ug/ml). 

 

Biologická dostupnost amiodaronu je překvapivě silně ovlivňována příjmem potravy. Meng X. a spol. (Ha at al. 

2001) prokazují v roce 2001, že pokud je amiodaron podáván současně se standardní snídaní bohatou na tuky, je 

c-Max 3,8 x vyšší, a AUC (area under the curve-plocha pod křivkou koncentrací, tedy časový integrál 

vstřebaného kvanta léku) 2,4 x vyšší, nežli nalačno. Přitom t-Max měřený do dosažení c-Max se zkracuje 

z obvyklých 7,1 hodin shledávaných nalačno, na 4,5 hodiny. Můžeme tedy uzavřít, že potrava signifikantně 

zvyšuje jak rychlost průběhu absorpce, tak její rozsah/stupeň. Biologická dostupnost amiodaronu je tedy vyšší, 

pokud je podáván současně s jídlem. Lze tedy doporučit, aby amiodaron byl zásadně podáván současně s jídly. 

  

Amiodaron je in vivo i in vitro biotransformován na desethylamiodaron (mono-N-desethylamidarone- MDEA). 

Nedávno bylo zjištěno, jak vyplývá z prací  Ha H.R. a spol.z roku 2001 (Meng at al. 2001), že MDEA je dále 

hydroxylová na N-3-hydroxybutyl-MDEA. Toto zjištění může mít velké důsledky při převádění poznatků 

farmakokinetických studií provedených na zvířatech do klinické medicíny. Mezidruhové rozdíly hydroxylásové 

aktivity jsou u savců značné, a toto zjištění je zřejmě podkladem pro vysvětlení mezidruhových odlišností 

biotransformace amiodaronu. 

 

Farmakodynamické efekty amiodaronu na aktivitu sympatického nervového systému, zejména při současně 

přítomném srdečním selhání, studuje systematicky Kaye D.M. a spol. (Kaye at al. 1999). Vyhodnocují vliv 

amiodaronu na neurochemické parametry nervové aktivity sympatiku a dovozují, že amiodaron má skutečný 

sympatikolytický efekt. Docházejí k závěru, že amiodaron má příznivé prospěšné účinky na selhávající myokard 

skrze svůj sympatolytický účinek, a že tento účinek je relativně kardioselektivní (Kaye at al. 1999). 
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Fibrilace síní 

 

Amiodaron byl od prvopočátku pokládán za lék vhodný jak pro ukončení fibrilace síní a dalších 

supraventrikulárních arytmií, tak pro jejich profylaxi (Fejfar at al. 1980, Medicamenta Nova 1983). Intravenosní 

podání 150 – 300 mg amiodaronu buďto přímo v injekci, nebo v krátkodobé infusi pro ukončení fibrilace síní,  

a dávka většinou 200 mg per os denně pro její profylaxi, ve smyslu předcházení návratných rekurentních 

paroxysmů (Marek at al. 1998).  

 

Nejnověji shrnuje roli amiodaronu v terapii fibrilace síní Levy S. (Levy 2001). Role amiodaronu, jak pro 

ukončení fibrilace síní, tak pro předcházení fibrilaci síní, je vysoce hodnocena. Amiodaron je též tím pravým 

lékem k předcházení návratu fibrilace síní po úspěšné kardioverzi.  

 

K návratu sinusového rytmu je při paroxysmu fibrilace síní popsáno i úspěšné podávání amiodaronu per os, 

nejen injekčně. Galperin J. a spol. (Galperin at al. 2001) referují o úspěšné sérii takovýchto intervencí, 

provedených formou prospektivní, randomizované, dvojitě slepé studie. K podobným závěrům došli v roce 2001 

i Brilakis E.S. a spol. (Brilakis at al. 2001). 

 

Pozoruhodný posun od  antiarytmik třídy I ke třídě III při terapii fibrilace síní je v poslední době patrný všude ve 

světě. Ze všech  experimentálně testovaných antiarytmik třídy III (sotalol, amiodaron a dofetilid) se ukazuje 

amiodaron jako nejúčinnější (Tsikouris at al. 2001). 

 

Nehledě na fakt, že pro ukončení fibrilace síní je možno využít i perorálního podání, (Galperin at al. 2001) 

zůstává v této indikaci hlavní cestou podání parenterální tj. intravenosní aplikace. Za čerstvou fibrilaci síní se 

v těchto souvislostech považuje fibrilace, která je přítomna méně nežli 7 dní včetně.Hilleman D.E. a spol. 

(Hilleman at al. 2002) provedli rozsáhlou metaanalysu  randomisovaných kontrolovaných klinických studií na 

toto téma, se závěrem, že amiodaron je v tomto uspořádání jak vysoce účinný, tak  dostatečně bezpečný.Tyto 

nálezy a závěry potvrzuje též Kontoyannis D.A. a spol. (Kontoyannis at al. 2001). 

