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latky, jako moxifloxacin, kotrimoxazol a vorikonazol byly vysazeny az 4.
den, tj. v den, kdy jiz dle laboratofe dochazelo k poklesu sérovych hladin
jaternich enzymu. Pro kotrimoxazol je typicky spiSe cholestaticky nebo
smiSeny typ hepatotoxicity, ktery ma vlastnosti lékové alergie nebo
hypersenzitivity (10). Hepatotoxicita po azitromycinu je také typicky
cholestaticka, navic byl azitromycin podavan jiz v uvodu hospitalizace
v zahranici (10). Podil moxifloxacinu a vorikonazolu nelze zcela vyloucit,

avsak ¢asova souslednost jejich pravdépodobnost snizuje. Jako posledni
moznost, na kterou je tfeba pomyslet, je ciprofloxacin, ktery byl vysazen
v den pfijmu. U tohoto chinolonu byl popisovan vznik hepatotoxicity
i nekolik dnd po vysazeni (10), této pficiné vsak nenasvédcuje rychla
Uprava hladin jaternich enzym béhem kratké doby.

Pfesny mechanismus vzniku hepatotoxicity po intravendzneé po-
dadvaném amiodaronu nenf dosud znam. Pfedpoklada se, ze za jaterni
poskozeni neni zodpoveédny samotny amiodaron, ale polysorbat 80,
coz je pomocna latka, ktera slouzi k rozpusténi amiodaronu v intra-
vendzni formé. Jako emulgator by mohl vést k destabilizaci bunécnych
membran, a tim k naruseni permeability hepatocytd (11). Byla mu pfi-
pisovana také zodpovédnost za E-ferol syndrom u kojencd, pro ktery
je charakteristicky vyskyt hepatomegalie, splenomegalie, cholestatické
zloutenky, rendlniho selhani a trombocytopenie. Tento syndrom byl
spojovan s pouzivanim intravendzniho pfipravku vitaminu E, ktery ob-
sahoval jako pomocnou latkou polysorbat 80 a polysorbat 20 (12). Tuto
teorii podporuji publikované prace, ve kterych byli pacienti s akutnim
jaternim poSkozenim po intravendzni aplikaci amiodaronu prevedeni
na peroralné podavany amiodaron s dobrou toleranci a s odeznénim
hepatotoxicity (4-6). V jinych pracich vedla opétovna expozice pacientl
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intravendznim amiodaronem k akutni hepatotoxicité (13, 14). Polysorbat
80 ma kratky biologicky polocas, podléha rychlé degradaci esterdzami
v plazmé (15). To by mohlo vysvétlit rychly navrat laboratornich para-
metrl k normeé po vysazeni intravendzné aplikovaného amiodaronu.
Polysorbat 80 pusobi i jako inhibitor P-glykoproteinu (Pgp) a isoenzymu
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Jim vyvolana inhibice Pgp a CYP3A4
by tak dle neékterych autor mohla vést ke zvyseni koncentrace amio-
daronu v hepatocytech, a tim k moznosti zvyseni rizika hepatotoxicity
(4). Jaiswal a kol. popisuji pfipad akutniho jaterniho selhani kratce po
zahdjeni terapie intravendzni infuzi amiodaronu s rychlou Upravou kli-
nického stavu pacienta po jeho vysazeni (16). Amiodaronovy pfipravek
v tomto pfipadé neobsahoval pomocnou slozku polysorbat 80, autofi
se tak spiSe priklangji k imunologickému mechanismu nebo idiosyn-
kratické reakci (17, 18). Morelli a kol. ve své praci zdokumentovali pfipad
pacienta, u kterého doslo za 36 hodin po zahajeni intravendzni aplikace
amiodaronu pro srdecni arytmii k akutni hepatopatii. Z dGvodu zavazné
arytmie nebylo mozné amiodaron vysadit, davka byla pouze snizena
a i pres pokracujici intravendzni aplikaci ve snizené davce doslo k po-
klesu sérovych hladin jaternich enzymu (19). Terapie amiodaronem byla
u naseho pacienta zahdjena v pribéhu prvnich 36 hodin vyssi davkou
nez je maximalné doporucovana (1800 mg/den misto 1200 mg/den).
Nabizi se tedy otdzka, zda na akutni hepatotoxicite nemohla mit podil
vysSi ivodni davka amiodaronu. Akutni hepatotoxicita po intravendznim
podani amiodaronu vsak byla dfive popisovana po aplikaci riznych da-
vek, a to od kumulativni davky 400 mg s primérnou davkou 900 mg/den
(4). Podil vyssi vodni davky intravendzné aplikovaného amiodaronu na
rozvoj hepatotoxicity je u naseho pacienta tedy spise nepravdepodobny.
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