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1. ÚVOD 

 

Cytochrom P450 

Enzymový systém cytochromu P450 je nejdůležitějším systémem první fáze 

biotransformačních enzymů. Biotransformací většinou mění lipofilní látky na hydrofilní 

nebo polární, které mohou být z organizmu následně vyloučeny. Enzymy cytochromu 

P450 tvoří superrodinu hemoproteinů. Na klasifikaci jednotlivých enzymů cytochromu 

P450 se využívá podobnosti aminokyselinové sekvence. V rámci této nomenklatury jsou 

jednotlivé enzymy sdruženy v rodinách a subrodinách označované předponou „CYP“. 

Enzymy se shodností v sekvenci aminokyselin 40 % a více patří do jedné rodiny (značí se 

arabskym číslem, např. CYP3). Enzymy se shodnosti sekvence vyšší než 55 % patří do 

jedné subrodiny (značí se velkym písmenem, např. CYP3A). Enzymy, jejichž proteiny jsou 

kódovány jednotlivými geny (označené italikou) se značí arabskym číslem za písmenem, 

např. CYP3A4 [1-4]. V biotransformaci léčiv jsou nejvýznamnější enzymy z rodin 1-3, 

jedná se o enzymy CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4  a CYP3A5. 

Distribuce enzymů cytochromu P450 v organizmu člověka je vysoká. Nejvyšší hladiny se 

nacházejí v játrech, významné hladiny jsou taktéž v plicích, tenkém střevě, ledvinách, kůži, 

mozku a nadledvinkách. V buňce se cytochrom P450 nachází v hladkém 

endoplazmatickém retikulu nebo mitochondriích. Co se týče podílu jednotlivých enzymů z 

rodin cytochromu P450 1-3 na celkovém obsahu v játrech, má nejvyšší zastoupení 

CYP3A4 s 30 %. Kvantitativní zastoupení jednotlivých enzymů v játrech však nekoreluje 

s jejich významností pro metabolizmus léčiv (Tabulka 1) [2-3]. 

 

Tab 1. Průměrný podíl jednotlivých enzymů na celkovém obsahu 

cytochromu  P450 v játrech a na biotransformaci léčiv [3] 

CYP450 Podíl na obsahu (%) Podíl na biotransformaci (%) 

1A2 12 4 

2C 20 11 

2D6 4 30 

2E1 6 2 

3A4 30 52 
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Aktivita metabolických enzymů může významně kolísat. Rozdíly v hladinách a aktivitách 

enzymů můžou vést k rozdílným plazmatickým hladinám léčiv mezi jednotlivými pacienty 

a tím k rozdílné odpovědi na lék (nedostatečný nebo nadměrný účinek léku). Tyto 

odlišnosti v metabolické aktivitě enzymů cytochromů P450 mohou být způsobeny faktory 

genetickými (genetický polymorfizmus) a negenetickými (pohlaví, rasa, patologický stav 

a faktory prostředí jako kouření a expozice různym látkám).  

Pro genetický polymorfizmus v biotransformaci léčiv jsou podstatné genové mutace. Jejich 

podkladem může být záměna, chybění, vsunutí jednoho nebo více nukleotidů,  duplifikace 

nebo amplifikace genomu. Genetické rozdíly tvoří významnou příčinu variability zejména 

u enzymu CYP2D6, CYP2C9 a CYP2C19 [5]. Aktivita těchto enzymů je polymorficky 

distribuovaná v populaci a závisí na přítomnosti a počtu alelických variant. Nejčastěji se 

vyskytující alela pro každý enzym („wild type“) je označována *1. Alelické varianty jsou 

následně označovány podle jejich identifikace, např. *2, *3, atd. Současný přehled 

alelických variant je na webových stránkách http://cypalleles.ki.se [6]. Funkční význam 

jednotlivých alelických variant se liší, odlišná je taktéž frekvence jejich distribuce mezi 

jednotlivými etnickými skupinami [7]. Enzymový defekt, projevující se změnou 

v metabolické aktivitě, je v populaci přenášen autozomálně recesivně, projevy jsou proto 

nejvýraznější u homozygotů pro defektní gen. Na základě přítomnosti alel možno rozdělit 

populaci do čtyř metabolických skupin: pomalí metabolizátoři (PMs), intermediární 

metabolizátoři (IMs), extenzivní metabolizátoři (EMs) a ultrarychlí metabolizátoři (UMs) 

[8, 9]. PMs jsou jedinci, kteří postrádají funkční enzym, mají tedy nejnižší metabolickou 

aktivitu. Jsou vystaveni vyššímu riziku toxicity následkem léčiv, nebo je u nich riziko 

selhání terapie v případě užívaní léčiva, které vyžaduje pro svůj účinek metabolickou 

proměnu (proléčivo). IMs jsou nositeli jedné nefunkční variantní alely, nebo dvou 

variantních alel se sníženou metabolickou aktivitou. IMs mají široké spektrum aktivity, od 

okrajově vyšší než je u PMs až po aktivitu blízkou EMs. Většinu populace tvoří EMs, kteří 

mají dvě funkční (normální) alely. UMs vykazují nejvyšší metabolickou aktivitu 

v důsledku duplikace nebo amplifikace genu. Metabolizují léčiva rychleji než EMs a 

mohou vyžadovat vyšší než běžné dávky léčiva pro dosažení terapeutických plazmatických 

koncentrací. Při užívání proléčiva, může naopak dojít k intoxikaci pacienta. 

Genetický polymorfismus však nevysvětluje všechnu variabilitu metabolického enzymu 

[10]. Rozdílnou biotransformaci možno pozorovat i v rámci jedné genotypové skupiny. 

Pěkným příkladem je práce Aklillu a kol. poukazující na vliv faktorů prostředí na změnu 
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aktivity enzymů CYP2D6 u populace Etiopanů žijících nějakou dobu ve Švédsku. 

Metabolická aktivita enzymu CYP2D6, stanovena pomoci debrisochinu jako substrátové 

látky, byla vyšší u Etiopanů žijících ve Švédsku ve srovnání s Etiopany žijícími v Etiopii 

[11]. Metabolickou aktivitu enzymů cytochromu P450 mohou ovlivnit pohlaví [12], 

patologický stav [13], změna fyziologického stavu (těhotenství) [14] a faktory prostředí 

jako kouření [15], expozice různým látkám (potrava, léčiva,..). Je známo mnoho příkladů 

interakcí některých potravin a léčiv  s enzymy cytochromu P450, následkem kterých došlo 

ke klinicky významné inhibici či indukci metabolické aktivity daného enzymu [16-19]. 

Výsledný efekt lékové interakce pak dále závisí i na tom, zda je pacient nositelem variantní 

alely nebo se jedná o EM. 

Výsledný účinek faktorů genetických i negenetických na metabolizmu léčiva závisí na 

množství enzymů, které se na proměně léčiva podílejí. Enzymy cytochromu P450 mají 

obecně širokou substrátovou specificitu, to znamená, že se na metabolizmu léčiva může 

účastnit několik enzymů cytochromů P450. V případě, že je metabolizmus léčiva závislý 

principiálně na jedné formě, může dojít k významné změně účinku tohoto léčiva (zejména 

u léčiv s úzkým terapeutickým indexem). Naopak tam, kde se na metabolizmu podílí 

několik enzymů cytochromů P450, mohou ostatní enzymy převzít roli v metabolizmu 

daného léčiva. Alternativní metabolická cesta nemusí vždy plně nahradit původní cestu, 

může se měnit spektrum metabolitů [20]. Změna metabolické aktivity a tím následně 

změna koncentrace léčiva v séru má velký význam zejména u léčiv s úzkým terapeutickým 

rozmezím. U těchto léčiv i malé výkyvy v hladinách mohou vyvolat významnou změnu 

v účinku. Dochází buď ke ztrátě účinku nebo naopak k objevení se nežádoucích účinků [3]. 

 

Na predikci individuální biotransformační kapacity se používá metoda stanovení genotypu 

a fenotypu. Výsledek stanovení genotypu však není ovlivnitelný faktory prostředí. Naopak 

stanovení fenotypu umožňuje určit aktuální enzymatickou aktivity in vivo, protože 

zohledňuje i vliv prostředí. Je založeno na podání látky, která je pro určitý enzym vysoko 

specifická (substrátová látka, probe drug), je teda tímto enzymem exkluzivně 

metabolizovaná. Výsledná metabolická aktivita se stanoví z metabolického poměru MR 

(mateřská látka/metabolit) v krvi či v moči a rozdělí populaci do odpovídajících skupin. 

PMs mají nejvyšší hodnotu MR, naopak UMs vykazují nejnižší hodnotu MR [21].  
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Cytochrom P450 2D6 

Cytochrom P450 2D6 (CYP2D6) je nejvíce studovaným enzymem z rodiny cytochromů 

s ohledem na genetický polymorfizmus, jde o vůbec první objevený polymorfizmus 

cytochromu P450 [22]. Dvě na sobě nezávislé studie v roce 1970 poukázaly na rozdílnou 

farmakologickou odpověď antihypertenziva debrisochinu a antiarytmika sparteinu mezi 

jednotlivci. Pozdější studie prokázaly, že obě látky jsou metabolizovány stejným 

enzymem, který byl pojmenován debrisochin/spartein oxidaza [23, 24]. I přesto, že je 

v játrech kvantitativně málo zastoupený (4%), CYP2D6 metabolizuje přibližně 25 % 

klinicky užívaných léčiv [3]. CYP2D6 je vysoce polymorfický, dosud bylo objeveno více 

než 75 variantních alel [6]. Stanovení čtyř nejčastěji se vyskytujících variantních alel 

(CYP2D6*3, *4, *5, *6) určí 98 % PMs v testovací skupině [25]. Gen pro tento enzym je 

lokalizovaný na dlouhém raménku 22. chromozomu. Zastoupení CYP2D6 metabolických 

skupin se liší mezi jednotlivými etnickými skupinami. V bělošské populaci je 

zaznamenaný nejvyšší výskyt PMs, a to 5-10 %. Nejčastěji se vyskytující alelou spojenou 

s PM u bělošské populace je alela CYP2D6*4 s frekvencí výskytu kolem 20 % [26, 27]. 

Naopak prevalence PMs je nízká u asijské populace (kolem 1 %). Nízkou frekvenci PMs u 

této populace možno připsat téměř ojedinělému výskytu defektních alel CYP2D6*3 a *4. 

Nejčastěji se vyskytující alelou u asijské populace je alela CYP2D6*10. Kolem 50 % 

Asijců je nositelem této alely ve srovnání jen s 1-2 % nositelů u bělošské populace. Alela 

CYP2D6*10 je spojována s nižší enzymatickou aktivitou a je považována za jednu 

z nejčastěji se vyskytujících alel na světě. Asijská populace má tak ve srovnání s bělošskou 

populací celkově nižší kapacitu metabolizovat CYP2D6 substráty [27, 28]. Nižší celková 

CYP2D6 metabolická aktivita ve srovnání s bělošskou populací se vyskytuje také i u černé 

africké a americké populace, je to připisováno značnému výskytu alely CYP2D6*17 [29, 

30]. Prevalence UMs u bělošské populace severní Evropy je kolem 1 % [31], vyšší výskyt 

UMs se vyskytuje v oblasti Středozemního moře (7 %) [32]. Rozdíl ve výskytu UMs mezi 

obyvateli severní a jižní Evropy je vysvětlován migrací arabské populace na jih Evropy. 

Nejvyšší výskyt UMs je zaznamenaný u populace Etiopie (29 %) a Saudské Arábie (21 %) 

[33, 34].  

Enzymem CYP2D6 je metabolizovaná řada běžně užívaných léčiv, u části z nich byly 

publikovány práce zkoumající vliv genetického polymorfizmu na farmakokinetiku i 

farmakodynamiku těchto léčiv. Jedná se zejména o léčiva používaná v léčbě schizofrenie, 
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depresivních poruch, kardiovaskulárních onemocnění, některá opioidní analgetika, atd. 

Tabulka č. 2 uvádí příklady substrátů enzymu CYP2D6 [35].   

 

Tab 2. Příklady některých substrátů CYP2D6 [35] 

beta-blokátory antidepresiva 

metoprolol amitriptylin 

propranolol clomipramin 

timolol desipramin 

karvedilol fluoxetin 

antiemetika imipramin 

dolasetron maprotilin 

ondasetron mianserin 

palonosetron nortriptylin 

tropisetron paroxetin 

analgetika/antitusika venlafaxin 

dextromethorphan neuroleptika 

dihydrokodein haloperidol 

ethylmorfin perfenazin 

hydrokodon risperidon 

kodein thioridazin 

tramadol zuklopentixol 

antiestrogeny antiarytmika 

tamoxifen propafenon 

 

Vliv CYP2D6 polymorfizmu byl popsaný zejména u antidepresiv (tricyklických i 

novějších skupin) a antipsychotik (klasických i atypických). Byly pozorovány změny ve 

farmakokinetice v závislosti na počtu funkčních alel. Vysoké hladiny u PMs vedly u 

některých látek ke zvýšenému riziku nežádoucích účinků, u UMs bylo naopak riziko 

poddávkování pacienta. Vyšší výskyt extrapyramidových nežádoucích účinku neuroleptik 

je v některých pracích spojován s častějším výskytem genotypu PM. Vyšší riziko selhání 

terapeutického efektu je popisováno u PMs ve spojení s užíváním proléčiv. Příkladem jsou 

opioidní analgetika tramadol, kodein a antiestrogenní látka tamoxifen. Z kardiovaskulární 

medikace se CYP2D6 podílí na metabolizmu beta-blokátorů a antiarytmika propafenonu 

[35-37].  
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Debrisochin, spartein, dextrometorfan a metoprolol patří mezi substrátové látky vhodné 

pro stanovení fenotypu enzymu CYP2D6. MR těchto látek vykazuje bimodální, případně 

až trimodální distribuci. Tím rozdělí populaci do dvou (tří) metabolických skupin - PMs, 

(IMs) a EMs [21].  

                 

Beta-blokátory - Metoprolol  

Z beta-blokátorů se enzymem CYP2D6 metabolizuje metoprolol, karvedilol, nebivolol, 

timolol a betaxolol. Rozdílná aktivita CYP2D6 může vést k odlišnostem ve 

farmakokinetice těchto beta-blokátorů, která se může projevit rozdílnou odpovědí pacienta 

na daný lék. Podíl enzymu CYP2D6 na metabolizmu jednotlivých beta-blokátorů je však 

různě zastoupený [38]. Nejvíce závislý na biotransformační aktivitě CYP2D6 je 

metoprolol.  Metoprolol je beta1-selektivní lipofilní beta-blokátor, který podléhá v játrech 

výrazné pre-systémové eliminaci. Biotransformuje se 3 cestami, α-hydroxylací (10 %), O-

demetylací (65 %) a N-dealkylací (< 10%). Alifatická hydroxylace a zčásti O-demetylace 

probíhají prostřednictvím CYP2D6. Metabolity mají 1/10 aktivity mateřské látky, jejich 

účinek na beta-blokádě je klinicky zanedbatelný [39, 40].  