 

Soustředěné experimentální úsilí je věnováno též osvětlení role amiodaronu u persistující chronické fibrilace 

síní, jak dokumentuje kupř. práce skupiny Noble S.L. a spol. (Noble at al. 1999). Nízkodávkovaný amiodaron se 

též dobře osvědčil v prevenci paroxysmální fibrilace síní , jak prokazují Kerin N.Z. a spol. (Kerin at al. 2000). 

 

Speciální otázkou a speciálním úkolem pro výzkum zůstává role amiodaronu v prevenci časné reiniciace 

fibrilace síní po úspěšné vnitřní či zevní elektrické kardioverzi . Touto otázkou se zabývali zejména Reithman C. 

a spol v roce 2001, (Reithmann at al. 2001) a v témže roce Veloso H.H. a spol. (Veloso 2001). Tato tzv. ERAF  

(early re-initiation of atrial fibrillation) znehodnocuje jak výsledek kardioverze, tak zajišťovací amiodaronové 

léčby. Pokud ji dostane pacient  přesto, že je léčen amiodaronem, doporučuje se podávat  atropin.  

 

Z elektrofyziologického hlediska je zajímavé zjištění, že PP interval bezprostředně předcházející iniciaci 

fibrilace síní je u pacientů na amiodaronu prodloužen. Další úspěšnou rolí amiodaronu je prevence fibrilace síní 

po srdečních operacích.  

 

Současná zjištění vedou k závěru, že rutinní profylaxe s použitím amiodaronu  vykazuje velmi příznivý poměr 

náklady/efekt (Reddy  at al. 2002), a že intravenosní podání amiodaronu je v této indikaci účinnější nežli 

profylaxe kombinací digoxinu s metoprololem.  Ve skupině léčené amiodaronem se fibrilace objevila v 8,3 % 

případů, ve skupině léčené digoxinem s metoprololem v 16,8 % případů (Tokmakoglu at al. 2002). Dalším 

možným terapeutickým postupem je v této indikaci podání diltiazemu s betablokátory (Kim at al. 2002).  Haan 

C. a spol.  provedli zcela recentně, v květnu 2002, rozsáhlou metaanalýzu (Haan at al. 2002) studií provedených 

v těchto souvislostech, a uzavírají že existuje silný důkaz pro fakt, že perioperační podávání amiodaronu vede 

k minimalizaci výskytu fibrilace síní, přičemž nežádoucí účinky jsou minimální. Metaanalýza klinických studií 

srovnávajících sotalol a amiodaron v prevenci paroxysmů fibrilace/flutter síní prokazuje, že oba postupy jsou 

ekvipotentní (Wurderman at al. 2002). Stále většího významu nabývá tzv. hybridní terapie, kdy je současně užito 

radiofrekvenční katetrizační ablace a medikace  amiodaronem. Tyto postupy široce diskutuje Neužil a spol. 

v roce 2001 (Neužil at al. 2000). 
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Komorové arytmie 
 

Role amiodaronu v léčbě komorových arytmií byla záhy rozpoznána a vysoce hodnocena (Fejfar at al. 1980, 

Marek at al. 1998, Medicamenta Nova 1983). V prevenci návratných komorových arytmií se již zpočátku 

doporučovala dávka 400 mg per os, případně 200 – 400 mg per os, buďto v jedné dávce nebo rozděleně, ve dvou 

dílčích dávkách (Marek at al. 1998). 

 

Podstatným přínosem pro zhodnocení pozice amiodaronu v těchto souvislostech přinesly v roce 1997 výsledky 

studií CAMIAT a EMIAT, přehledně sumarizované jak v anglických, tak českojazyčných pramenech (Špinar at 

al. 2001, What is What 1997). Amiodaron snižuje incidenci nebezpečných komorových arytmií. Snižuje 

incidenci fibrilace komor a snižuje arytmickou mortalitu, a to jak u ischemické choroby srdeční, tak u případů 

neischemických kardiomyopathií (Špinar at al. 2001). Singh S.N. a spol. (Špinar at al. 2001), prokázali v letech 

1992,1995 a 1996, že amiodaron snižuje  incidenci komorových arytmií a přitom u neischemických 

kardiomyopathií zvyšuje ejekční frakci. V jejich souborech byli pacienti léčeni zpočátku 800 mg amiodaronu per 

os a udržovací dávka byla 400 mg per os denně, po dobu 50ti týdnů. 

 

V říjnu roku 2001 byla amiodaronu přisouzena následující pozice v léčbě komorových arytmií, a sice v nových  

doporučeních AHA- American Heart Association (Caron at al. 2001). Amiodaron je klasifikován jako léčebná 

intervence II b, tj. přijatelný, bezpečný a užitečný lék se slušným až dobrým stupněm průkaznosti, podporující 

jeho užívání. Toto platí zejména u stavů fibrilace komor, a „bezpulzové“ komorové tachykardie (Stewart 2001). 

