ABSTRAKT

Uvod: Enzym cytochrom P450 2D6 (CYP2D6) se podili na metabolizmu kolem 25%
bézné pouzivanych lé¢iv. Vykazuje velkou interindividualni variabilitu vlivem genetickych
faktort 1 faktor prostiedi. Je proto snaha méfit aktivitu tohoto enzymu. Samotné stanoveni
genotypu nam vsak neumoznuje stanovit aktualni aktivitu enzymu, stanoveni fenotypu na
druhé stran¢ zohlednuje 1 negenetické faktory. Beta-blokator metoprolol podléha
extenzivni presystémové eliminaci prostiednictvim enzymu CYP2D6, ktery se podili ze
70 - 80 % na jeho metabolizmu. Metoprolol se proto uziva jako jedna ze substratovych
latek pro CYP2D6. Metabolicky pomér metoprololu kjeho metabolitu o-
hydroxymetoprololu v plazmé za 3 hodiny po wuziti metoprololu slouzi k uréeni
metabolické aktivity.
Cil: Porovnat metabolickou aktivitu CYP2D6 po jednordzovém a opakovaném uziti
metoporololu. Dale zjistit vliv aktivity enzymu CYP2D6 na farmakokinetiku a
farmakodynamiku metoprololu u pacientii na dlouhodobé terapii metoprololem.
Metoda: Do prvni ¢asti prace bylo zafazeno 13 dospélych pacientii s hypertenzi, kterym
bylo indikovano nasazeni metoprololu. Krevni odbéry na hladinu metoprololu byly
provedeny po uziti prvni davky a pak v odstupu nejméné 2 tydnid k zajisténi ustalené
koncentrace. Vliv CYP2D6 aktivity na dispozici metoprololu pti dlouhodobém uzivani byl
nasledné sledovan na souboru 49 pacienti. Sérové hladiny metoprololu, jeho metabolitu
o-hydroxymetoprololu a klidova srdeéni frekvence byly méteny pied, za 1, 3 a 4 hod po
uziti 1éku. Hladiny metoprolol a metabolitu byly méfeny pomoci HPLC s fluorescenéni
detekci. Ke stanoveni fenotypu CYP2D6 byl pouzit metabolicky pomér (MR)
metoprolol/a-hydroxymetoprolol za 3 hod po uziti davky. Soucasné byly pacienti
podrobeni genetickému testovani na stanoveni 3 alelickych variant P450 2D6 *3, *4 a *6.
Vysledky: Pozorovaly jsme vyznamnou korelaci (rs = 0.8418, P = 0.0003) mezi MR
metoprolol/a-hydroxymetoprolol po prvni davce metoprololu a v ustaleném stavu. VSichni
pacienti byli v obou odbérech zatazeni do stejné fenotypové skupiny (EMs) 1 pfes
signifikantni rozdil mezi MR metoprololu/a-hydroxymetoprololu mezi skupinami (median
0.59 versus 0.81, P = 0.0266).

U pacientl S niz$i metabolickou aktivitou enzymu CYP2D6 byly pozorovany
signifikantn¢ vys§i normalizované sérové hladiny metoprololu, normalizované AUCo.4

metoprololu a nizsi oralni clearance metoprololu. V této skupiné pacientl byl pozorovan



trend k nizs$i klidové srde¢ni frekvenci pied uzitim metoprololu Rozdily v dispozici
metoprololu byly vice zvyraznény pokud byly pacienti zatazeni do skupin dle fenotypické
aktivity CYP2D6 nez aktivity stanovené pomoci genotypu. Tti z pacient byly zatazeni do
skupiny pomalych metabolizatorti na zaklad¢ stanoveni fenotypu, av§ak pouze jeden z nich
byl pomalym metalizatorem také na zakladé genotypu.

Kasuistika popisuje ptipad 66 ro¢ni polymorbidni pacientky na dlouhodobé
terapii metoprololem v kombinaci s propafenonem. Pacientka se opakované sté¢zovala na
zvySenou unavu a duSnost pii namaze. Stanoveni fenotypu odhalilo status pomalého
metabolizatora s MR metoprolol/a-hydroxymetoprolol 104.3, genotyp detekoval status
intermediarniho metabolizatora CYP2D6*4/*9. Po snizeni davky metoprololu na polovinu
(100mg denné) se zlepsil klinicky stav pacientky. Po vysazeni propafenonu doslo k
poklesu MR metoprolol/a-hydroxymetoprolol na 1.4 a tedy ke zméné fenotypu na
extenzivniho metabolizatora .

Zavér: Stanoveni MR metoprolol/a-hydroxymetoprolol v ustaleném stavu je vhodnou
alternativou metoprolol/a-hydroxymetoprolol MR after a single dose.

Significant variations exist in metoprolol disposition in hypertensive patients.
Both genotyping and phenotyping provides a valuable method in determining enzymatic
activity and in optimising metoprolol therapy.

Co-administration of propafenone to metoprolol may result in elevation of
metoprolol serum concentration even with impact on patient’s clinical condition.
Therapeutic drug monitoring could serve as a valuable tool in clarifying patient’s

condition.