Studie s jednorázovým nebo opakovaným podáváním metoprololu u zdravých 

dobrovolníků i pacientů prokázaly vyšší plazmatické koncentrace metoprololu u pacientů 

se sníženou aktivitou enzymu CYP2D6. Až 6-násobný rozdíl v dostupnosti metoprololu 

byl pozorován mezi EMs a PMs. Eliminační poločas metoprololu byl významně 

prodloužený u PMs ve srovnání s EMs [41-45]. Klinicky užívaný metoprolol je ve formě 

racemické směsi, enantiomery mají odlišnou afinitu k beta1-receptorům, za beta1-blokádu 

je zodpovědný zejména S-metoprolol. Odlišnosti mezi enantiomery se nacházejí i 

v biotransformaci s rychlejší eliminací R-metoprololu u EMs, což má za následek vyšší 

plazmatické koncentrace aktivnějšího S-metoprololu [46]. S genotypem se mění i 

preference metabolizmu enantiomerů, u PMs tak dochází ke zpomalení metabolizmu a 

k vyrovnání koncentrací S- a R-metoprololu, naopak u UMs se podíl aktivnějšího S-

metoprololu ještě zvyšuje. Jedinci s přítomností 1 nebo 2 defektních alel měli 1.3 až 6-

násobně vyšší hladiny S-metoprololu ve srovnání s EMs [47, 48]. Koncentrace R-

metoprololu kolísaly dokonce výrazněji, 4 až 11-násobní rozdíl byl pozorován mezi 

metabolickými skupinami jedinců [47]. Vzhledem k výrazným změnám v dispozici 

metoprololu mezi metabolickým skupinami se předpokládá i významný vliv na účinek 

metoprololu. Některé práce poukazují na zvýrazněnou nebo prolongovanou beta-blokádu u 

PMs ve srovnání s EMs. PMs měli větší pokles v srdeční frekvenci a diastolickém krevním 
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tlaku [49-51]. Jiné práce naopak nepozorovaly významné rozdíly v účinku metoprololu 

mezi genotypovými skupinami [47, 48, 52]. Obdobně nejednoznačné jsou i výsledky prací 

zabývající se vztahem mezi CYP2D6 genotypem a výskytem nežádoucích účinku 

v souvislosti  užíváním metoprololu. [48, 52, 53]. Genetický polymorfizmus enzymu 

CYP2D6 patří mezi významné faktory ovlivňující dispozici i účinek metoprololu. 

Nesmíme však zapomenout ani na úlohu negenetických faktorů, které mohou modifikovat 

aktivitu daného enzymu. Polypragmazie je poměrně častým jevem zejména u starších 

pacientů, ovlivnění metabolické aktivity v důsledku lékové interakce nebývá zanedbatelné. 

Je popisováno několikanásobné zvýšení hladiny metoprololu při kombinaci s inhibitory 

enzymu CYP2D6 ve srovnání s jedinci bez inhibitoru, rozdíly v koncentraci metoprololu  

byly obdobné jako rozdíly mezi genotypovými skupinami [47, 54, 55]. 

Metoprolol je také možno použit i jako substrátovou látku pro stanovení aktivity enzymu 

CYP2D6, tvorba metabolitu α-hydroxymetoprololu se totiž zdá být exkluzivně 

zprostředkovaná právě tímto enzymem [21]. Metabolický poměr (MR) metoprolol/α-

hydroxymetoprolol v séru za 3 hod po užití jednorázové dávky metoprololu se používá pro 

stanovení fenotypu enzymu CYP2D6 [56]. Metoprolol je široce používaný beta-blokátor, 

výhodné by tedy bylo i využití metabolického poměru metoprololu k jeho metabolitu pro 

účely CYP2D6 fenotypizace u pacientů na dlouhodobé terapii metoprololem.  

 

Teoretická východiska práce  

Trendem posledních let je individualizace terapie pro konkrétního pacienta. Jedním 

z nástrojů  je zjišťování příčin velké variability terapie mezi pacienty, na kterých se 

významně podílejí změny v aktivitě metabolických enzymů dané buď genetickými nebo 

negenetickými vlivy. Beta-blokátory, běžně užívaná léčiva v terapii kardiovaskulárních 

onemocnění, podléhají významné metabolizaci v játrech. Na jejich metabolizmu se v různé 

míře podílí metabolický enzym CYP2D6 známý svou velkou variabilitou v aktivitě. 

Změny v aktivitě CYP2D6 mohou vést ke změně farmakokinetických a následně 

farmakodynamických vlastností léčiva. Kromě beta-blokátorů hraje CYP2D6 významnou 

úlohu i v metabolizmu dalších běžně užívaných léčiv. Výhodné by tedy bylo 

implementovat stanovení aktivity enzymu do terapeutického monitorování léčiv, buď ve 

formě genotypu nebo fenotypu. V rámci fenotypu se nabízí využití dostupného 

metoprololu jako substrátové látky.  
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Charakteristika prací 

Přehledové práce 

• Cílem  práce „Význam genetického polymorfizmu enzýmov cytochrómu P450, časť 

I. Enzýmový systém cytochrómu P450 a cytochróm P450 1A2“  bylo shrnout 

poznatky o enzymatickém systému cytochromu P450, popsat faktory ovlivňující 

aktivitu těchto enzymů.  

• V práci „CYP2D6 a jeho klinický význam“ jsme se zaměřili na jeden z enzymů 

cytochromu P450. Popsali jsem genetického polymorfizmus CYP2D6 a jeho vliv u 

jednotlivých léčiv. 

• Farmakokinetické a farmakodynamické vlastnoti beta-blokátorů a vliv CYP2D6 

genetického polymorfizmu na tyto látky jsme shrnuli v přehledové práci „ Beta-

blokátory“. 

Původní práce 

• V práci „Stanovení metoprololu a jeho metabolitu /α-hydroxymetoprololu v séru 

metodou HPLC s fluorescenční detekcí“ jsme popsali zavedení metody 

vysokoúčinné kapalinové chromatografie pro účely stanovení metoprololu a jeho 

metabolitu α-hydroxymetoprololu z důvodu využití metoprololu jako substrátové 

látky pro fenotypizaci enzymu CYP2D6  

• V následující práci „Comparison of metoprolol/α-hydroxymetoprolol metabolic 

ratio after single dose and in steady state“.jsme porovnávali metabolickou aktivitu 

cytochromu P450 2D6 po  prvním a opakovaném užití metoprololu  

• V práci „ Cytochrome P450 2D6 phenotype and genotype in hypertensive patients 

on long-term therapy with metoprolol“ jsme porovnali aktivitu metabolického 

enzymu CYP2D6 stanovením genotypu i fenotypu s využitím metoprololu jako 

substrátové látky. Dále jsem zkoumaly vliv metabolické aktivity CYP2D6 na 

farmakokinetiku a farmakodynamiku metoprololu u pacientů hypertoniků, kteří 

užívali metoprolol dlouhodobě  

• V kazuistice „Clinically important interaction between metoprolol and 

propafenone“ uvádime praktické využití TDM metoprololu včetně stanovení 

CYP2D6 fenotypu využitím metoprololu u pacientky na dlouhodobé terapii 

metoprololem. 
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2. CÍLE 

 

• Zavést, optimalizovat a validovat HPLC metodu pro stanovení metoprololu a jeho 

metabolitu α-hydroxymetoprololu pro účely fenotypizace enzymu CYP2D6 

• Stanovit význam CYP2D6 genotypu a fenotypu s využitím metoprololu jako 

substrátové látky u pacientů na dlouhodobé terapii metoprololem 
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3. VÝSLEDKY 

 



 1 

Význam genetického polymorfizmu enzýmov cytochrómu P450, časť I. 

Enzýmový systém cytochrómu P450 a cytochróm P450 1A2 

 

Clinical significance of cytochrome P450 genetic polymorphism, part I. 

Enzymatic system of cytochrome P450 and cytochrome P450 1A2 

 

ĎURICOVÁ J., GRUNDMANN M. 

Ústav klinické farmakologie FNO a Lékařská fakulta Ostravské univerzity, Ostrava 

 

 

 

Súhrn 

Inter-individuálna variabilita v odpovedi na liečivo je významným klinickým problémom. 

Významný podiel na tom májú rozdiely v metabolizme liečiv, jedná sa hlavne o enzýmy 

cytochrómu P450. Genetický polymorfizmus týchto enzýmov môže ovplyvniť odpoveď 

pacienta u bežne užívaných liečiv. Cieľom prvej časti tohoto článku je podať stručný výklad o 

enzýmovom systéme cytochrómu P450 a zároveň popísať vplyv genetického polymorfizmu 

cytochrómu P450 1A2 na účinok liečiv. 

 

Kľúčové slová cytochróm P450, genetický polymorfizmus, CYP1A2 

 

Summary 
 
Inter-individual variability in drug response is a major clinical problem. Much of the observed 

variability has been observed in drug metabolism, particulary enzymes of cytochrome P450. 

Genetic polymorphism in these enzymes may influence a patient´s response to commonly 

prescribed drugs. First part of this review describes enzymatic system of cytochrome P450 

and further focuses on the influence of genetic polymorphism of cytochrome P450 1A2 on 

drug effect. 

 
 
Key words cytochrome P450, genetic polymorphism, CYP1A2 
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 Enzýmový systém cytochrómu P450 

 

Enzymový systém cytochrómu P450 je univerzálnym systémom biotransformačných 

enzýmov nachádzajúcich sa v baktériách, rastlinách a rôznych živočíšnych druhoch. 

Pôvodnou funkciou cytochrómu P450 bolo zachovanie integrity bunečnej membrány 

metabolizmom a biosyntézou steroidov. Neskôr cytochróm P450 prevzal úlohu v zbavovaní 

sa organizmu cudzorodých látok 1). Enzýmy cytochrómu P450 tvoria superrodinu 

hemoproteínov. Pojem „cytochróm P450“ vznikol na základe absorbčného píku redukovanej 

formy enzýmu v komplexe s oxidom uhoľnatým pri vlnovej dĺžke 450 nm 2, 3). Enzýmy 

cytochrómu P450  sú podľa svojho reakčného mechanizmu často nazývané i oxidázami so 

zmiešanou funkciou, pretože pri ich metabolickej reakcii sa spotrebováva molekula kyslíka na 

oxidáciu substrátu. 

Na klasifikáciu jednotlivých enzýmov cytochrómu P450 sa využíva podobnosti 

aminokyselinovej sekvencie. V rámci tejto nomenklatúry sú jednotlivé enzýmy združené 

v rodinách a subrodinách označované predponou „CYP“. Enzýmy so zhodnosťou v sekvencii 

aminokyselín 40 % a viac patria do jednej rodiny (značí sa arabským číslom, napr. CYP3).  

Enzýmy so zhodnosťou sekvencie vyššou než 55 % patria do jednej subrodiny (značia sa 

veľkým písmenom, napr. CYP3A). Enzýmy, ktorých proteíny sú kódované jednotlivými 

génmi (označené italikou), sa označujú ako formy alebo izoformy (značia sa arabským číslom 

za písmenom, napr. CYP3A4). U človeka bolo doteraz  popísaných 18 rodín a 44 podrodín. 

Spomedzi nich rodiny CYP 1, 2 a 3 tvoria 70 % celkového obsahu v pečeni a podieľajú sa 

v 94 % na metabolizme liečiv v pečeni 2-5). Najvýznamnejších je šesť základných izoenzýmov 

cytochrómu P450, ide o CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 

CYP2E1, CYP3A4  a CYP3A5.  

Distribúcia enzýmov cytochrómu P450 v organizme človeka je vysoká. Najvyššie hladiny sa 

nachádzajú v pečeni, významné hladiny sú taktiež v pľúcach, tenkom čreve, ľadvinách, koži, 

mozgu a nadľadvinkách. V bunke je cytochróm P450 lokalizovaný v hladkom 

endoplazmatickom retikule a v mitochondriách. Čo sa týka podielu jednotlivých enzýmov z 

rodín cytochrómu P450 1-3 na celkovom obsahu v pečeni, má najvyššie zastúpenie CYP3A4 

s 30 %. Kvantitatívne zastúpenie jednotlivých izoenzýmov v pečeni však nekoreluje s ich 

významnosťou pre metabolizmus liečiv. Priemerný podiel jednotlivých izoforiem na 

celkovom obsahu cytochrómu P450 v pečeni a na biotransformácii liečiv je uvedený 

v tabuľke č. 1.  
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Tab 1. Priemerný podiel jednotlivých izoforiem na celkovom obsahu 

cytochrómu  P450 v pečeni a na biotransformácii liečiv 4) 

CYP450 Podiel na obsahu (%) Podiel na biotransformácii (%) 

1A2 12 4 

2C 20 11 

2D6 4 30 

2E1 6 2 

3A4 30 52 

 

 

Enzýmový systém cytochrómu P450 je najdôležitejším systémom prvej 

fáze biotransformačných reakcií.  Podieľa sa na metabolizme exogénnych tak i endogénnych 

látok (tabuľka č.2). Biotransformáciou väčšinou mení lipofilné látky na hydrofilné či polárne, 

ktoré môžu byť z organizmu následne vylúčené. Pri metabolizme niektorých látok však 

dochádza naopak k ich aktivácii. Niektoré cytochrómy P450 sú dokonca zodpovedné za 

iniciáciu kancerogenézie 2, 6). Pre enzýmovú aktivitu je nutný nielen cytochróm P450 ale 

i ďalší enzým NADPH-cytochróm P450 reduktáza a fosfolipidová frakcia membrán. Uvedené 

tri súčasti tvoria mikrozomálny cytochrómový monooxygenázový systém. Centrálnym 

enzýmom monooxygenázového systému je cytochróm P450. Typickou reakciou 

katalyzovanou monooxygenázovým systémom je:  

 

RH + 02 + NADPH + H+ → ROH + H2O + NADP+ 

 

Aktíve miesto cytochrómu P450 obsahuje atóm železa, ktorý sa v oxidovanej forme (Fe3+) 

viaže so substrátom. Dochádza k redukcii (Fe2+) komplexu enzým-substrát prenosom 

elektrónu z NADPH. Tento redukovaný komplex viaže molekulárny kyslík a je následne 

redukovaný ďalším elektrónom. Komplex enzým-substrát-kyslík sa nakoniec štiepi na vodu, 

oxidovaný substrát a oxidovanú formu enzýmu. Enzýmy cytochrómu P450 katalyzujú 

rozmanité chemické reakcie ako N-dealkyláciu, O-dealkyláciu, S-oxidáciu, epoxidáciu 

a hydroxyláciu. Enzýmy cytochrómu P450 majú rozličnú ale často sa prekrývajúcu 

substrátovú špecificitu, vykazujú veľkú variabilitu v katalytickej účinnosti a regulácii medzi 

jednotlivými živočíšnymi druhmi i v rámci nich. Na metabolizme jedného liečiva sa môže 

podieľať i viacero enzýmov cytochrómu P450 3-5, 7). 
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Tab 2. Endogénne substráty cytochrómu P450 7) 

 

Substrát       CYP450    

Cholesterol a žlčové kyseliny   CYP7A1, CYP7B1, CYP8B1, CYP27A1, 

       CYP39A1, CYP46A1, CYP51 

 

Steroidy      CYP11A1, CYP11B1, CYP11B2, 

       CYP17A1, CYP19A1, CYP21A2 

 

Prostaglandíny     CYP5A1, CYP8A1 

 

Vitamíny A a D     CYP24A1, CYP26A1, CYP26B1, 

       CYP27A1, CYP27B1 

 

Ďalšie eikosanoidy      CYP2C8, CYP2C9, CYP2J2, 

       CYP4A11, CYP4B1, CYP4F2, 

       CYP4F3 a CYP4F8 

 

 

Na rozdiel od enzýmov cytochrómu P450 podieľajúcich sa na metabolizme endogénnych 

látok, aktivita enzýmov cytochrómu P450 metabolizujúcich látky exogénne môže významne 

kolísať 8). Rozdiely v hladinách a aktivitách týchto enzýmov môžu viesť k rozdielnym 

plazmatickým hladinám liečiv medzi jednotlivými pacientmi a tým k rozdielnym odpovediam 

na liek (nedostatočný alebo nadmerný účinok lieku). Tieto odlišnosti v metabolickej aktivite 

enzýmov cytochrómu P450 môžu byť spôsobené faktormi genetickými (genetický 

polymorfizmus) a negenetickými (pohlavie, rasa, patologický stav a faktory prostredia ako 

fajčenie a expozícia rôznym látkam). 

 

Genetické faktory variability 

Dnes je už známe, že veľký podiel v rozdielnej odpovedi na liek zohráva dedičnosť. 