(Pozn. překl.: v evropské kardiologické tradici byly tyto stavy současně shrnovány pod pojem – komorová 

dysdynamie v tachykardické formě dle Holzmanna) 

 

Amiodaron byl v těchto souvislostech porovnáván s lidocainem (Dorian at al. 2002), zejména u fibrilace komor 

resistentní k elektroversi, a se sotalolem (Kovoor at al. 1999) při snahách předcházet spontánním setrvalým 

komorových tachykardiím.Ve vztahu k lidocainu se amiodaron ukázal jako účinnější. Sotalol se zdá být ve 

zmíněné indikaci účinnější než amiodaron.  

 

Zvláštním okruhem výzkumu, který je reservován pro specialisovaná kardiocentra, je kritické vyhodnocování 

současného užití antiarytmik a implantovatelných kardioverterů/ defibrilátorů. 

(Implantable Cardioverters/Defibrilators- ICD)  

 

Pleskot M. a spol. (Pleskot at al. 2000, Pleskot at al. 1999) vyhodnocují současný stav znalostí v této 

problematice a vycházejí přitom ze svých vlastních experimentálních dat. Hodnotí i roli programované 

komorové kardiostimulace. (Programmed Ventricular Cardio Stimulation -  PVCS) Uvádějí, (Pleskot at al. 2000) 

že Amiodaron vede k podstatnému snížení (-29%) mortality formou náhlé srdeční smrti, a ke snížení celkové 

mortality (-13%). U svých pacientů pokračovali v podávání amiodaronu i tehdy, když  PCVS  experimentálně 

nepotvrdila účinnost amiodaronu jako antiarytmika. Ve své druhé práci, zaměřené zejména na roli 

revaskularisace myokardu na jeho elektrickou stabilitu (Pleskot at al. 1999) uvádějí, že amiodaron je účinný  

u 17,7% PVCS testovaných případů. Dnešní názory na současné použití implantovatelných 

defibrilátorů/kardioverterů  a antiarytmik v praxi diskutují dále Dubin A.M. a spol., (Dubin at al. 2001)  Manolis 

A.G., (Manolis at al. 2002) a Schapfer J. a spol. (Schlapfer at al. 2002).   

 

 

Syndrom preexcitace a reentry tachykardie 
 

Výhodný, prospěšný účinek amiodaronu u těchto stavů je znám od počátku.U pacientů s akcesorními drahami, 

preexcitací a reentry tachykardiemi byl užíván záhy poté, co nabyl statut antiarytmika (Fejfar at al. 1980, 

Medicamenta Nova 1983). Amiodaron byl a stále je doporučován jako „ lék první volby“ u WPW a LGL 

syndromu a jako hlavní, ne-li jediný účinný lék u atrioventrikulárních nodálních reentry tachykardií a u reentry 

tachykardií obecně. (Fejfar at al. 1980, Lüllmann at al. 2002, Marek at al. 1998, Medicamenta Nova 1983, 

Mutschler 1991). 

 

V časných devadesátých letech, v době kdy se od širokého používání amiodaronu  ustupovalo, se tyto situace 

považovaly za vlastní a jediné pole  působnosti amiodaronu (Mutschler 1991). 
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Nyní se role amiodaronu u reentry tachykardií znovu široce diskutuje, zejména též ve vztahu k radiofrekvenční 

ablaci pomalých atrioventrikulárních drah a současnému použití antiarytmik (Levy at al. 1997, Starmer 1997). 

 

 

Srdeční selhání 
 

Role amiodaronu u srdečního selhání si vyžaduje samostatnou zvláštní zmínku. Původní zprávy o prospěšnosti 

amiodaronu u srdečního selhání (Tardos at al. 1979) a o jeho příznivém vlivu na zlepšení metabolických (Tardos 

at al. 1979) a hemodynamických (Schlant at al. 1992) parametrů byly vynikajícím a přesvědčivým způsobem 

potvrzeny v době zcela nedávné. 

 

Počínaje výsledky studie GESICA (Špinar at al. 2001, What is What 1997) publikované Dovalem H.C. a spol., 

v Lancetu v roce 1994 se hromadí důkazy o tom (zejména ze studií EMIAT,CAMIAT a podstudie CHF-STAT), 

že amiodaron snižuje u pacientů se srdečním selháním jak arytmickou  mortalitu, tak celkovou morbiditu, a že 

jeho proarytmický  účinek je přitom nízký (Špinar at al. 2001, What is What 1997).  

 

Kaye D.M. a spol. (Kaye at al. 1999) studovali neurochemické a hemodynamické parametry u pacientů se 

srdečním selháním a shledali, že co se týče neurochemických parametrů, vykazují pacienti na amiodaronu 

podstatně lepší výsledky nežli skupina bez amiodaronu. Zlepšení (tj. snížení koncentrací) dosahuje 42% pro 

norepinefrin, 74% pro dopamin, 44% pro dihydroxyfenylglykol (intraneuronální metabolit norepinefrinu) a 51% 

pro 3H- dihydroxypropylenglykol (intraneuronální metabolit 3H- norepinefrinu). 

 

Co se týče hemodynamických parametrů, pacienti na amiodaronu vykazují vyšší srdeční výdej a snížený tlak 

v plicnici v zaklínění, nežli pacienti bez amiodaronu (Kaye at al. 1999). Tímto způsobem doznala vynikajícího  

a zaslouženého potvrzení originální původní sdělení, která podávali v roce 1979 Tardos L. a spol. (Tardos at al. 

1979), za použití metodiky skupiny Fedelesová  M. a spol. z roku 1976 (Tardos at al. 1979),  a  Fananpazir L.  

a spol. (Schlant at al. 1992) v roce 1991.   

 

Indikace 
 

Protože situace, za kterých se antiarytmika obecně a amiodaron zvláště, podávají, jsou extremně různorodé, 

může jít o intravenosní podání pacientovi „bez tlaku bez pulsu“ při výjezdu RZP, ale též o rozhovor dvou 

distingovaných gentlemanů sedících v pohodlných lenoškách, mohl by být pokus o všeobecná doporučení 

považován za čiré rouhání. Nicméně, dnes máme po ruce jak sadu všeobecných doporučení a charakteristik , tak 

speciální návody pro užití amiodaronu ve velmi výlučných indikacích. 

 

Ve standardní publikaci Remedia-Kompendium (Suchopár at al. 1997) v České republice, která je jakýmsi 

protějškem  „Žluté knihy- Yellow Book“  ve Velké Británii je amiodaron charakterizován následovně: 

 

Širokospektré antiarytmikum, s výlučnou pozicí. Je úspěšně užíván v léčbě a profylaxi život ohrožujících 

arytmií. Při profylaxi recidiv tachyarytmií je užíván i tam, kde elektrofyziologické vyšetření neodhalilo 

přesněji mechanismus arytmie. 

 

Toto kladné hodnocení obráží nepochybně tendenci nalézt a užívat antiarytmikum, které by působilo jaksi  

„na horním toku“ dějů vedoucích k iniciaci arytmie.Je to přirozená snaha postihnout pokud možno hluboké 

metabolické, elektrofyziologické a hemodynamické podklady objevení se arytmie (Bytešník  2000, Caron at al. 

2001, Dorian at al. 2002, Japanese circulation journal 1998, Kaye at al. 1999, Pleskot at al. 2000, Schlant at al. 

1992, Špinar at al. 2001, Tardos at al. 1979, What is What 1997). Navíc toto doporučení, N.B. podané v příručce 

sloužící lékařům denně konfrontovaným s nejširším spektrem terapeutických problémů a úskalí, obráží  

a skutečnost, že praktická použitelnost těch i nejdůvtipnějších a nejlepších klasifikací antiarytmik je jak omezené 

povahy, tak omezeného stupně. Například tzv. Sicilský gambit je charakterizován v práci autorů Lau W. a spol., 

(Lau at al. 2000) jako….vyžadující tak hluboké znalosti týkající se buněčných a podbuněčných  struktur a cílů 

(targets) pro antiarytmika, že se tím stává spíše „postrachem“,  či prostě řečeno stává se nepraktickým 

z klinického hlediska. 
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Tento postoj je podkladem pro snahu vytvořit doporučení, která by mohla být skutečným vodítkem pro praxi, 

tato snaha je přitom doprovázena soustředěným úsilím najít možnost predikce příznivého účinku amiodaronu, 

tedy předem vytipovat ty, kteří z něho budou mít skutečně prospěch, a to zejména u stavů po infarktu myokardu 

(Wichterle 2000). 

 

Bytešník J. (Bytešník  2000) podává současný názor na „State of the art“ v indikacích amiodaronu. Je to 

širokospektré antiarytmikum s přijatelnou úrovní proarytmického rizika. Jeho farmakokinetika umožňuje vysoce 

vyvážený a stabilní vliv na myokard, nehledě na měnlivou biologickou dostupnost. Jeho farmakodynamika 

(presynaptický sympatikolytický efekt) si zasluhuje dalšího osvětlení. Jeho kardiální nežádoucí účinky nejsou 

(všeobecně řečeno) závažné. Nekardiální nežádoucí účinky jsou časté, ale ne nepředvídatelné. 

 

Amiodaron je (spolu s některými betablokátory) jediným antiarytmikem, které nezvyšuje  celkovou  mortality  

u srdečního selhání. U fibrilace síní může být amiodaron doporučen u pacientů se zvýšeným rizikem 

rekurentních komorových tachykarytmií, tj. u případů po infarktu myokardu, nebo u srdečního selhání. 