Polymorfizmus v géne kódujúcom metabolické enzýmy má významnú úlohu, je obecne 

definovaný ako genetické rozdiely vyskytujúce sa medzi jednotlivcami v incidencii > 1% 9) . 

Pre genetický polymorfizmus v biotransformácii liečiv sú podstatné génové mutácie. Ich 
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podkladom môže byť zámena, chýbanie, vsunutie jedného alebo viacerých nukleotidov, 

duplifikácia alebo amplifikácia genómu. Genetické rozdiely tvoria významnú príčinu 

variability hlavne u CYP2D6, CYP2C9 a  CYP2C19. Aktivita týchto enzýmov je 

polymorficky distribuovaná v populácii a závisí na prítomnosti a počte alelických variant 10-

12). CYP3A4 a CYP1A2 sa vyznačujú veľkou inter- a intraindividuálnou variabilitou, ktorá je 

výsledkom konštitučných a enviromentálnych faktorov 13). Najčastejšie sa vyskytujúca alela 

pre každý enzým („wild type“) je označovaná *1. Alelické varianty sú následne označované 

podľa ich identifikácie (napr. *2, *3, atď.). Súčasný prehľad alelických variant je na 

webových stránkach http://cypalleles.ki.se 14).  Funkčný význam jednotlivých alelických 

variant sa líši, je taktiež odlišná ich frekvencia distribúcie medzi jednotlivými etnickými 

skupinami 15). Enzymový defekt prejavujúci sa zmenou v metabolickej aktivite je v populácii 

prenášaný autozomálne recesívne, prejavy sú preto najvýraznejšie u homozygotov pre 

defektný gén. Na základe stupňa aktivity enzýmov cytochrómu P450 možno rozdeliť 

populáciu do 4 metabolických skupín – pomalí metabolizátori (PM), intermediárni 

metabolizátori (IM), extenzívni metabolizátori (EM) a ultrarýchli metabolizátori (UM). PM sú 

jedinci, ktorí postrádajú funkčný enzým a majú teda najnižšiu metabolickú aktivitu. Sú 

vystavení vyššiemu riziku toxicity následkom vysokých hladín nezmetabolizovaného liečiva 

alebo je u nich naopak riziko zlyhania terapie v prípade užívania liečiv, ktoré vyžadujú pre 

svoj účinok metabolickú premenu. IM sú nositeľmi buď 1 nefunkčnej variantnej alely 

(heterozygoti) alebo nositeľmi 2 variantných aliel so zníženou metabolickou aktivitou. 

Väčšinu populácie tvoria EM, ktorí majú 2 funkčné (normálne) alely. UM vykazujú najvyššiu 

metabolickú aktivitu v dôsledku duplifikácie alebo amplifikácie génu. Metabolizujú liečivá 

rýchlejšie než EM a môžu vyžadovať vyššie než bežné dávky liečiva, aby dosiahli 

terapeutické plazmatické koncentrácie 11, 16). Výsledný účinok polymorfizmu na metabolizme 

liečiva závisí na množstve enzýmov, ktoré sa na premene liečiva podieľajú. Enzýmy 

cytochrómu P450 majú obecne širokú substrátovú špecificitu, čo znamená, že sa na 

metabolizme určitého lieku môže zúčastniť niekoľko enzýmov cytochrómu P450. V prípade, 

že je metabolizmus liečiva závislý principiálne na jednej izoforme, genetický polymorfizmus 

môže viesť k významnej zmene účinku tohto liečiva (hlavne u liečiv s úzkym terapeutickým 

indexom). Naopak tam, kde sa na metabolizme podieľajú viaceré formy cytochrómu P450, 

môžu ostatné enzýmy prevziať úlohu v metabolizme daného liečiva. Nie vždy však musí 

alternativná metabolická cesta plne nahradiť tú nefunkčnú 12, 17). 
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Negenetické faktory variability 

Hoci genetický polymorfizmus enzýmov cytochrómu P450 má veľký dopad na 

biotransformáciu liečiv, genetika sama o sebe nevysvetľuje všetku variabilitu 18). Rozdielnu 

biotrasformáciu možno pozorovať aj v rámci jednej genotypovej skupiny. Pekným príkladom 

je práca Aklillu a kol.  poukazujúca na vplyv faktorov prostredia na zmenu aktivity enzýmu 

CYP2D6 u populácie Étiopčanov po presťahovaní do Švédska 19). Metabolickú aktivitu 

enzýmov cytochrómu P450 môže ovplyvniť pohlavie 20), patologický stav 21), zmena 

fyziologického stavu (tehotenstvo) 22) a faktory prostredia ako fajčenie 23) a expozícia rôznym 

látkam (potrava, liečiva,...). Je známych veľa príkladov interakcií niektorých potravín 24, 25) 

a liečiv 26, 27)  s enzýmami cytochrómu P450, následkom ktorých došlo ku klinicky významnej 

inhibícii či indukcii metabolickej aktivity daného enzýmu.  

 

Enzýmová indukcia 

Niektoré liečivá i zložky potravy vyvolávajú zvýšenú enzymatickú aktivitu, indukciu. 

Dôsledkom enzýmovej indukcie po opakovanom podaní látky je zrýchlenie biotransformácie, 

zníženie plazmatických hladin a terapeutického účinku daného liečiva. K tejto situácii 

dochádza v prípade, pokiaľ metabolity liečiva majú malý alebo žiaden farmakologický 

účinok. Pokiaľ majú metabolity väčší účinok, resp. vyššiu toxicitu, môže dôjsť pri enzýmovej 

indukcii k prejavom intoxikácie.    

 

Enzýmová inhibícia 

Niektoré liečivá i zložky potravy naopak enzýmovú aktivitu tĺmia, inhibujú. Najčastejšie sa 

jedná o reverzibilnú inhibíciu. Výsledkom inhibície biotransformačných procesov je väčšinou 

predĺženie farmakologického účinku zvýšením plazmatických hladin daného liečiva 

s možnými prejavmi intoxikácie. V prípade, že sa jedná o neaktívne liečivo (proliečivo), ktoré 

sa potrebuje transformovať na aktívnu formu, môže naopak následkom inhibície dôjsť 

ku zlyhaniu terapeutického účinku.   

 

Stanovenie biotransformačnej aktivity 

Na predikciu individuálnej biotransformačnej kapacity sa používa metóda genotypovania a 

fenotypovania. Genotyp možno určiť analýzou DNA, použitím metódy PCR (polymerázová 

reťazová reakcia) a RFLP (polymorfizmus dĺžky restrikčných fragmentov). Novou 

alternativou genotypizácie je AmpliChip P450 test (Roche), prvý mikroanalytický 
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farmakogenetický test. Jedná sa o prvý systém založený na znalosti časti ľudského genómu 

určený pre rutinnú diagnostiku využívajúci dve moderné technológie Roche PCR 

a Affymetrix mikroanalytiku. Poskytuje kompletnú gynotypizáciu génov CYP2C19 

a CYP2D6 28). Výsledok genotypovania však nie je ovplyvniteľný faktormi prostredia. 

Navyše citlivosť genotypovania v predikcii výskytu ultrarychlých metabolizátorov je stále 

nízka. Fenotypovanie je založené na podaní látky, ktorá je pre určitý enzým vysoko špecifická 

(substrátová látka, probe drug), je teda týmto enzýmom exkluzívne metabolizovaná. Výsledná 

metabolická aktivita sa stanoví z metabolického pomeru MR (materská látka/metabolit) v krvi 

či v moči a rozdelí populáciu do odpovedajúcich skupín. Pomalý metabolizátori majú 

najvyššiu hodnotu MR, naopak ultrarýchli metabolizátori vykazujú najnižšiu hodnotu MR. 

Fenotypovanie umožňuje stanovenie aktuálnej enzymatickej aktivity in vivo, pretože 

zohľadňuje i vplyv faktorov prostredia 12). 

 

Cytochróm P450 1A2 

Zástupci podrodiny CYP1A, enzýmy CYP1A1 a CYP1A2, majú významnú úlohu 

v biotransformácii xenobiotik, vrátane xenobiotik bežne sa nachádzajúcich v potrave 

a škodlivinách životného prostredia. Oba enzýmy sa podieľajú na aktivácii niekoľkých 

prekarcinogénov, ako sú polyaromatické hydrouľovodíky, aromatické a heterocyklické amíny 

a mykotoxíny. Enzým CYP1A1 sa nachádza prevážne extrahepatálne, naopak, enzým 

CYP1A2 sa vyskytuje hlavne v pečeni 2).  

Enzým CYP1A2 vykazuje vysoký stupeň interindividuálnej variability. Jednou z príčin veľkej 

variability je vysoká inducibilita CYP1A2, na ktorej sa okrem xenobiotík, podieľajú i zložky 

potravy a fajčenie. Hlúbovitá zelenina (kapusta, brokolica, karfiol a ružičkový kel,...) je 

známa zvýšením aktivity enzýmu CYP1A2. Aktivita enzýmu CYP1A2 je taktiež indukovaná 

heterocyklickými amínmi a polycyklickými aromatickými uhľovodíkmi, ktoré sa nachádzajú 

napríklad v mäse upravenom za vyšších teplôt na drevenom uhlí 24). Ďalším faktorom 

variability CYP1A2 aktivity je genetický polymorfizmus 29) . Výskyt mnohých polymorfných 

aliel je zriedkavý a ich funkčný význam na aktivitu enzýmu CYP1A2  nie je známy, Tab 3. 

Alela CYP1A2*1F je najčastejšie sa vyskytujúcou alelou v Európskej populácii (55.9% 

výskyt vo Švédskej populácii). Táto alela je u fajčiarov spojovaná s významne vyššou 

enzymatickou aktivitou, u nefajčiarov nemá prítomnosť tejto alely na aktivitu CYP1A2 vplyv 
30, 31). Polymorfné alely CYP1A2 *1C a *1K sú spojované so zníženou aktivitou CYP1A2, 

prvá z aliel bola nájdená v Japonskej populácii s frekvenciou výskytu okolo 23%, druhá allela 
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bola objavená v Étiopskej populácii, vo Švedskej populácii je jej výskyt vzácny 32, 33). Medzi 

etnikami existujú významné rozdiely v aktivite CYP1A2.  Švédská populácia má 1.54-krát 

vyššiu CYP1A2 aktivitu v porovnaní s Korejcami 30). Nižšia CYP1A2 aktivita bola nájdená 

u Ázijskej a Africkej populácie v porovnaní s belošskou populáciou 34).  

 

Tab.3  Aktivita variantných aleliel CYP1A2 in vivo a výskyt v populácii 14, 30, 33, 35) 

Frekvencia výyskytu v populácii (%)  Alela Enzymatická aktivita  

belošská ázijská africká 

CYP1A2*1A normálna 24.4 21.7 39.9 

CYP1A2*1C znížená < 1 23 - 

CYP1A2*1F zvýšená inducibilita 56.7 7.7 49.6 

CYP1A2*1K znížená 0.3 0 3 

 

 

Teofylín 

V poslednej dobe bolo publikovaných niekoľko prací, ktoré sledovali vplyv polymorfizmu 

CYP1A2 na hladiny a účinok liečiv, prípadne výskyt nežiadúcich účinkov. Uslu a kol. vo 

svojej práci skúmali vplyv polymorfizmu na metabolizmus teofylinu u pacientov s chronickou 

obstrukčnou bronchopulmonálnou chorobou. Jedinci, ktorí boli nositeľmi CYP1A2*1D 

a CYP1A2*1F variatných aliel mali významne nižšie hladiny teofylinu v porovnaní 

s ostatnými pacientmi 36). Naopak prítomnosť CYP1A2*1C variatnej alely bola spojená 

s nižšou clearance teofylinu u astmatických pacientov 37).  

 

Antipsychotiká 

Rezistencia na terapiu klozapínom bola popísaná u schizofrénnych pacientov fajčiarov, ktorí 

boli nositeľmi variatnej alely CYP1A2*1F. Tento polymorfizmus v kombinácii s fajčením 

viedol k ultrarýchlemu metabolizmu a nízkým hladinám klozapínu s následným zlyhaním 

účinku antipsychotika. Po zvýšení dávky klozapínu alebo nasadení inhibítora CYP1A2 

(fluvoxamín) došlo ku zlepšeniu klinického stavu pacientov 38, 39). Výskyt nežiadúcich 

účinkov z dôvodu zvýšenia hladiny klozapínu bol popísaný u pacientov, ktorý prestali fajčiť. 

Pacienti boli nositeľmi variatnej alely CYP1A2 *1F a tým, že prestali fajčiť došlo u nich 

k spomaleniu aktivity metabolického enzýmu 40). V inej práci naopak nebol potvrdený  vzťah 

medzi CYP1A2*1F polymorfizmom, aktivitou enzýmu a hladinou klozapínu v skupine 
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fajčiarov 41, 42). Vplyv CYP1A2 genotypu je popísaný i u ďalšieho antipsychotika olanzapínu 
43). Clearance olanzapínu korelovala s aktivitou enzýmu CYP1A2 stanovenou pomocou 

kofeínu ako substrátovej látky u zdravých dobrovoľníkoch 44). 

 

Ostatné látky 

U pacientov užívajúcich antireumatikum leflunomid s genotypom CYP1A2*1F CC bolo 

pozorované 9.7-násobne vyššie riziko toxicity v porovnaní s pacientmi s CYP1A2*1F 

A alelou 45).  

Enzým CYP1A2 je hlavným enzýmom v metabolizme kofeínu, ktorý je zároveň využívaný 

ako substrátová látka pre stanovenie fenotypu CYP1A2 46). Pomalí metabolizátori mali vyššie 

riziko výskytu hypertenzie v spojení s pitím kávy 47) a dokonca vyššie riziko nefatálneho 

infarktu myokardu 48). 

 

Tab 4. Príklady substrátov, inhibítorov a induktorov enzýmu CYP1A2 

Substrát CYP1A2 Inhibítor Induktor 

fluvoxamín cimetidín fajčenie 

imipramín ciprofloxacín hlúbovitá zelenina 

klomipramín fluvoxamín mäso grilované na drevenom uhlí 

klozapín ofloxacín omeprazol 

kofeín tiklopidín  

olanzapín   

teofylín   

 

 

 

Záver 

Enzýmy cytochrómu P450 sú dôležitým systémom prvej fáze biotransformácie exogénnych 

látok. Aktivitu biotransformačných enzýmov môže ovplyvniť celá škála faktorov, významnú 

úlohu zohráva genetický polymorfizmus. Enzým CYP1A2 sa zúčastňuje na biotransformácii 

niekoľkých bežne užívaných liečiv. Aktivita tohto enzýmu je vysoko variabilná. Zdá sa však, 

že samotný polymorfizmus nevysvetľuje dostatočne významné rozdiely medzi jednotlivcami, 

významný podiel na aktivite tak budú zohrávať faktory prostredia.   
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Úvod

Je známe, že väčšina liečiv podlieha v tele člo­

veka metabolizmu mikrozomálnymi enzýmami loka­

lizovanými v pečeni, sliznici tenkého čreva a v iných 

orgánoch. Expresia a aktivita mnohých metabolic­

kých enzýmov cytochrómov P450 vykazuje širokú 

interindividuálnu variabilitu, ktorá je sčasti podmie­

nená vplyvmi vonkajšieho prostredia (indukcia či in­

hibícia enzýmov P450 súčasne užívanými liekmi ale­

bo potravou, fajčenie, alkohol), vekom, patologickým 

stavom. Dôležitým faktorom variability v metaboliz­

me liečiv je genetický polymorfizmus cytochrómov 

P450. Rozdiely v metabolizme liečiv môžu ovplyvniť 

vzťah medzi dávkou a odpoveďou a mať tak klinický 

významné následky. Výsledný účinok CYP polymor­

fizmu na metabolizme liečiva závisí na množstve 

enzýmov, ktoré sa na premene liečiva podieľajú. 