 

U pacientů se závažnými komorovými tachyarytmiemi  by měl být amiodaron používán přednostně, a u případů  

myokardiálního infarktu by měl být považován za lék první volby. Intravenosní podání amiodaronu je vhodné  

u frekventních paroxysmů setrvalé, hemodynamicky závažné komorové tachykardie u „elektrických bouří“  

u pacientů s implantovanými kardiovertery/defibrilátory a u komorových tachyarytmií resistentních   

k elektrokonverzi. 

 

Speciální otázkou zůstává užití amiodaronu u perioperačních tachyarytmií. S vysokou znalostí věci a koncisním 

přehledným způsobem referuje o této problematice David I. (David 2002) v roce 2002. Otázkou ICD se dále 

zabývá Herold M. (Herold 2002) a znovuoživení zájmu o intravenosní podávání amiodaronu dokumentuje James 

P.R. (James at al. 2001) v roce 2001.  

  

Interakce 

 

Vědomost a znalost o vysokém potenciálu amiodaronu vyvolávat lékové interakce je nejlépe dokumentována pro 

interakci s warfarinem (Marek at al. 1998, Suchopár at al. 1997), jejímž důsledkem je zvýšení účinku warfarinu. 

Podstaty a podkladů této interakce se dotýkají zásadním způsobem práce skupiny Mičuda S., Martínková J.  

a spol. (Micuda at al. 2001) Dokladují, že amiodaron  inhibuje v  experimentálním uspořádání aktivitu 

cytochromu CYP3A.  

 

Další dobře známou interakcí je vzájemné působení amiodaronu a digoxinu, které vede ke zvýšení jak 

plasmatických hladin digoxinu (Marek at al. 1998, Suchopár at al. 1997), tak jeho biologické dostupnosti (Marek 

at al. 1998). Současné podávání amiodaronu s antiarytmiky třídy Ia a Ic , podobně jako s fenothiaziny, 

tricyklickými antidepresivy a saluretiky může vést ke zvýšení proarytmických účinků amiodaronu (Suchopár at 

al. 1997). 

 

Interakce s betablokátory a blokátory  vápníkových kanálů , která může vyústit do bradykardie, hypotense  

a dokonce i srdeční zástavy (Suchopár at al. 1997), zasluhuje podrobnější diskusi. V žádném případě nesmí být 

interpretována jako podnět k vysazení betablokátorů. Naopak, jak dokládají Routitie F. a spol. (Routitie at al. 

1999) v roce 1999,  riziko celkové mortality, arytmické smrti a resuscitované srdeční zástavy je nižší u pacientů , 

kteří užívají betablokátory a amiodaron současně, nežli u pacientů kteří betablokátory neužívají, ať již jsou na 

amiodaroinu či nikoliv. 

 

Další podklady pro fakt, že interakce amiodaronu jsou způsobeny zejména mechanismem enzymové inhibice  

a  to vlivem na aktivitu cytochromu P450 přinášejí Sanoski C.A. a spol. (Sanoski at al. 2002) v roce 2002. 

Analyzují ve své práci data od skupiny pacientů na amiodaronu, současně warfarinisovaných s hodnotami INR 

(international normalised ratio) 2-3. Interakce amiodaronu s warfarinem vrcholí za 7 týdnů od počátku 

současného podávání a vede k nutnosti snížit dávku warfarinu průměrně o 44%. 

 

Z uvedeného vyplývá že tyto interakce musí mít předepisující lékaři neustále na paměti, a že dávku warfarinu je 

nutno u pacientů na amiodaronu trvale kontrolovat a „titrovat“.   
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Nežádoucí účinky 

 

Amiodaron je od počátku znám jako lék, který může mít časté, a to i závažné, nežádoucí účinky (Marek at al. 

1998, Mutschler 1991). Tento nepříjemný fakt je podstatně zmírněn tím, že jde o účinky převážně extrakardiální 

a nikoliv nepředvídatelné (Bytešník 1999, Bytešník  2000). 

 

Widimský J. shrnuje současné znalosti a vědomosti o riziku spojeném s podáváním amiodaronu, jednak 

v koncisním přehledu (Widimský  1999), nověji extensně publikovaném v roce 2000 (Widimsky 2000). Tuto 

práci nutno považovat za „state of the art“ stanovisko, co se týče nežádoucích účinků amiodaronu. Lze vřele 

doporučit všem, kdož amiodaron podávají, aby se s touto prací dopodrobna seznámili. 

 

Thyreoideální dysfunkce 

 

Účinky amiodaronu na štítnou žlázu a na thyreoideální status pacientů patří k těm nejkomplikovanějším  

a klinicky nejvíce matoucím (Marek at al. 1998). Amiodaron přivádí do lidského těla s každou 200 mg tabletou 

plných 75 mg jodu, což převyšuje denní potřebu jodu zhruba 500 krát (Marek at al. 1998). Nejzávažnější případy 

iatrogenního hyperthyreoidismu jsou právě ty, vyvolané amiodaronem (Marek at al. 1998). Na druhé straně 

amiodaron vyvolává i klinicky relevantní iatrogenní hypothyreoidismus. Inhibiční vliv amiodaronu se objevuje 

při nižších koncentracích jodu, než když je jod přiváděn do organismu ve formě NaI.  

 

Pitsiaves V. a spol. (Pitsiavas at al. 1999) dovozují, že je to způsobeno účastí TSH. Amiodaronem indukované 

stavy hyperthyreoidismu se klinicky vyskytují ve dvou formách a sice jako amiodaronem indukovaná 

thyreotoxikosa typu I, a typu II, zkráceně označované jako I AIT a II AIT. Typ  II AIT je spojen se závažnějšími 

strukturálními změnami, jde o amiodaronem indukovanou destruktivní thyreotoxikosu, která může být příznivě 

ovlivněna prednisolonem nebo jinými glukokortikoidy, jak prokazují Nakajima K. a spol, (Nakajima at al. 2001) 

ve svých studiích cytotoxického vlivu amiodaronu na thyreoideální folikly. Typ I AIT je důsledkem jodem 

indukované nadměrné synthesy thyreoidních hormonů. Odpovídá dobře na  thionamidy a perchlorát draselný. 

(Pozn. překl.: u nás dostupné jako thiocarbamid Carbimazol 5 mg tabl., Slovakofarma, a Tabuletta kalií 

perchlorici 200 mg, C.S.C. spol. s r.o., Praha, ČR). Bohužel se objevují i formy smíšené, které je nejlépe léčit 

současným podáváním thionamidu, perchlorátu a glucokortikoidů (Nakajima at al. 2001). 

 

Amiodaronem indukovaný hypothyreoidismus (AIH) je vhodné léčit malými dávkami levothyroxinu, při 

ponechání amiodaronové léčby. Alternativním postupem je vysadit amiodaron, je-li to možné z důvodů 

kardiologických/antiarytmických, a návrat k euthyreoidnímu stavu urychlit malými dávkami perchlorátu 

draselného (Nakajima at al. 2001). Vanbiesen J. a spol. (Vanbesien at al. 2001) popsali dva případy fetálního 

hypothyreoiodismu indukovaného amiodaronem. Nešlo však o následky podání amiodaronu těhotné matce, ale  

o nežádoucí účinky amiodaronu podaného přímo plodu fetálně, z důvodu fetální tachykardie resistentní na jinou 

léčbu. Chopra I. J. a spol. popisují zajímavý léčebný přístup k II AIT, a sice  perorálním podáním 

cholecystografické kontrastní látky Orografin (iopodát sodný) a Telepaque (iopadoát sodný). K tomu současně 

podávali thionamid nebo methimazol (Carbimazol Slovakofarma, Favistan Asta Medica, pozn. překl.). Tato 

kombinovaná léčba se jim osvědčila jak co do účinnosti, tak bezpečnosti. 

 

Zajímavý případ amiodaronem indukované thyreoiditis popisují Ybarra J. a spol. (Ybarra at al. 2002) v roce 

2002. Eaton S.E.M. a spol. (Eaton at al. 2002) se zabývají užitečností  dvou metod, a sice stanovení interleukinu 

6 (IL-6) a barevnou dopplerovskou sonografií  (colour-flow Doppler sonography CFDS) při snahách odlišit od 

sebe I AIT a II AIT. Uzavírají, že CFDS může odlišit tyto dva typy amiodaronem indukované thyreotoxikosy, 

avšak stanovení IL-6 zde pomoc nepřinese. Klinickým významem obou typů amiodaronem indukované 

thyreotoxikosy- AIT, který je od počátku zdůrazňován (Marek at al. 1998), se nověji zabývají Bartalena L.  

a spol. v roce 2002, (Bartalena at al. 2002) a Leung P.M. a spol. v témže roce (Leung at al. 2002). Velká část 

autorů se kloní k názoru, že pro klinickou praxi není usilovná snaha o odlišení I AIT a II AIT zcela nezbytná. 

Spíše vzácnějším léčebným přístupem k amiodaronem indukované thyreotoxikose je léčení chirurgické, o kterém 

referují Gough I.R. a spol. v roce 2002 (Gough at al. 2002). 
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Z praktického hlediska je důležité shrnutí  současných názorů na otázku, zda amiodaron vysazovat či nikoliv při 

thyreoideálních nežádoucích účincích. Osman F. a spol. (Osman at al. 2002) uzavírají, že pokračování léčby 

amiodaronem nemá žádný nepříznivý vliv na odpověď k léčbě amiodaronem indukované thyreotoxikosy.  