V prípade, že je metabolizmus liečiva závislý princi­

piálne na jednej izoforme, genetický polymorfizmus 

môže viesť k významnej zmene účinku tohto liečiva, 

a to k spomalenému odbúravaniu a následnému vý­

skytu nežiaducich účinkov v dôsledku predávkova­

nia (hlavne u liečiv s úzkym terapeutickým indexom) 

alebo k urýchlenému metabolizmu a zlyhaniu tera­

peutického účinku. Naopak tam, kde sa na metabo­

lizme liečiva podieľajú viaceré formy CYP, polymor­

fizmus jedného enzýmu má na zmenu metabolizmu 

a účinku liečiva menší význam.

CYP2D6

Cytochróm P450 2D6 (CYP2D6) je najviac 

študovaným enzýmom z rodiny CYP, s ohľadom 

na genetický polymorfizmus – ide o vôbec prvý 

objavený polymorfizmus CYP. Dve na sebe ne­

závislé štúdie v roku 1970 poukázali na rozdielnu 

farmakologickú odpoveď antihypertenzíva debri­

sochinu a antiarytmika sparteinu medzi jednotliv­

cami. Neskoršie štúdie preukázali, že obe látky sú 

transformované identickým enzýmom, ktorý bol 

nazvaný debrisochin/spartein oxidáza (1). Napriek 

tomu, že je v pečeni kvantitatívne málo zastúpený 

(4 %), CYP2D6 metabolizuje približne 25 % klinicky 

užívaných liečiv (tabuľka 1) (2). CYP2D6 je vysoko 

polymorfický, gén pre tento enzým je lokalizovaný 

na dlhom ramienku 22. chromozómu. Doteraz bolo 

objavených viac ako 75 variantných aliel, z nich len 

niektoré sú bežné a podieľajú sa 95 % na polymor­

fizme tohto enzýmu (3) (tabuľka 2). Aktualizovaný 

prehľad aliel génu pre cytochróm P450 je dostupný 

na http://www.imm.ki.se/CYP­alleles.

Na predikciu individuálnej metabolickej kapacity 

sa používa metóda genotypovania a fenotypovania. 

Genotyp možno určiť analýzou DNA, použitím me­

tódy PCR (polymerázová reťazová reakcia) a RFLP 

(polymorfizmus dĺžky restrikčných fragmentov). 

Výsledok genotypovania nie je ovplyvniteľný faktor­

mi prostredia. Stanovenie troch najčastejšie sa vy­

skytujúcich PM aliel (CYP2D6*3, *4 a *5) určí 95 % 

pomalých metabolizátorov v testovacej skupine. 

Citlivosť genotypovania v predikcii výskytu ultrarých­

lych metabolizátorov je však stále nízka. V rámci 

určitej genotypovej skupiny môže existovať veľká 

variabilita, na ktorej sa podieľajú faktory prostredia 

(strava, fajčenie, alkohol a v podstatnej miere liekové 

interakcie), vek, patologický stav. Stanovenie výsled­

nej enzymatickej aktivity in vivo umožňuje fenotypo­

vanie. Fenotypovanie je založené na podaní látky, 

ktorá je pre určitý enzým vysoko špecifická (probe 

drug), je teda týmto enzýmom exkluzívne metabo­

lizovaná (tabuľka 3). Výsledná metabolická aktivita 

sa stanoví z metabolického pomeru MR (materská 
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Jana Ďuricová, Milan Grundmann
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Tabuľka 1. Liečivá metabolizované CYP2D6

 odkazy  odkazy

beta­blokátory antidepresíva

metoprolol 1, 26–30 amitriptylin 15

propranolol 1, 30 clomipramin 15

timolol 1 desipramin 15

karvedilol 1, 30 fluoxetin 19

imipramin 15

antiemetiká maprotilin 15

dolasetron 3, 11–13 mianserin 15

ondasetron 3, 11, 13 nortriptylin 14

palonosetron 3 paroxetin 16–18

tropisetron 3, 11, 13 venlafaxin 16

analgetiká/antitusiká neuroleptiká

dextromethorphan 3 haloperidol 21, 23, 24

dihydrokodein perfenazin 21

ethylmorfin 3 risperidon 21

hydrokodon 3 thioridazin 21

kodein 3, 10 zuklopentixol 21, 22

tramadol 3, 8, 9

antiestrogény antiarytmiká

tamoxifén 3, 35 propafenon 31–34

PŘEHLEDOVÉ PRÁCE
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látka/metabolit) v krvi či v moči a rozdelí populáciu 

do odpovedajúcich skupín (1). Pomalí metabolizátori 

majú najvyššiu hodnotu MR, naopak ultrarýchli me­

tabolizátori vykazujú najnižšiu hodnotu MR.

Jednotlivé metabolické skupiny

Metabolická aktivita CYP2D6 je pod kontrolou 

rôznych aliel, na základe ktorých možno klasifikovať 

populáciu do niekoľkých skupín: pomalí metabolizá­

tori (PMs), intermediárni metabolizátori (IMs), exten­

zívni metabolizátori (EMs) a ultrarýchli metabolizátori 

(UMs). PMs sú nositeľmi dvoch deficitných aliel, majú 

tak nízku alebo žiadnu metabolickú aktivitu. Sú vy­

stavení vyššiemu riziku toxicity následkom vysokých 

hladín nezmetabolizovaného liečiva, alebo naopak je 

u nich riziko zlyhania terapie v prípade užívania liečiv, 

ktoré vyžadujú pre svoj účinok metabolickú preme­

nu (3). Najčastejšie sa vyskytujúcou alelou spoje­

nou s PM u belošskej populácie je alela CYP2D6*4 

s frekvenciou výskytu okolo 21 %. Ďalšími PM alela­

mi sú CYP2D6*3 a CYP2D6*5 a CYP2D*6 vyskytu­

júce sa približne v 1–2 % u belošskej populácie (4). 

Označenie IMs nie je jednoznačné. Niektorí autori 

definujú IM ako nositeľov mutantnej alely spojenej 

s nižšou metabolickou aktivitou (alely CYP2D6*9, 

CYP2D6*10, CYP2D6*17 a CYP2D6*41). Zatiaľ čo 

iní autori používajú označenie IM pre nositeľov jednej 

funkčnej a jednej defektnej alely (5). IMs majú široké 

spektrum metabolickej aktivity, od okrajovo vyššej 

než je u PMs až po aktivitu blízku EMs. Väčšinu po­

pulácie tvoria EMs, jedinci s normálnou metabolickou 

aktivitou enzýmu (3). Za normálnu funkciu enzýmu 

sú zodpovedné alely CYP2D6*1 a CYP2D6*2 (5). 

Ultrarýchly metabolizmus (UM) vzniká dôsledkom 

duplifikácie alebo amplifikácie aktívneho génu, keď 

dochádza k nadmernej expresii enzýmu CYP2D6. 

Stanovenie UM genotypu na základe genotypovania 

duplifikovanej alely CYP2D6 avšak vysvetľuje len 10–

30 % ultrarýchleho metabolizmu pozorovaného u be­

lošskej populácie. UMs metabolizujú liečivá rýchlejšie 

než EMs a môžu vyžadovať vyššie než bežné dávky 

liečiva, ktoré je substrátom CYP2D6, aby dosiahli te­

rapeutické plazmatické koncentrácie (3, 6).

Mnohé liečivá (substráty CYP2D6 alebo iných 

enzýmov) sú silnými kompetitívnymi inhibítormi 

enzýmu CYP2D6. Súčasné podanie inhibítora en­

zýmu s liečivom, ktoré sa týmto enzýmom metabo­

lizuje, môže viesť k blokáde metabolickej premeny. 

Z extenzívneho metabolizátora sa môže stať inter­

mediárny alebo až pomalý metabolizátor.

Zastúpenie jednotlivých 

metabolických skupín

Pomalí metabolizátori

Zastúpenie typov polymorfizmu CYP2D6 sa líši 

medzi jednotlivými etnickými skupinami. Štúdie usku­

točnené v rôznych krajinách demonštrovali význam­

né rozdiely vo výskyte aliel CYP2D6 medzi etnikami. 

Najvyšší výskyt PMs je zaznamenaný u belošskej 

populácie (okolo 7 %), frekvencia PMs je u nich spoje­

ná s významným výskytom alely CYP2D6*4. Naopak 

prevalencia PMs je nízka u ázijskej populácie (okolo 

1 %). Nízku frekvenciu PMs u tejto populácie môžeme 

pripísať takmer ojedinelému výskytu defektných aliel 

CYP2D6*3 a CYP2D6*4 (3, 7). Najčastejšie sa vysky­

tujúcou alelou u ázijskej populácie je alela CYP2D6*10. 

Okolo 50 % Ázijcov je nositeľom tejto mutantnej alely 

v porovnaní len s 1–2 % nositeľmi u belošskej popu­

lácie. Alela CYP2D6*10 je spojovaná s nižšou enzy­

matickou aktivitou a je považovaná za jednu z naj­

častejšie sa vyskytujúcich sa aliel na svete. Ázijská 

populácia má tak v porovnaní s belošskou populáciou 

celkovo nižšiu kapacitu metabolizovať CYP2D6 sub­

stráty. Nižšia celková CYP2D6 metabolická aktivita 

v porovnaní s belošskou populáciou sa vyskytuje 

i u čiernej africkej a americkej populácie. Nižšia cel­

ková enzymatická aktivita je tu pripisovaná značnému 

výskytu alely CYP2D6*17 (1).

Ultrarýchli metabolizátori

Podobne ako u PMs sa frekvencia výskytu UMs 

líši medzi etnikami. Veľmi nízka prevalencia UMs 

bola nájdená u belošskej populácie severnej Európy 

(okolo 1 % švédskej populácie) (3). Vyšší výskyt 

UMs sa vyskytuje u belošskej populácie obývajúcej 

oblasti Stredozemného mora (7 % španielskej popu­

lácie) (5). Rozdiel vo výskyte UMs medzi obyvateľmi 

severnej a južnej Európy je vysvetľovaný migráciou 

arabskej populácie na juh Európy. Najvyšší výskyt 

UMs je zaznamenaný u populácie Etiópie (29 %) 

a Saudskej Arábie (21 %) (3).

Klinický význam polymorfizmu 

CYP2D6 na účinok liečiv

Opioidné analgetiká

Tramadol, syntetické opioidné analgetikum, je 

účinné v liečbe strednej bolesti. Výhodou je nízke 

riziko respiračnej depresie, rozvoja tolerancie a vzni­

ku závislosti (8). Ako analgetikum pôsobí dvojakým 

mechanizmom, samotný tramadol inhibuje reupt­

ake adrenergných mediátorov. Za opioidný analge­

tický účinok je zodpovedný hlavne jeho metabolit 

M1 (O­desmethyltramadol), ktorý vzniká za účasti 

CYP2D6 enzýmu. M1 metabolit vykazuje približne 

200­krát vyššiu afinitu k µ­opioidným receptorom než 

materská látka. CYP2D6 pomalí metabolizátori, obsa­

hujúci 2 inaktívne alely, nemajú schopnosť tvorby ak­

tivného analgetického metabolitu M1 z tramadolu. Táto 

časť populácie neodpovedala dostatočne na liečbu tra­

madolom a častejšie vyžadovala prídavnú analgetickú 

terapiu v porovnaní s nositeľmi funkčnej alely (8, 9). 

Wang vo svojej práci poukázal dokonca na významný 

vplyv genotypu CYP2D6*10 (IMs) na pooperačný anal­

getický účinok tramadolu u čínskej populácie (9).

Podobne ako u tramadolu je analgetický účinok 

ďalšieho opioidného analgetika kodeinu závislý na 

bioaktivácii enzýmom CYP2D6. Kodeín je z 10 % me­

tabolizovaný na analgeticky účinný metabolit morfín. 

Okolo 7 % belošskej populácie, patriacej medzi PMs, 

tak nekonvertuje kodeín na morfín a postráda analge­

tický účinok. Naopak podanie kodeinu populácii UMs 

môže vyústiť vo zvýšenú tvorbu metabolitu morfínu 

s následnými prejavmi nežiaducich účinkov (3, 10).

Antagonisti 5­HT
3
 receptoru

5­HT3 receptorový antagonisti patria medzi vy­

soko účinné antiemetiká, široko používané v profyla­

Tabuľka 2. Najčastejšie sa vyskytujúce alely CYP2D6

  odkazy**

alely kódujúce inaktívny/žiaden enzým CYP2D6*3 1, 4 

 CYP2D6*4 1, 4

 CYP2D6*5 1, 4

 CYP2D6*6 4

alely kódujúce enzým so zníženou aktivitou CYP2D6*9 1, 5

 CYP2D6*10 1, 4, 5

 CYP2D6*17 1

 CYP2D6*41 1, 4, 5

alely kódujúce enzým s normálnou aktivitou CYP2D6*1 5

 CYP2D6*2 5

alely kódujúce enzým so zvýšenou aktivitou CYP2D6*1xN 1, 4

 CYP2D6*2xN 1, 4
**http://www.imm.ki.se/CYP­alleles

Tabuľka 3. Príklady špecifických substrátov (probe drugs) na stanovenie MR enzýmu

CYP 450 3A 2D6 2C9 2C19 1A2

drug midazolam dextrometorfan losartan omeprazol kofeín

probe simvastatin debrisochin tolbutamid mefenytoin teofylín

6­betahydroxykortisol metoprolol diklofenak
odkazy 36–38
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xii a terapii nauzey a zvracania vyvolané chemotera­

piou a rádioterapiou. Napriek širokému použitiu tejto 

skupiny liečiv, okolo 20 – 30 % pacientov neodpove­

dá uspokojivo na túto terapiu (3, 11). Všetky 5­HT3 re­

ceptorový antagonisti sú extenzívne metabolizovaní 

rôznymi enzýmami CYP P450, CYP2D6 izoforma sa 

podieľa na metabolizme ondasetronu, tropisetro­

nu, palonosetronu a dolasetronu. Metabolizmus 

granisteronu zahrňuje CYP3A4 izoformu (11, 12, 

13). Janicki a kol. porovnávali antiemetický účinok 

dolasetronu a granisetronu u pacientov po operácii. 

Absolútny počet pooperačných emetických epizód 

bol vyšší u ultrarýchlych metabolizátorov liečených 

dolasetronom, nie však granisetronom (12). Nižší 

pooperačný antiemetický účinok bol pozorovaný 

u ultrarýchlych metabolizátorov, ktorým bol podaný 

ondasetron (13). Podobné výsledky priniesla taktiež 

štúdia Kaisera et al. s ondasetronom a tropisetronom 

u pacientov v rámci chemoterapeutickej intervencie 

(11). Autori tak navrhujú podanie vyšších dávok an­

tiemetik u tejto časti populácie alebo použiť odlišnú 

antiemetickú intervenciu.

Antidepresíva

Väčšina tricyklických antidepresív (TCA) podlieha 

v pečeni biotransformačným reakciám katalyzovaných 

CYP2D6. Genotyp CYP2D6 je považovaný za vý­

znamný faktor variability plazmatických koncentrácií 

a je spájaný s vyšším výskytom nežiaducich účinkov 

a následných rehospitalizácií. Bol zaznamenaný úz­

ky vzťah medzi počtom aktívnych aliel, plazmatickou 

koncentráciou a dávkou nortriptylinu. Bežná dávka 

pre pacientov s normálnou CYP2D6 metabolickou ak­

tivitou je 100–150 mg nortriptylinu/deň. Odporúčaná 

denná dávka pre PMs je 10–20 mg/deň, naopak UMs 

môžu vyžadovať až 500 mg/deň, aby dosiahli rovnaký 

terapeutický efekt (14). Význam genetického polymor­

fizmu bol pozorovaný aj u ďalších antidepresív skupiny 

TCA, a to u desipraminu, imipraminu, amitriptylinu 

(4, 15). Zvýšené riziko kardiovaskulárných nežiaducich 

účinkov bolo pozorované u pomalých metabolizátorov 

užívajúcich venlafaxin (SNRI), kde boli namerané vý­

razne vyššie plazmatické koncentrácie pred podaním 

v porovnaní s EMs (16). Metabolizmus antidepresív 

skupiny SSRI je sprostredkovaný niekoľkými izoen­

zýmami cytochrómu P450, z nich fluoxetin a paro­

xetin sú metabolizované prostredníctvom CYP2D6. 

Niektorí autori popisujú vplyv genetického polymor­

fizmu CYP2D6 na plazmatické hladiny fluoxetinu 

a paroxetinu (17, 18, 19). Nedávno boli publikované 

odporúčané úpravy dávok antidepresív v závislosti na 

type genotype pacienta (15, 20).

Antipsychotiká

Interindividuálna variabilita v odpovedi na an­

tipsychotickú liečbu a extrapyramidové nežiadu­

ce účinky sú častým problémom v klinickej praxi. 

Väčšina antipsychotík sa extenzívne metabolizuje 

oxidatívnymi enzýmami cytochrómu P450. Z nich 

najviac študovaným v oblasti psychiatrie je CYP2D6 

izoforma, ktorá sa podieľa na metabolizme perfena­

zinu, zuklopentixolu, haloperidolu, thioridazinu 

a risperidonu (21). Jaanson a kol. popisujú vo svojej 

práci vzťah medzi genotypom CYP2D6 a plazmatic­

kou hladinou zuklopentixolu v ustálenom stave, pri 

podávaní v depotnej intramuskulárnej forme (22). 

Vzťah medzi genotypom a plazmatickou hladinou 

je popisovaný aj u haloperidolu (23), iní autori ten­

to vzťah nepotvrdili (24). Kirchheiner vo svojej práci 

uvádza odporúčané úpravy dávok antipsychotik 

u jednotlivých genotypov (20). Je známe, že dlhodo­

bé užívanie najmä klasických antipsychotik je spoje­

né s rizikom výskytu extrapyramidových nežiaducich 

účinkov (EPS). PM genotyp by mohol byť jedným 

z faktorov zvyšujúcich riziko výskytu EPS (21, 25).

Beta­blokátory

Beta­blokátory sú liečivá používané v liečbe 

kardiovaskulárných ochorení. Ich účinnosť a tole­

rabilita sa medzi jednotlivcami líšia. Príčiny týchto 

rozdielov sú často pripisované rozdielnej expozícii 

beta­blokátoru medzi jednotlivcami, resp. rozdielmi 

vo farmakokinetike. Niektoré beta­blokátory sú vy­

lučované v nezmenenej forme do moču, iné však 

podliehajú oxidatívnej metabolizácii. Metoprolol, 

najviac študovaný lipofilný beta­blokátor, podlieha 

významnému metabolizmu za účasti CYP2D6. Bola 

nájdená významná korelácia medzi genotypom 

CYP2D6 a rozdielmi vo farmakokinetike metopro­

lolu (26). Dlhší biologický poločas a vyššia údolná 

koncentrácia metoprololu u PMs prispievali k vý­

raznejšiemu poklesu srdečnej frekvencie a väčšej 

beta­blokáde než u EMs. Vzťah medzi genotypom 

a zmenou krvného tlaku nebol pozorovaný (27, 30). 

Predpokladá sa, že zvýšené hladiny metoprololu 

pozorované u PMs by mohli súvisieť so zvýšeným 

výskytom nežiaducich účinkov metoprololu. Wutke 

a kol. pozorovali častejší výskyt bradykardie u PMs, 

a to hlavne u pacientov so zvýšeným rizikom β­blo­

kády (28). Iní autori nenašli významnú alebo žiadnu 

asociáciu medzi genotypom CYP2D6 a výskytom 

nežiaducich účinkov (29, 30).

Propafenon

Antiarytmikum propafenon patriaci do triedy Ic 

antiarytmík, je bežne používané liečivo v liečbe ven­

trikulárnych a supraventrikulárnych arytmií. Blokuje 

rýchle sodíkové kanály, na jeho pôsobení sa uplat­

ňuje aj slabý účinok na β­receptory. Metabolickou 

premenou prostredníctvom CYP2D6 vzniká aktívny 

metabolit, ktorý ale postráda blokujúci účinok na 

β­receptory.

Mörike et al. popisujú prípad staršej pacientky, 

ktorú prijali na kliniku pre závrat, pád s následkom 

zranenia hlavy a bradykardiou. Pacientka užívala 

pred príjmom okrem iného propafenon pre fibriláciu 

siení s tachyarytmiou. Následné neurologické a kar­

diologické vyšetrenia vyšli negatívne. U pacientky 

bol stanovený fenotyp pomalého metabolizátora 

(pomocou sparteinu ako probe drug), potvrdený 

genotypizáciou, ktorá vylúčila možnosť prípadnej 

liekovej interakcie. Absenciou CYP2D6 enzýmu ne­

dochádzalo ku premene propafenonu na jeho meta­

bolit a k jeho hromadeniu v krvi. Výskyt nežiaducich 

účinkov súvisel pravdepodobne s nadmernou β­blo­

kujúcou aktivitou, vysadením propafenonu vymizol 

(31). Vplyv genotypu na farmakokinetiku a účinok 

propafenonu je popisovaný aj v prácach iných au­

torov (32, 33, 34).

Tamoxifen

Tamoxifen je selektívny modulátor estrogé­

nového receptoru používaný v liečbe hormonálne 

závislého karcinomu prsníka. Je extenzívne meta­

bolizovaný v pečeni prostredníctvom CYP2D6 na 

aktívny metabolit endoxifen. Bol pozorovaný nižší 

terapeutický účinok tamoxifenu u pacientok, ktoré 

boli nositeľmi dvoch nulových aliel CYP2D6 (PMs) 

(3, 35).

Záver

Genetický polymorfizmus metabolizmu liečiv 

zohráva dôležitú úlohu v interindividuálnej variabili­

te liečiv prejavujúci sa zmenami vo farmakokinetike 

a farmakodynamike. Nízka metabolická aktivita mô­

že viesť k zvyšovaniu hladín účinnej látky a násled­

nom výskyte nežiaducich účinkov, prípadne k strate 

účinnosti, ak je podávané liečivo v neaktívnej forme. 

Naopak, vysoká metabolická aktivita vedie ku zvý­

šenej biotransformácii liečiva s rizikom poddávko­

vania pacienta, prípadne k toxickým prejavom pri 

podávaní liečiv, ktoré sa metabolickou premenou 

aktivujú. CYP2D6 sa podieľa až 25 % na metaboliz­

me všetkých liečiv, z nich mnohé patria do skupiny 

liečiv s úzkym terapeutickým indexom. Mnohé štúdie 

poukazujú na významný vplyv genotypu CYP2D6 na 

plazmatické hladiny a účinok liečiv. Znalosť metabo­

lickej aktivity enzýmu CYP2D6 u pacienta môže pri­

spieť k výberu vhodnej medikácie, nájsť optimálnu 

dávku a znížiť riziko nežiaducich účinkov.
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Úvod

Beta-blokátory zohrávajú významnú úlohu v liečbe kar-
diovaskulárnych ochorení. Využívajú sa pre svoj antiangi-
nózny, antiarytmický a antihypertenzívny účinok. Časom
získali svoje nezastupiteľné miesto i v liečbe chronického
srdečného zlyhávania. Ich účinok je založený na kompeti-
tívnom antagonizme β-adrenergných receptorov. Nadmer-
ná aktivácia adrenergného nervového systému totiž prispi-
eva k patofyziológii kardiovaskulárnych ochorení. 

Väčšina účinkov vyvolaných beta-blokátormi je cha-
rakteristická a spoločná pre celú skupinu. Avšak,
v rámci skupiny možno pozorovať určité farmakokine-
tické a farmakodynamické rozdiely. Tieto rozdiely sú
dané rozdielnou selektivitou beta-blokátorov voči
adrenergným receptorom, na účinku niektorých z nich
sa podieľajú i ďalšie mechanizmy. Lipofilita či hydrofi-
lita a rozdielna farmakokinetika majú tiež svoj podiel
na odlišnosti účinku beta-blokátorov. Znalosť týchto
rozdielov umožňuje predvídať účinok konkrétneho
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Beta–blokátory
Beta-blokátory patria medzi základné liečivá v terapii kardiovaskulárnych ochorení. Ich spoločný
mechanizmus účinku je založený na blokáde ß-adrenergných receptorov. Avšak v rámci skupiny
beta-blokátorov existujú medzi jednotlivými látkami farmakokinetické a farmakodynamické rozdi-
ely, ktoré sú klinicky relevantné. Naviac odpoveď na beta-blokátor sa môže medzi pacientmi líšiť.
Na tom má určitý podiel genetický polymorfizmus biotransformačných enzýmov cytochrómu P450
(ďalej len P450), vrátane P450 2D6, ktorým sa biotransformuje niekoľko bežne užívaných beta-blo-
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SUMMARY

Beta-blockers
Beta-adrenergic blockers rank among the principal drugs in the treatment of cardiovascular
diseases. Their common mechanism of action is based on the ß-adrenergic receptor
blockade. However, differences in pharmacokinetic and pharmacodynamic properties exist
between the individual agents in the beta-blocker class, and these differences may be of
clinical relevance. In addition, responses to beta-blockers are variable among patients.
Genetic plymorphism in drug-metabolizing enzymes, including cytochrome P450 2D6, has
been demonstrated to contribute to the variability of several beta-blockers. The
understanding of beta-blocker properties and their differences is thus important for their
proper clinical use. 
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beta-blokátora a pomáha vo výbere optimálnej látky
pre konkrétnu situáciu a pacienta.

V poslednej dobe je často diskutovaná otázka vply-
vu genetického polymorfizmu na účinok liečiv. Jednou
z oblastí štúdia genetického polymorfizmu sú biotrans-
formačné enzýmy superrodiny cytochrómu P450 (ďalej
len P450) a najviac študovaným enzýmom z tejto sku-
piny je P450 2D6. Enzým P450 2D6 zohráva význam-
nú úlohu v biotransformácii niektorých beta-blokáto-
rov. Rozdielna aktivita P450 2D6 vedie k odlišnostiam
vo farmakokinetike beta-blokátorov, ktoré sa môžu
prejaviť rozdielnou odpoveďou pacienta na daný liek. 

Cieľom tohto prehľadového článku je podať obecné
informácie o beta-blokátoroch, o ich účinku, odlišnosti-
ach v rámci jednotlivých skupín a pozrieť sa na význam
genetického polymorfizmu P450 2D6 na účinok
beta-blokátorov.

Mechanizmus účinku beta-blokátorov

Hlavným mechanizmom účinku beta-blokátorov je
kompetitívna a reverzibilná blokáda β-adrenergných
receptorov. Existujú 3 typy -receptorov, β

1
, β

2
a β

3
recep-

tory. Väčšina liečebných účinkov je daná blokádou
β

1
-receptorov, naopak väčší počet nežiadúcich účinkov

je daný blokádou β
2
-receptorov. β

1
-receptory sa vysky-

tujú postsynapticky predovšetkým v srdci, ďalej potom
v GIT, ľadvinách a v tukovom tkanive, β

2
-receptory sú

umiestnené postsynapticky predovšetkým v bronchiál-
nom trakte, cievach a pankrease, taktiež v menšej miere
i v srdci. β

3
-receptory sú prítomné v tukovom tkanive.

Beta-blokátory sa terapeuticky využívajú hlavne pre svoj
účinok na kardiovaskulárny systém 1, 2). 

Antianginózny účinok
Zabránením účinku katecholamínov (noradrenalín

a adrenalín) na srdce, beta-blokátory znižujú srdečnú
frekvenciu (účinok negatívne chronotropný) a srdečnú
kontraktilitu (účinok negatívne inotropný), čo násled-
ne vedie k zníženej spotrebe kyslíka myokardom.
Upravujú tak teda nepomer medzi potrebou a dodáv-
kou kyslíka, ktorý sa vyskytuje u ischémie myokardu.
Zvlášť významné je zníženie srdečnej frekvencie
a kontraktility pri aktivácii sympatického nervového
systému (napr. pri námahe alebo strese), účinok na
frekvenciu a kontraktilitu je v kľude menší. Okrem
toho, predĺžením diastoly znížením srdečnej frekven-
cie dochádza k zvýšeniu prekrvenia myokardu 3). 

Antiarytmický účinok
Beta-blokátory znižujú mieru spontánnej depolarizá-

cie ektopických pacemakerov, spomaľujú prevod
v sinoatriálnom (SA) a atrioventrikulárnom (AV) uzle
a predlžujú refraktornú fázu v AV uzle (účinok negatív-
ne dromotropný), upravujú barorecepčnú senzitivitu.

Antihypertenzívny účinok
Na antihypertenzívnom účinku beta-blokátorov sa

podieľa niekoľko mechanizmov. Patrí tam zníženie tvor-
by renínu, negatívne inotropný a chronotropný účinok.
Dlhodobé užívanie beta-blokátorov vedie nejasným

mechanizmom ku zníženiu periférnej vaskulárnej rezi-
stencie.

Priaznivé účinky u chronického srdečného
zlyhávania

Beta-blokátory zmenšujú objemové parametre a zvy-
šujú ejekčnú frakciu ľavej komory. Môžu pozitívne
ovplyvniť i remodeláciu komory 4). Na priaznivom účin-
ku sa ďalej podieľa zníženie napätia sympatoadrenálneho
systému, zníženie srdečnej frekvencie, predĺženie diasto-
lickej periódy a účinok antiarytmický.

Ďalšie účinky
Beta-blokátory inhibujú agregáciu doštičiek, stabili-

zujú ateromatózny plát a zabraňujú jeho ruptúre, niekto-
ré beta-blokátory majú antioxidačné účinky a zabraňujú
proliferácii hladkej svaloviny ciev. 

Nežiadúce účinky beta-blokátorov

Kardiovaskulárne
Blokáda β

1
-receptorov v srdci môže vyústiť v brady-

kardiu a AV blokádu. Blokáda β
2
-receptorov v cievach

môže spôsobovať chladné končatiny a zhoršiť symptó-
my u pacienta s periférnym vaskulárnym ochorením.

Metabolické
Blokáda β

2
-receptorov nepriaznivo ovplyvňuje lipido-

vý metabolizmus (zvýšenie koncentrácie triglyceridov
a zníženie koncentrácie HDL cholesterolu, možné tiež
zvýšenie LDL cholesterolu), zhoršuje glukózovú toleran-
ciu a môže maskovať príznaky hypoglykémie (tremor,
tachykardia atď. 5, 6). 

Pľúcne
Beta-blokátory môžu vyvolať bronchokonstrikciu

u pacientov s astma bronchiale a u pacientov s chronic-
kou obstrukčnou bronchopulmonálnou chorobou 7).

Centrálne
Častejšie sa vyskytujú pri užívaní lipofilných beta-blo-

kátorov, ide o únavu, bolesť hlavy, poruchy spánku, živé
sny, depresiu, závrate.

Sexuálny poruchy
U niektorých pacientov môžu beta-blokátory spôsobo-

vať stratu libida a erektilné dysfunkcie.

Náhle vysadenie beta-blokátorov
Môže vyústiť v rebound fenomén, k tomuto fenoménu

dochádza upreguláciou β-receptorov pri dlhodobom uží-
vaní beta-blokátorov.

Kontraindikácie

Medzi kontraindikácie beta-blokátorov patrí hypoten-
zia, bradykardia, SA a AV blokáda II. a III. stupňa, akút-
ne srdečné zlyhanie a astma bronchiale. Chronická
obstrukčná bronchopulmonálna choroba, periférne
vaskulárne ochorenie, metabolický syndróm a porušená
glukózová tolerancia patria medzi relatívne kontraindi-
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kácie, kedy vysoko rizikoví pacienti môžu profitovať
z terapie beta-blokátormi 1, 2).