 

 

Oftalmologické nežádoucí účinky. 

 

Nežádoucí účinky na oko jsou známy od objevení amiodaronu. Dodnes provokují výzkumníky k trvalému 

odbornému zájmu. Korneální deposita jsou pravděpodobně nejznámějším a nejdéle popsaným nežádoucím 

účinkem amiodaronu. Vyskytují se u 100 % exponovaných osob. Poměrně velmi časté jsou i opacity v čočce,  

a xeroftalmie. 

 

V dnešní době vystupuje do popředí závažnost očních nežádoucích účinků amiodaronu též proto, že značné 

množství dnes velmi populárních léků má též důležité oční nežádoucí účinky, takže může dojít jak k jejich 

potenciaci, tak záměně v diagnose vyvolávajícího agens. Moorthy R.S. a spol. (Moorthy at al. 1999) podávají 

přehled  údajů o nežádoucích účincích léků na oči, v souvislosti se systémovou farmakoterapií.  Shledali, že dnes 

je v širokém užívání 9 látek, které všechny mají poměrně časté oční nežádoucí účinky. Jsou to amiodaron, 

cidofovir, chloroguin, hydroxychloroquin, lovastatin, sildenafil, simvastatin, tamoxifen, a vigabactrin. Polak 

B.C. a spol. (Polak at al. 2001) přidávají ještě údaje o ethambutolu a isoniazidu. Jde tedy celkem o 11 látek, 

poměrně široce užívaných. Až na lovastatin/simvastatin a vigabactrin jsou důkazy o  kausálním vztahu mezi 

podáním léku a postižením oka tak silné, že odpovídají i nejpřísnějším toxikologickým metodologickým 

požadavkům (Moorthy at al. 1999). 

 

Méně známá, ale velmi důležitá je amiodaronem indukovaná neuropatie nervus opticus, se svými unikátními 

klinickými rysy, jak o ní referuje kupř. Macaluso D.C. a spol. (Macaluso at al. 1999). Tato neuropatie má 

pomalou progresi, vede k symetrickému bilaterálnímu snížení visu, výraznému nálezu na papile, a má tendenci 

se stabilizovat během několika měsíců po vysazení léčby. 

 

Novější příspěvek ke znalostem o toxickém vlivu amiodaronu na oko přinášejí Ikaheimo K. a spol. (Ikaheimo at 

al. 2002). Referují o zajímavém nálezu lehkých poruch vidění modrého světla, u pacientů na amiodaronu, 

majících jinak zcela normální oční nález. Tyto nálezy jsou zřejmě projevem počínajícího poškození nervus 

opticus. Dále provedli frekvenční vyjádření nežádoucích očních účinků amiodaronu u svých pacientů a nalezli 

korneální deposita ve 100 %, deposita v čočce ve 22,2 %, a xeroftalmii v 9,1 % případů. Tyto nálezy 

odpovídající všeobecným názorům, potvrzují dále i Grupcheva C.N. a spol. (Grupcheva at al. 2002) v roce 2002. 

 

 

Plicní nežádoucí účinky   

 

Amiodaron je látka kationticky-amfifilní, která se živě a rychle akumuluje v lysosomech, v jejich vnitřním 

prostředí o pH 4-5. Uvnitř lymfocytů a makrofágů pak velmi rychle vznikají lamelární deposita (Lüllmann at al. 

2002). V plicní tkáni jsou alveoly vyplněny makrofágy, dochází ke stimulaci produkce vaziva, a objevuje se 

plicní fibrosa (Lüllmann at al. 2002). RTG vyšetření vykazuje nálezy, které mohou napodobit rtg obraz 

srdečního selhání, (Sangha at al. 2002) maligní lymfangiopathie , plicních tumorů a dalších patologických stavů, 

u kterých je „rtg nález na plicích“ (Chouri at al. 2002). 

 

Autoři mohou podat osobní svědectví o zvláštním případu, který se přihodil na jaře roku 1996. Zatímco náš 

hostitel, významný profesor oboru „Family Medicine“ z Duke University v USA řídil auto a vezl nás domů,  

postěžoval si, že toto je zřejmě naše poslední setkání. Jeho ošetřující lékař jej totiž informoval, že má  maligní 

postižení plic, zatím neznámého původu a nejasné povahy. Případ jsme společně prodiskutovali okamžitě, na 

místě tj. v autě za jízdy. Nebylo zapotřebí ani zastavit auto, ani udělat cokoliv jiného, nežli vzít od našeho přítele 

podrobnou lékovou anamnézu. Amiodaron byl rychle označen za možného viníka. Za 3 měsíce po vysazení 

léčby  rtg nález na plicích zcela vymizel.  
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Poll L.W. a spol. (Poll at al. 2001) referovali v roce 2001 o podobném případu, kdy také tříměsíční vysazení 

amiodaronu vedlo ke kompletnímu vymizení nálezu pleuroparenchymální konsolidace. Plicní nežádoucí účinky 

amiodaronu se mohou objevit i po velmi krátkodobé expozici, jak popisují Kaushik S. a spol. (Kaushik at al. 