Klasifikácia beta-blokátorov

Jedným z dôležitých rozdielov medzi beta-blokátormi
je ich selektivita voči β

1 
a β

2
-receptorom a vazodilatačný

účinok (tab. 1). Môžeme ich teda rozdeliť na 
1. neselektívne (blokujú β

1 
i β

2
-receptory), 

2. selektívne (majú vyššiu afinitu k β
1 
než k β

2
-recep-

torom),
3. beta-blokátory s vazodilatačným účinkom. 
Selektivita je však relatívna a na dávke závislá a stráca

sa pri užití vyšších dávok. Selektivita k β
1
-receptorom ver-

sus k β
2
-receptorom študovaná na membránach ľudského

tkaniva myokardu bola najvyššia u nebivololu (321×),
nasledovaná bisoprololom (103×), betaxololom (93×),
metoprololom (74×) a celiprololom (69×) 8). Pretože
selektívne β

1
-blokátory majú menší inhibičný účinok na

β
2
-receptory, je u nich nižšie riziko periférnej vazokon-

strikcie a bronchokonstrikcie 7) a v menšej miere zasahujú
do metabolizmu sacharidov a lipidov 9). Vazodilatačne
pôsobiace beta-blokátory, nazývané tiež beta-blokátory
tretej generácie, boli pôvodne vyvinuté ako antihyperten-
zívne látky. Vazodilatačný účinok je daný buď blokádou
adrenergných α

1
-receptorov (karvedilol) alebo uvoľnením

vazodilatačne pôsobiaceho oxidu dusnatého NO z endote-
liálnych buniek (nebivolol) 7). Karvedilol sa vyznačuje
naviac antioxidačným účinkom. Určité beta-blokátory
vykazujú čiastočnú agonistickú aktivitu po naviazaní na
receptor, takzvaný ISA účinok (vnútorný sympatomime-
tický účinok). Patria tam acebutolol, celiprolol a bopindo-
lol. Beta-blokátory s ISA účinkom spôsobujú nižšiu kardi-
álnu depresiu, menej ovplyvňujú bronchy a periférny

vaskulárny systém. Majú taktiež menší účinok na metabo-
lizmus sacharidov a lipidov. Jednou z nevýhod tejto sku-
piny je, že u nich chýba alebo je dokonca znížený benefit
zo zníženej mortality u pacientov po infarkte myokardu či
so srdečným zlyhaním na rozdiel od beta-blokátorov bez
ISA účinku 1).

Farmakokinetické vlastnosti beta-blokátorov

Beta-blokátory sa významne líšia vo farmakokinetic-
kých vlastnostiach, ako sú absorpcia, biodostupnosť,
biotransformácia, väzba na plazmatické bielkoviny,
distribučný objem, rozpustnosť v tukoch, eliminačný
poločas (tab. 2). 

Tab.1. Klasifikácia beta-blokátorov

Selektivné Atenolol
Betaxolol
Bisoprolol
Esmolol
Metoprolol

Selektivné s ISA Acebutolol (vazodilatačný)
Celiprolol (vazodilatačný)

Neselektivné Metipranolol
Sotalol
Timolol

Neselektivné s ISA Bopindolol
Labetalol (vazodilatačný)

Vazodilatačné Karvedilol (neselektivný)
Nebivolol (β

1
–selektivný)

Tab. 2. Farmakokinetické vlastnosti beta-blokátorov

Beta-blokátor Rozpustnosť
v tukoch

Biodostupnosť 
(%)

Významná
presystémová

eliminácia

Väzba na
plazmatické
proteiny (%)

Hlavná cesta
eliminácie

Eliminačný 
poločas 
(hod.)

Acebutolol stredná 30–50 áno 10–25 pečeň/ľadviny 3–4

Atenolol nízka 50–60 nie < 5–15 ľadviny 6–9

Betaxolol stredná 80 nie 50 pečeň 14–22

Bisoprolol stredná 80 nie 30 pečeň/ľadviny 9–12

Bopindolol vysoká 60–70 áno 60–65 pečeň/ľadviny
4 hod. pre fázu α
14 hod. pre fázu β

Celiprolol stredná 30 nie 25–30 ľadviny 4–5

Esmolol nízka – – 55 pečeň/ľadviny 0.12–0.15

Karvedilol stredná 25–35 áno 98 pečeň 6–10

Metipranolol vysoká 50 áno 70 pečeň/ľadviny 4–6

Metoprolol vysoká 40–50 áno 10 pečeň 3–4

Nebivolol vysoká 12 áno 98 pečeň 10

Sotalol nízka 100 nie <1 ľadviny 15

Timolol vysoká 75 nie 60 pečeň 2–5
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Lipofilné beta-blokátory – (metoprolol, nebivolol,
timolol, karvedilol) sú z gastro-intestinálneho traktu
rýchlo a kompletne absorbované. Sú extenzívne bio-
transformované pri prvom prechode črevom a pečeňou,
majú vysokú presystémovú elimináciu a tým u nich
dochádza k variabilnej biodostupnosi. Ľahko prechád-
zajú do centrálneho nervového systému, čo môže pri-
spievať k vyššiemu výskytu centrálnych nežiadúcich
účinkov. 

Hydrofilné beta-blokátory – (atenolol, sotalol) sú
z gastro-inestinálneho traktu absorbované nekompletne
a sú prevážne vylúčené nezmenené ľadvinami. Majú
menej variabilnú biodostupnosť 11-13). 

Jeden z významných enzymatických biotransfor-
mačných systémov je cytochróm P450. Enzýmy P450
vykazujú genetický polymorfizmus, sú zodpovedné za
rozdielnu biotransformačnú aktivitu následkom čoho
dochádza k zmene farmakokinetických parametrov
látky a možnému ovplyvneniu jej účinku. Z hľadiska
genetického polymorfizmu je najviac preštudovaný
enzým P450 2D6. Z beta-blokátorov sa P450 2D6
podieľa vo väčšej či menšej miere na biotransformácii
metoprololu, karvedilolu, nebivololu, timololu, beta-
xololu. 

Stereošpecificita – väčšina klinicky užívaných
beta-blokátorov sa nachádza vo forme racemickej zme-
si. Jednotlivé enantioméry sa môžu líšiť vo väzbe na
albumín a glykoprotein v plazme, môže u nich dochád-
zať k odlišnému metabolizmu v pečeni, čo nakoniec
môže viesť k ich odlišným hladinám v krvi. Takisto ste-
reoselektivita sa môže podieľať na odlišnom účinku
enantiomérov na ß-blokáde, kde jeden enantiomér je
účinnejší než druhý, prípadne majú oba enantioméry
úplne odlišné účinky 14). 

Klinický účinok beta-blokátorov

Ischemická choroba srdečná, akútny infarkt
myokardu a stav po infarkte myokardu

Účinnosť beta-blokátorov v terapii ischemickej choro-
by srdečnej je preukázaná mnohými klinickými štúdia-
mi. Beta-blokátory znižujú spotrebu kyslíka znížením
srdečnej frekvencie a kontraktility. Zvyšujú prekrvenie
ischemickej oblasti predĺžením diastoly. Sú účinné
v terapii stabilnej angíny pectoris, kde zvyšujú toleranciu
na záťaž, znižujú počet záchvatov a potrebu užívania
krátkodobých nitrátov 15). Výsledky meta-analýzy preu-
kázali 13% pokles rizika do progresie akútneho infarktu
myokardu u pacientov s akútnym koronárnym syndró-
mom bez elevácie ST úsekov na EKG užívajúcich beta-
blokátory. Terapia beta-blokátormi je u týchto pacientov
pri neprítomnosti kontraindikácií doporučená 16, 17). Prí-
nos dlhodobého užívania beta-blokátorov u pacientov po
infarkte myokardu s eleváciou ST-segmentu je preukáza-
ná niekoľkými štúdiami a meta-analýzami. Beta-blokáto-
ry znižujú kardiálnu mortalitu, náhlu srdečnú smrť
a opätovný výskyt infarktu myokardu o 20–25 %.
V akútnej fáze infarktu myokardu je priaznivý účinok
beta-blokátorov najviac pozorovateľný v prvých dvoch
dňoch liečby. Znižujú výskyt komorových arytmií,
srdečnej zástavy a riziko vzniku ruptúry 18, 19). 

Chronické srdečné zlyhávanie
Priaznivé účinky pozorované pri terapii chronického

srdečného zlyhávania beta-blokátormi, zdá sa potvrdzujú
úlohu aktivácie adrenergného systému na srdečnom zly-
hávaní a jeho škodlivé účinky 20). Liečba beta-blokátormi
má za následok zlepšenie funkcie komory, znižuje počet
hospitalizácií a o niečo neskôr (za 4–12 mesiacov tera-
pie) dochádza ku zvratu srdečnej remodelácie. Tieto na
čase závislé účinky beta-blokátorov sú spoločné pre celú
skupinu. Znížená mortalita u pacientov s chronickým
srdečným zlyhaním bola preukázaná v dvojite slepých
multicentrických štúdiách u karvedilolu, biso-
prololu, metoprololu sukcinátu a nebivololu. Beta-bloká-
tory sú doporučené všetkým symptomatickým pacien-
tom so srdečným zlyhaním (NYHA II–IV)
v stabilizovanom stave, ischemickej alebo neischemickej
etiológie a zníženou ejekčnou frakciou, pri neprítomnos-
ti kontraindikácií 4, 10, 21, 22). 

Hypertenzia
Postavenie beta-blokátorov v rámci základnej skupiny

antihypertenzív sa poslednú dobu oslabuje. Zásluhu na
tom nepochybne majú i nedávno publikované rozsiahle
štúdie, v ktorých mali beta-blokátory nižší účinok v zní-
žení rizika cievnych mozgových príhod 23, 24). Beta-
-blokátory však naďalej zostávajú liekom prvej voľby pri
hypertenzii sprevádzanej ischemickou chorobou srdeč-
nou, srdečným zlyhaním, angínou pectoris, stavmi po
infarkte myokardu a u tachyarytmií. Pre dosiahnutie lep-
šieho antihypertenzívneho účinku je výhodné ich použi-
tie v kombinačnej terapii 25). Vzhľadom k ich potenciál-
nym nežiadúcim metabolickým účinkom sa počet ich
vhodných indikácií znížil 26). Na antihypertenzívnom
účinku beta-blokátorov sa podieľa niekoľko mechaniz-
mov ako je zníženie srdečnej frekvencie, zníženie kon-
traktility a plazmatickej hladiny renínu. 

Arytmie
Beta-blokátory znižujú sínusový rytmus, automaciu

a spomaľujú prevod AV uzlom. Sú účinné u supraventri-
kulárných tachykardií, fibrilácii a flutteru siení a taktiež
v kontrole komorových arytmií. Sú účinné v prevencii
vzniku arytmií vedúcich k náhlej srdečnej smrti u akút-
nej a chronickej ischemickej choroby srdečnej, u chro-
nického srdečného zlyhávania a u kardiomyopatií 27, 28). 

Genetický polymorfizmus P450 2D6 a jeho vzťah
k beta-blokátorom

Genetický polymorfizmus biotransformačných enzý-
mov je jednou z príčin variability farmakokinetických
vlastností liečiv, následkom ktorej môže dôjsť k zmene
odpovede pacienta na liek. Významnú úlohu v biotrans-
formácii liečiv zohráva enzymatický systém cytochrómu
P450. U človeka bolo popísaných doteraz 21 rodín enzý-
mov cytochrómu P450, spomedzi nich rodiny 1, 2 a 3
tvoria 70 % celkového obsahu v pečeni a podieľajú sa
v 94 % na biotransformácii liečiv v pečeni 29). Z hľadiska
genetického polymorfizmu je najviac preštudovaným
enzýmom z rodiny cytochrómu P450 enzým P450 2D6.
Napriek tomu, že je v pečeni kvantitatívne málo zastúpe-
ný (4 %), P450 2D6 biotransformuje približne 25 % kli-
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nicky užívaných liečiv, vrátane niektorých beta-blokáto-
rov 30). P450 2D6 je vysoko polymorfický, doteraz bolo
objavených viac než 100 variantných aliel. Súčasný pre-
hľad genetických variant je na http://cypalleles.ki.se.
Enzýmový defekt je v populácii prenášaný autozomálne
recesívne, prejavy sú preto najvýraznejšie u homozygo-
tov pre defektný gén. Na základe stupňa aktivity enzý-
mov cytochrómu P450 možno rozdeliť populáciu do 4
skupín: pomalí metabolizátori (PMs), intermediárni
metabolizátori (IMs), extenzívni metabolizátori (EMs)
a ultrarýchli metabolizátori (UMs). PMs postrádajú
funkčný enzým, sú tak vystavení vyššiemu riziku toxici-
ty následkom vysokých hladín nezmetabolizovaného lie-
čiva. IMs majú čiastočne zachovanú metabolickú aktivi-
tu, ktorá však nedosahuje aktivity EMs. EMs tvoria
väčšinu populácie, ide o jedincov s normálnou metabo-
lickou aktivitou. Najvyššiu metabolickú aktivitu vyka-
zujú UMs. V dôsledku zrýchleného metabolizmu môžu
vyžadovať vyššie dávky liečiva, aby dosiahli terapeutic-
kého účinku 31). Zastúpenie jednotlivých skupín sa med-
zi etnikami líši. V európskej populácii sa vyskytuje oko-
lo 6-10 % PMs a 1–7 % UMs 32). 

Vplyv P450 2D6 na jednotlivé beta-blokátory
Z beta-blokátorov sa enzýmom P450 2D6 biotransfor-

mujú metoprolol, karvedilol, nebivolol, timolol a betaxo-
lol. Podiel tohoto enzýmu na biotransformácii jednotli-
vých beta-blokátorov je rôzne zastúpený. Najviac závislý
na biotransformačnej aktivite P450 2D6 spomedzi beta-
blokátorov je metoprolol.

Timolol
Timolol je neselektívny beta-blokátor, ktorý sa u nás

používa v lokálnej terapii glaukomu. Uvádza sa však, že
až 80 % lokálne aplikovaného timololu je odvádzaný cez
nazolakrimálny kanál a je absorbovaný do systémového
obehu s výskytom celkových účinkov. Na biotransformá-
cii timololu sa podieľa predovšetkým P450 2D6 (asi
z 90 %), s malým podielom P450 2C19 33). Biotransfor-
máciou vznikajú neaktívne metabolity, ktoré sú následne
vylúčené ľadvinami. V dvoch prácach (v jednej na dob-
rovoľníkoch, v druhej na pacientoch s hypertenziou) bol
sledovaný vzťah medzi P450 2D6 fenotypom, stanove-
ným použitím debrisochinu ako substrátovej látky
a metabolizmom jednorázovo per orálne užitého timolo-
lu. V obidvoch prácach bola potvrdená významná kore-
lácia medzi biotransformačnou aktivitou P450 2D6
(P450 2D6 fenotypom) a biodegradáciou timololu. PMs
mali významne vyššie hodnoty AUC a priemerné plaz-
matické koncentrácie než EMs. Stupeň β-blokády za 24
hodin po užití timololu (meraný záťažovým testom) bol
významne vyšší u PMs než EMs (P < 0,01) 34, 35). Vý-
znamný vplyv genetického polymorfizmu P450 2D6 na
farmakokinetiku a farmakodynamiku timololu bol pozo-
rovaný i pri lokálnom užití timololu vo forme očných prí-
pravkov. PMs mali vyššie maximálne plazmatické kon-
centrácie timololu, dlhší eliminačný poločas a vyššiu
AUC v porovnaní s IMs, EMs a UMs. Medzi posledný-
mi troma metabolickými skupinami neboli rozdiely
pozorované. Tieto rozdiely však záviseli na použitom
prípravku, boli významné pri užití vodného roztoku

timololu, naopak neboli pozorované pri užití hydrogelu.
Pri užití vodného roztoku timololu bol pozorovaný trend
v odlišnosti vzostupu srdečnej frekvencie pri záťažovom
teste medzi PMs a ostatnými metabolickými skupi-
nami 36). 

Karvedilol
Karvedilol je neselektívny beta-blokátor s vazodilatač-

ným účinkom v dôsledku blokády α
1
-receptoru. Klinic-

ky užívaný karvedilol je racemát, za β-blokujúci účinok
je zodpovedný S(-)-enantiomér, na α

1
-blokáde sa podie-

ľajú oba enantioméry rovnakou mierou. Per orálne poda-
ný karvedilol podlieha významnej stereoselektívnej pre-
systémovej eliminácii, ktorá je závislá na
biotransformačnej aktivite P450 2D6. Enzým P450 2D6
preferenčne biotransformuje R-karvedilol, ktorý je zod-
povedný len za α

1
-blokádu 37, 38). V práci Honda a kolek-

tív bol sledovaný polymorfizmus P450 2D6 na stereose-
lektívnu biotransformáciu karvedilolu u zdravých
dobrovoľníkov po jednorázovom užití karvedilolu. Orál-
na clearance a distribučný objem obidvoch enantiomérov
boli signifikantne nižšie u jedincov majúcich aspoň jed-
nu alelu so zníženou funkciou (P450 2D6*10 alela)
v porovnaní s nositeľmi alely s normálnou funkciou
(P450 2D6*1 a *2 alela), výraznejšia zmena v obidvoch
farmakokinetických parametroch bola pozorovaná
s R-karvedilolom 39). Vplyv polymorfizmu P450 2D6 na
farmakokinetiku karvedilolu bol potvrdený i v ďalšej štú-
dii, kde clearance u IM metabolizátorov bola o 39 % niž-
šia 40). Práca Graffa a kolektív sledovala účinok flouxeti-
nu (silný inhibítor aktivity P450 2D6) na
farmakokinetiku a účinok karvedilolu u stabilných pa-
cientov s chronickým srdečným zlyhaním na dlhodobej
terapii karvedilolom. Podanie fluoxetinu malo za násle-
dok stereošpecifickú inhibíciu biotransformácie karvedi-
lolu, k inhibícii biotransformácie R-karvedilolu došlo vo
väčšej miere v porovnaní s S-karvedilolom. Vyššia kon-
centrácia R-karvedilolu u jedincov so zníženou aktivitou
enzýmu P450 2D6 predpokladá väčšiu blokádu α

1
-recep-

toru, a tým aj väčšiu vazodilatáciu. Avšak neboli pozoro-
vané žiadne rozdiely vo výskyte nežiadúcich účinkov,
v hodnotách krvného tlaku a srdečnej frekvencie medzi
skupinou pacientov s a bez flouxetinu 41). 

Nebivolol
Nebivolol je lipofilný vysoko selektívny beta-blokátor

s vazodilatačným účinkom sprostredkovaným prostred-
níctvom uvoľnenia vazodilatačne pôsobiaceho NO
z endotelu ciev. Nebivolol je extenzívne biotransformo-
vaný na aktívne metabolity. Podlieha významne pre-
systémovej eliminácii prostredníctvom enzýmu P450
2D6 8). Klinicky užívaný nebivolol je racemická zmes
D-a L-nebivololu. D-nebivolu je prisudzovaný hlavný
podiel na β-blokáde, L-nebivololu je naopak prisudzova-
ný určitý podiel na vazodilatačnom účinku. Štúdia na
hypertenzivných pacientoch preukázala 10- a 15-násob-
ne vyššie priemerné trough koncentrácie v ustálenom
stave u PMs v porovnaní s EMs. Avšak napriek výraz-
ným rozdielom v plazmatických hladinách, pokles krv-
ného tlaku a výskyt nežiadúcich účinkov sa medzi skupi-
nou PMs a EMs nelíšil. Podobný účinok nebivololu
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medzi metabolickými skupinami môže byť vysvetlený
prítomnosťou aktívnych metabolitov nebivololu, ktoré sa
zdajú byť ekvipotentné 42). 

Betaxolol
Betaxolol je selektivný beta-blokátor. Nepodlieha

presystémovej eliminácii, má preto pomerne vysokú
biodostupnosť. Hlavná cesta vylučovania je však prost-
redníctvom biodegradácie v pečeni na neaktívne meta-
bolity 13, 43). Zdá sa, že P450 2D6 zohráva určitú úlohu
v biotransformácii betaxololu, podieľa sa na tvorbe
menej zastúpeného metabolitu hydroxybetaxololu 44).
Zateyshchikov vo svojej práci sledoval vzťah medzi
klinickou odpoveďou betaxololu u hypertenzívnych
pacientov a polymorfizmom P450 2D6. Popísali
významnú asociáciu medzi polymorfizmom P450 2D6
a účinkom betaxololu. Pokles kľudovej srdečnej frek-
vencie bol významne väčší u pacientov s detekovanou
mutáciou v géne pre P450 2D6 (nositelia Ser/Pro geno-
typu). Nižšia srdečná frekvencia a diastolický tlak pri
záťažovom teste boli taktiež pozorované u tejto skupi-
ny pacientov. Pokles priemerného denného systolické-
ho tlaku počas 24-hodinového ambulantného monito-
rovania krvného tlaku bol výraznejší u pacientov
so Ser/Pro genotypom 45).

Metoprolol
Metoprolol je β

1
-selektivný lipofilný beta-blokátor,

ktorý podlieha v pečeni výraznej presystémovej eliminá-
cii. Biotransformuje sa 3 cestami: O-demetyláciou
s následnou oxidáciou, oxidatívnou deamináciou a alifa-
tickou hydroxyláciou. Metabolity majú 1/10 aktivity
materskej látky, ich účinok na β-blokáde je však klinic-
ky nevýznamný 46). Alifatická hydroxylácia a sčasti
O-demetylácia prebiehajú prostredníctvom P450 2D6.
Metoprolol sa používa ako substrátová látka pre stano-
venie aktivity enzýmu P450 2D6, tvorba metabolitu
α-hydroxymetoprololu sa totiž zdá byť exkluzívne
sprostredkovaná práve týmto enzýmom 47). Klinicky uží-
vaný metoprolol je vo forme racemickej zmesi. Enantio-
méry majú odlišnú afinitu k β

1
-receptorom, za blokádu

β
1
-receptorov je zodpovedný hlavne S-metoprolol.

Odlišnosti medzi enantiomérmi sa nachádzajú i v bio-
transformácii s rýchlejšou elimináciou R-metoprololu
u EMs, čo má za následok vyššie plazmatické hladiny
aktívnejšieho S-metoprololu 48). Medzi jednotlivými
metabolickými skupinami P450 2D6 možno pozorovať
výrazné rozdiely v hladinách a vo farmakokinetických
parametroch metoprololu 49, 50). S genotypom sa mení
i preferencia metabolizmu enantiomérov, u PMs tak
dochádza spomalením biotransformácie k vyrovnaniu
koncentrácií R- a S-metoprololu, naopak u UMs sa po-
diel aktívnejšieho S-metoprololu ešte zvyšuje 51). Zmeny
farmakokinetiky metoprololu medzi metabolickými sku-
pinami majú dopad i na zmenu farmakodynamiky. Avšak
odlišnosťou v preferencii biotransformácie S- a R-meto-
prololu u PMs a UMs v porovnaní s jedincami s normál-
nou biotransformačnou aktivitou nie sú farmakodyna-
mické zmeny úplne odrazom farmakokinetických.
U PMs v porovnaní s EMs bol pozorovaný významne
výraznejší pokles námahou-indukovanej srdečnej frek-

vencie, ktorá je dobrým ukazovateľom β
1
-blokády. PMs

mali taktiež nižšiu i kľudovú srdečnú frekvenciu 52–54).
Vyššie plazmatické koncentrácie u PMs viedli k predpo-
kladu, že PMs môžu byť vystavený vyššiemu riziku neži-
adúcich účinkov v porovnaní s EMs. Wutke a kol. pozo-
rovali 5-násobne vyššie riziko výskytu nežiadúcich
účinkov u PMs 55). Iní autori však tento predpoklad nepo-
tvrdili 56, 57). 

ZÁVER

Beta-blokátory majú svoje nezastupiteľné miesto
v terapii kardiovaskulárných ochorení. Mnohé účinky
beta-blokátorov sú podložené štúdiami, v ktorých boli
preukázané priaznivé účinky v oplyvnení mortality pa-
cientov. Aj keď základný mechanizmus účinku je spoloč-
ný pre celú skupinu, možno pri ich podrobnejšom
preskúmaní nájsť výrazné rozdiely medzi jednotlivými
zástupcami. Jednak sú to rozdiely v základných farma-
kokinetických vlastnostiach beta-blokátorov, tak i rozdi-
ely vo farmakodynamických vlastnostiach, ktoré majú
rozhodujúci vplyv na výsledný účinok danej látky. Poz-
nanie vlastností danej látky je nevyhnutné pre správnu
voľbu správneho beta-blokátora pre konkrétneho pacien-
ta. Trendom posledných rokov je individualizácia terapie
pre každého pacienta. Jedným z nástrojov je skúmanie
príčin veľkej variability terapie medzi pacientmi, na kto-
rých sa významne podieľajú zmeny v aktivite biotrans-
formačných enzýmov dané buď genetickými či negene-
tickými vplyvmi. Mnohé beta-blokátory podliehajú
významnej biotransformácii v pečeni a ako možno badať
z článku môže zmena biotransformačnej aktivity určité-
ho enzýmu výrazne ovplyvňovať hladiny a vylučovanie
beta-blokátora, a tým vyvolať i zmeny v samotnom účin-
ku daného liečiva. 
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Stanovení metoprololu a jeho metabolitu
α­hydroxymetoprololu v séru metodou
HPLC s fluorescenční detekcí

PEŘINOVÁ I., ĎURICOVÁ J., BROZMANOVÁ H., KACÍŘOVÁ I., GRUNDMANN M.
Ostravská univerzita Ostrava, Ústav klinické farmakologie FN a Zdravotně-sociální fakulty 

Došlo 25. srpna 2008 / Přijato 10. října 2008

SOUHRN

Stanovení metoprololu a jeho metabolitu α-hydroxymetoprololu v séru metodou HPLC
s fluorescenční detekcí
V práci je popsána metoda vysokoúčinné kapalinové chromatografie, která byla zavedena pro úče-
ly fenotypizace enzymu CYP2D6 metoprololem jako substrátovou látkou. Metoprolol, α-hydrox-
metoprolol a nadolol (vnitřní standard) byly extrahovány ze séra dichlormethanem s přídavkem
1 mol/l NaOH. Látky byly separovány na koloně s reverzní fází SupercosilTM LC-18 (15 cm × 3 mm,
5 µm) mobilní fází o složení acetonitril : methanol : voda : triethylamin (15 : 5 : 80 : 0,1; pH 3,0)
při průtoku 0,7 ml/min. Fluorescenční detekce (FL) probíhala při vlnové délce 230 nm (excitační)
a 300 nm (emisní). Celková doba analýzy byla 12 min. Retenční časy byly pro α-hydroxymetopro-
lol (h-MET) 2,04 minut, pro nadolol (IS) 3,02 minut a pro metoprolol (MET) 9,04 minut. Přesnos-
ti v sérii a mezi sériemi vyjádřené jako relativní směrodatné odchylky byly nižší než 7,2 % a reco-
very se pohybovalo v rozmezí 98,2–103,0 %. Kalibrační křivka byla lineární v rozmezí
25–500 ng/ml (r = 0,999) pro obě látky. Detekční limit byl stanoven pro metoprolol a α-hydroxy-
metoprolol na 5 ng/ml a kvantifikační limit na 25 ng/ml. Prezentovaná metoda může být vhodná pro
analýzu metoprololu a α-hydroxymetoprololu v séru u pacientů s hypertenzí, ICHS i jiných one-
mocnění.
Klíčová slova: fenotypizace CYP2D6 – metoprolol – α-hydroxymetoprolol – HPLC-FL
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SUMMARY

Determination of metoprolol and its metabolite α-hydroxymetoprolol in serum by HPLC
method with fluorescence detection
High-performance liquid chromatography method has been developed with a view of its future use
in the phenotyping of CYP2D6 enzyme by metoprolol as a probe drug. Metoprolol,
α-hydroxymetoprolol and the internal standard nadolol were extracted from serum with
dichloromethane alkalinized with 1 mol/l NaOH. Chromatographic separations were performed on
the reversed-phase column SupercosilTM LC-18 (15 cm × 3 mm, 5 µm) with the mobile phase
containing acetonitril:methanol:water:triethylamine (15 : 5 : 80 : 0.1, pH 3.0) at a flow rate of
0.7 ml/min. Fluorescence detection (FL) was made at 230 nm (excitation) and 300 nm (emission).
The total analysis time was 12 min. The retention time for α-hydroxymetoprolol, nadolol and
metoprolol were 2.04, 3.02 and 9.04 min, respectively. The intra-assay and inter-assay precisions
(coefficients of variation) were less than 7.2 %, and recovery values were found to be within
98.2–103.0 %. The calibration curve of the method was linear over a concentration range of
25–500 ng/ml (r = 0.999) for both compounds. The limit of detection was 5 ng/ml and the limit of
quantification was 25 ng/ml for both metoprolol and α-hydroxymetoprolol. The reported method
could be suitable for measurements of metoprolol and α-hydroxymetoprolol in serum from patients
with hypertension, IHD and other illnesses.
Key words: phenotyping CYP2D6 – metoprolol – α-hydroxymetoprolol – HPLC-FL
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Úvod

Metoprolol, (2RS)-3-(isopropylamino)-1-[4-(2-metho-
xyethyl)fenoxy]propan-2-ol (obr. 1), je lipofilní β

1
–

selektivní antagonista adrenergních receptorů používaný
v léčbě kardiovaskulárních i nekardiovaskulárních one-
mocnění.

Je extenzivně metabolizován v játrech na několik
metabolitů, které postrádají klinicky významný -blokují-
cí účinek 1). Hlavními metabolickými cestami jsou
O-dealkylace (65 %), deaminace (10 %) a alifatická hyd-
roxylace (10 %) 2) (obr. 2).

Tvorba metabolitu α-hydroxymetoprololu je exkluziv-
ně zprostředkována cytochromem P450 2D6 (CYP2D6).
CYP2D6, metabolizující přibližně 25 % všech užívaných
léčiv, je známý vysokou interindividuální variabilitou.
Tato variabilita je dána zejména faktory genetickými,
přidruženými nemocemi a v menší míře i faktory zevní-
ho prostředí. Metoprolol, spolu s dalšími látkami, se vyu-
žívá jako specifický substrát pro stanovení aktuální akti-
vity CYP2D6 enzymu (fenotypizace). Metabolický
poměr α-hydroxymetoprolol/metoprolol určí příslušný
fenotyp jedince 3).

Bylo popsáno několik metod na stanovení metopro-
lolu společně s jeho metabolitem α-hydroxymetopro-
lolem. Jedná se především o metody kapalinové chro-
matografie s UV detekcí 5, 6) nebo FL detekcí 7–17) při
různých vlnových délkách. Látky byly extrahovány
z biologického materiálu (plazmy, séra nebo moči)
pomocí extrakce na pevné fázi 7–9) nebo extrakce kapa-
linou (diethyletherem, dichlormethanem, chlorofor-
mem, ethylethanolátem nebo kombinací) při alkalic-
kém pH 5 ,10–14). Jako vnitřní standard byl použit
pindolol 10, 15), phenacetin 5), alprenolol 8, 13), guanoxan
7) nebo dextromethorfan 9, 14). Mobilní fázi tvořila směs

voda : acetonitril 5, 8, 10, 11, 13, 16, 17), voda :
acetonitril:methanol 7) nebo voda : acetonitril:tetra-
hydrofuran 9, 14). Analýza probíhala na kolonách
s reverzní fází 5–7, 10, 11, 13, 16, 17), na kyano-koloně 8) nebo
na phenyl-koloně 12, 14, 15). Doba analýzy se pohybova-
la ve většině prací od 20 do 35 minut, méně pak do 15
min 9, 13, 14). Jen výjimečně se metoprolol a α-hydroxy-
metoprolol stanovuje pomocí kapalinové chromato-
grafie s hmotnostní detekcí 18) nebo plynové chroma-
tografie s hmotnostní detekcí 19, 20).