2001) a mohou se objevit skutečně velmi časně, jak uvádí kupř. Kharabesh S. a spol. (Kharabseh at al. 2002). 

 

Experimentální podklady pro pochopení mechanismů plicní toxicity amiodaronu přinášejí ve své práci v pokuse 

na zvířeti Chung W.H. a spol. (Chung at al. 2001) v roce 2001. 

 

 

Kožní nežádoucí účinky 

 

Fotosensitivita je nejznámější a nejlépe popsaný nežádoucí účinek amiodaronu na kůži. Fototoxicitu a fotoalergii 

z pohledu dermatologa, též ve vztahu k amiodaronu, obsáhle diskutuje Jirásková M. (Jirásková 2001). Dalším 

častým dermatologickým nálezem při léčbě amiodaronem  jsou kožní pigmentace (High at al. 2001). Bohužel, 

objevují se i mnohem závažnější případy, mající charakter až epidermální nekrolýsy, jak uvádějí Yung A.  

a spol. (Yung at al. 2002) v roce 2002. Sharf a spol. (Scharf at al. 2001) popsali v roce 2001 zajímavý případ 

současného postižení kůže a plic, a sice kožní vaskulitidu a obraz plicního interaparenchymálního tumoru. 

Sheikzadeh A. a spol. (Sheikzadeh at al. 2002) popsali v roce 2002 též obraz lupus erythematodes po 

amiodaronu. 

 

Na rozdíl od všeobecného pocitu, že preexistující kožní postižení by mohlo zvýšit pravděpodobnost výskytu 

kožních nežádoucích účinků amiodaronu, dokládají Mendez M. a spol. (Mendez at al. 1999) v roce 1999, že 

amiodaron  lze bez  zvláštního nebezpečí užívat i u případů porfyrií. 

 

 

Miscellanea  
 

Periferní neuropathie je možno považovat za standardní projev amiodaronové toxicity (Lüllmann at al. 2002). 

Jako vzácný a kuriózní nežádoucí účinek amiodaronu uvádíme nález, který publikovali Biran I. A spol. (Biran at 

al. 2002) v roce 2002 v Izraeli. Jde o coitální bolesti hlavy indukované požíváním amiodaronu.  

 

 

Závěr 

 

Amiodaron, objevený před čtyřiceti lety, byl zprvu užíván jako lék antianginosní. Brzy se stal širokospektrým 

antiarytmikem, s výlučným postavením. Je úspěšně užíván v léčbě a profylaxi život ohrožujících arytmií. Jeho 

široký záběr pokrývá situace od intravenosního podání u komorové tachykardie se zhroucením oběhu, přes 

perioperační tachyarytmie až k profylaktickému užití u recidivující fibrilace síní. V profylaxi tachyarytmií je 

amiodaron úspěšně užíván i tehdy, když elektrofysiologické vyšetření selhalo ve snaze vysvětlit podrobněji 

podklad arytmie. Amiodaron je jediné antiarytmikum, (spolu s některými betablokátory) které nevede ke zvýšení 

celkové mortality u srdečního selhání. Je to velmi pravděpodobně lék, který působí „na horním toku“  

chorobných dějů podmiňujících vznik arytmií. Kombinuje v sobě vynikajícím způsobem prospěšné vlivy na 

srdeční elektrofyziologii, neurochemické parametry a parametry hemodynamické s jedinečným účinkem 

koronarodilatačním a lokálně antithyreoideálním - přímo v myokardu. Amiodaron je nutno považovat za 

antiarytmikum první volby u infarktu myokardu a u srdečního selhání. Jeho unikátní farmakodynamika 

zabezpečuje stabilní a dobře vyvážený vliv na myokard. Je to lék s častými, avšak nikoliv neočekávanými 

vedlejšími účinky a s přijatelně nízkou úrovní potenciálních rizik. Když se objevil, byl všeobecně pozdravován  

a vítán jako ideální antiarytmikum. Nyní opět získává větší a větší respekt a uznání a významnější podíl jak na 

indikační šíři, tak na celkové spotřebě antiarytmik. Je mu čtyřicet let, je v nejlepších letech a vede si dobře. 

 

 

 

Doc. MUDr. Petr Petr, PhD., B. Němcové 54, 370 87  České Budějovice, Česká republika,  

Tel: +420 387 874 370, Fax: +420 387 874377, E-mail: petrpetr@zsf.jcu.cz, petr@nemcb.cz 

mailto:petrpetr@zsf.jcu.cz
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