Cílem práce bylo zavést, optimalizovat a validovat
HPLC metodu na stanovení metoprololu a α-hydroxy-
metoprololu pro účely fenotypizace enzymu CYP2D6
metoprololem jako substrátovou látkou. Požadavkem
byla rychlá a selektivní metoda s jednokrokovou extrak-
cí malého množství séra, vhodná pro rutinní analýzu
pacientských vzorků.

POKUSNÁ âÁST

Chemikálie a roztoky

Substance metoprololu (metoprolol tartarát) a nadololu
byly získány od firmy Sigma, α-hydroxymetoprolol byl zís-
kán od firmy Astra Zeneca. Dichlormethan (LiChrosolv®,
pro kapalinovou chromatografii), acetonitril a methanol
(LiChrosolv®, gradient grade for liquid chromatography)
byly zakoupeny od firmy Merck, voda (Chromasolv® Plus
HPLC) a triethylamin (TEA – triethylamine, 99%) od firmy
Sigma-Aldrich. 1 mol/l NaOH (Sodium hydroxide Solution
for HPCE) byl získán od firmy Fluka.

Přístrojové vybavení a chromatografické podmínky

HPLC zařízení firmy Spectra Physics Analytical se
skládalo z čerpadla (Spectra SYSTEM P1500), smyčky
pro manuální nástřik a fluorescenčního detektoru (Spect-
ra SYSTEM FL 2000). Byla použita kolona firmy Supel-
co, SupercosilTM LC-18 (15 cm × 3 mm, 5 µm). Mobilní
fázi tvořila směs acetonitril : methanol : voda : TEA
(15 : 5 : 80 : 0,1; pH 3,0), průtok mobilní fáze byl
0,7 ml/min. Fluorescenční detektor byl nastaven na 230
nm (excitační) a 300 nm (emisní) vlnové délky. Celková
délka analýzy byla 12 min.
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Obr. 1. Chemický vzorec metoprololu

Obr. 2. Hlavní cesty metabolismu metoprololu 4)



Příprava roztoků pro kalibraci a validaci

Zásobní roztoky metoprololu (MET), α-hydroxy-
metoprololu (hMET) a nadololu (vnitřní standard –
IS) byly připraveny v koncentracích 100 µg/l. Ředě-
ním zásobních roztoků methanolem byly připraveny
pracovní roztoky všech tří látek o koncentraci
1000 ng/ml. Standardní a kontrolní roztoky metopro-
lolu a α-hydroxymetoprololu byly připraveny ředěním
jednotlivých pracovních roztoků na koncentrace 25,
50, 100, 250, 500 ng/ml a 40, 200, 400 ng/ml, resp.
Roztok nadololu byl použit o koncentraci 1000 ng/ml.
Všechny roztoky byly uchovávány při -20 °C v mraz-
ničce.

Příprava vzorků pro analýzu

Vzorky pro kalibraci a validaci
Standardní a kontrolní vorky se připravily odpařením

100 µl jednotlivých standardních, resp. kontrolních roz-
toků a 50 µl vnitřního standardu. Extrakce probíhala stej-
ně jako u neznámých vzorků.

Neznámé vzorky
K 50 µl odpařeného vnitřního standardu se přidalo

200 µl neznámého séra (nulového séra v případě stan-
dardních a kontrolních vzorků), 50 µl 1 mol/l NaOH
a 1,5 ml dichlormethanu. Vzorky se 1 min extrahovaly.
Po 10 min centrifugaci při 3800 ot./min se odsála horní
vrstva a spodní dichlormethanová vrstva se přenesla do
čisté zkumavky a nechala se odpařit pod dusíkem. Odpa-

rek se rozpustil ve 20 µl methanolu a 50 µl HPLC vody,
20 µl se injikovalo na kolonu.

Validace metody

Přesnost a správnost
Během 3 dnů byly proměřeny standardní vzorky v 5

koncentračních hladinách (25, 50, 100, 250, 500 ng/ml,
n = 6 pro každou koncentrační hladinu) a kontrolní vzor-
ky ve 3 koncentračních hladinách (40, 200, 400 ng/ml,
n = 6 pro každou koncentrační hladinu). Vzorky byly ana-
lyzovány kompletním postupem a odečteny z kalibrační
křivky připravené v den analýzy. Přesnost byla vyjádřena
jako relativní směrodatná odchylka (RSD) pro analýzu
v sérii (intra-assay) a analýzu mezi sériemi (inter-assay).
Správnost byla vyjádřena jako recovery (R).

Linearita
Proměřením náhodně vybraných vzorků (vzorky

před podáním, 1, 2, 3 a 4 hodiny po podání) pacientů,
kterým byl podáván metoprolol v různých dávkách
v rámci antihypertenzní terapie, se získala představa
o koncentračním rozmezí metoprololu a α-hydroxy-
metoprololu. Ze základního standardního roztoku
blízkého horní hranici pracovního rozsahu se naředě-
ním připravilo 5 standardních roztoků s klesající kon-
centrací analytu tak, aby došlo k pokrytí celého pra-
covního rozsahu měření – 25, 50, 100, 250
a 500 ng/ml pro metoprolol i α-hydroxymetoprolol.
Kalibrační křivka byla zkonstruována na základě ana-
lýzy nejmenších čtverců jako poměr plochy píků jed-
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Tab. 1. Optimalizace chromatografických podmínek

*kolona SGX C18 (15 cm × 1 mm, 5 µm) firmy Tessek
**detektor Spectra Series UV 100 firmy Thermo Separation Product

Kombinace kolona mobilní fáze průtok (ml/min) vlnová délka (nm)

1 SGX C18* ACN : methanol : voda : TEA 0,12 UV (220)**

15 : 15 : 70 : 0,05; pH 3,0

2 SGX C18 ACN : methanol : voda : TEA 0,12 FL (230/300)

9 : 1 : 90 : 0,1; pH 3,0

3 SGX C18 ACN : methanol : voda : TEA 0,12 FL (230/300)

5 : 15 : 80 : 0,08; pH 3,0

4 SGX C18 ACN : methanol : voda : TEA 0,12 FL (230/300)

15 : 5 : 80 : 0,05; pH 4,6

5 SGX C18 ACN : methanol : voda : TEA 0,12 FL (230/300)

15 : 15 : 70 : 0,01; pH 3,0

6 SGX C18 ACN : methanol : voda : TEA 0,05 FL (230/300)

30 : 10 : 60 : 0,04; pH 3,4

7 LC 18 ACN : methanol : voda : TEA 0,07 FL (230/300)

30 : 10 : 60 : 0,04; pH3,4

8 LC 18 ACN : methanol : voda : TEA 0,07 FL (230/300)

15 : 5 : 80 : 0,1; pH 3,0



notlivých látek k ploše píku vnitřního standardu
v závislosti na koncentraci.

Detekční limit (LOD) a kvantifikační limit (LOQ)
LOD (nejnižší detekovatelná koncentrace látky)

a LOQ (nejnižší koncentrace látky ve vzorku, stanovitel-
ná s přijatelnou přesností a správností za uvedených pod-
mínek metody) byly stanoveny na základě poměru sig-

nálu k šumu (S/N). Pro LOD byl poměr S/N stanoven na
3 : 1 a pro LOQ na 10 : 1.

Selektivita
Byla testována schopnost měřit správně a specificky

stanovovanou látku v přítomnosti jiných látek, které
mohou být očekávány ve vzorku. Analyzoval se vzorek
séra o tzv. nulové koncentraci (krev neléčeného dárce

testovaná na přítomnost HIV a HBsAg) a během 2 měsí-
ců bylo stanoveno 98 vzorků séra pacientů léčených
metoprololem při antihypertenzní terapii.

Robustnost
Sledovalo se jak výběr stacionární fáze a změna ve

složení mobilní fáze ovlivní analýzu metoprololu
a α-hydroxymetoprololu. Vybrané podmínky jsou shrnu-
ty v tabulce 1.

V¯SLEDKY

Byla zavedena, optimalizována a validována, HPLC
metoda na stanovení metoprololu a α-hydroxymetoprololu
v séru. Na základě předběžných studií uvedených v tabul-
ce 1 byl vybrán jako nejvhodnější postup č. 8, HPLC meto-
da s fluorescenční detekcí (230 nm excitační a 300 nm
emisní vlnové délky), s reverzní stacionární fází LC 18
(15 cm × 3 mm, 5 µm) a ternární mobilní fází acetonitril :
methanol : voda : TEA (15 : 5 : 80 : 0,1; pH 3,0). Průtok
mobilní fáze byl 0,7 ml/min. Použitím mobilní fáze s vět-
ším obsahem vodné složky (vyžadovalo větší přídavek
TEA) se ve srovnání s organičtější fází mírně zhoršila cit-
livost, ale výrazně se zvýšila selektivita metody. Jako vnitř-
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Obr. 4. Kalibrační křivka Š-hydroxymetoprololu 

Tab. 2. Přesnost a správnost metody

Látka teoretická naměřená přesnost přesnost správnost
koncentrace koncentrace (intra-assay) (inter-assay)

(Ūg/l) (Ūg/l ± SD) RSD (%) RSD (%) R (%)

MET 25 24,8 ± 0,8 3,3 99,2
50 49,1 ± 2,1 4,2 98,2

100 99,9 ± 5,3 5,4 99,9
250 251,7 ± 3,8 1,5 100,7
500 504,7 ± 7,0 1,4 100,9

40 38,7 ± 1,5 4,0 96,9
200 202,7 ± 4,1 2,0 101,4
400 403,3 ± 19,3 4,8 100,8

Š-hMET 25 25,4 ± 0,8 3,1 101,8
50 50,9 ± 3,7 7,2 101,8

100 103,0 ± 6,3 6,1 103,0
250 252,9 ± 6,5 2,6 101,1
500 494,4 ± 11,2 2,3 98,9

40 39,5 ± 1,4 3,6 98,8
200 202,0 ± 7,0 3,5 101,0
400 397,3 ± 12,2 3,1 99,3

Obr. 3. Kalibrační křivka metoprololu 



ní standard byl nejdříve testován pindolol. Vzhledem
k jeho nízké detekovatelnosti při použité vlnové délce byl
pro konečnou analýzu vybrán nadolol. Optimalizován byl
také extrakční postup pro přečištění vzorků séra. Pro danou
metodu byla vybrána jako nejvhodnější extrakce dichlor-
methanem (1,5 ml) s přídavkem 50 µl 1 mol/l NaOH. Při
analýze se vycházelo z malého množství séra (200 µl), což
je vhodné pro rutinní měření pacientských vzorků.

Kalibrační křivka pro metoprolol a jeho metabolit
α-hydroxymetoprolol byla lineární v rozmezí
25–500 ng/ml s korelačním koeficientem 0,999 pro obě
látky (obr. 3 a 4). Na obrázku 5 je ukázán chromatogra-

fický záznam extrahovaného standardního vzorku meto-
prololu a α-hydroxymetoprololu o koncentraci
100 ng/ml. Retenční časy byly pro α-hydroxymetoprolol
(h-MET) 2,04 minut, pro nadolol (IS) 3,02 minut a pro
metoprolol (MET) 9,04 minut. Detekční limit (LOD –
S/N = 3 : 1) byl stanoven pro metoprolol i α-hydroxy-
metoprolol 5 ng/ml a kvantifikační limit (LOQ – S/N =
10 : 1) 25 ng/ml. LOQ byl potvrzen analýzou 6 vzorků
této koncentrace s dostatečnou přesností a správností –
RSD pro MET byla 3,3 % a pro h-MET 3,1 %, R pro
MET bylo 99,2 % a pro h-MET 101,8 %. Přesnost
a správnost metody je shrnuta v tabulce 2. Relativní smě-
rodatné odchylky metoprololu a α-hydroxymetoprololu
pro analýzu v sérii byly ≤ 5,4 % (MET) a 7,2 % (h-MET)
a pro analýzu mezi sériemi ≤ 4,8 % (MET) a 3,6 % (h-
MET). Recovery metoprololu bylo v rozmezí 98,2–100,9
% a α-hydroxymetoprololu v rozmezí 98,8–103,0 %.
Tyto hodnoty jsou přijatelné podle platných kritérií pro
validační parametry chromatografických metod 21–26). Při
analýze vzorku séra o nulové koncentraci nebyly naleze-
ny žádné interferující látky (obr. 6). Interference nena-
stává ani s léky, které jsou běžně podávány pacientům
s hypertenzí (obr. 7).

DISKUZE

Uvedená HPLC metoda s fluorescenční detekcí je
přesná, správná a selektivní metoda, vhodná pro stano-
vení metoprololu a α-hydroxymetoprololu v séru.
Metoda vyžaduje minimální množství séra a jednodu-
chou úpravu vzorků. Celková doba analýzy je pouze 12
minut, což je vhodné pro rutinní používání. Na rozdíl
od většiny citovaných prací, které používají dvouslož-
kovou mobilní fázi acetonitril-voda, byla v práci pou-
žita ternární mobilní fáze. Přídavek methanolu do
mobilní fáze zlepšil symetrii píků a prodloužil život-
nost kolony. Jako vnitřní standard byl nově použit ß-
blokátor nadolol, což je látka podobné chemické struk-
tury jako metoprolol a blízké polarity jako
α-hydroxymetoprolol. V České republice není nadolol
k farmakoterapii používán. Nadolol byl dokonale
oddělen od obou složek, vykazoval dobrou fluores-
cenční intenzitu při použité vlnové délce a extrahova-
telnost při zvoleném postupu.

Metoda byla vyvinuta pro měření jak vzorků s nižší-
mi koncentracemi (před podáním léku) tak vzorků
s vyššími koncentracemi (po podání léku), takže by
mohla být vhodná pro terapeutické monitorování meto-
prololu (TDM) a může být použita pro testování feno-
typu enzymu CYP2D6 v séru pacientů, kteří metopro-
lol užívají.

Předběžně se zavedená metoda testovala také pro
stanovení metoprololu a α-hydroxymetoprololu
v moči. Jednalo se o vzorky ranní moče pacientů
s hypertenzí. První výsledky ukazují, že po naředění
vzorků moče a přečištění uvedenou extrakční procedu-
rou bude metoda využitelná i pro stanovení fenotypu
CYP2D6 v moči.
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Obr. 5. Chromatogram extrahovaného standardního vzorku
metoprololu (m) a Š-hydroxymetoprololu (h-m) o koncentraci
100 ng/ml

Obr. 5. Chromatogram nulového séra

Obr. 7. Chromatogram pacientského vzorku – koncentrace
metoprololu (m) 84,8 ng/ml a koncentrace α-hydroxymetopro-
lolu (h-m) 162,7 ng/ml
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SUMMARY

Comparison of metoprolol/α-hydroxymetoprolol metabolic ratio after a single dose and in
steady state
Metoprolol/α-hydroxymetoprolol metabolic ratio (MR) 3 hours after a single metoprolol dose
is used for cytochrome P450 2D6 phenotyping. The aim was to compare cytochrome P450 2D6
metabolic activity after the first metoprolol dose and in steady state. Thirteen adult
hypertensive patients (7 females) in whom an introduction of the beta-blocker metoprolol was
indicated were included. Age (mean ± SD) was 42.8 ± 12.9 years, weight (mean ± SD) was 94.0
± 25.4 kg. Metoprolol dose was chosen based on clinical grounds on the day of metoprolol first
ingestion. Blood samples were drawn after the first dose and at least 2 weeks since metoprolol
introduction to ensure steady state. The patients were phenotyped as extensive metabolizers in
both periods, after metoprolol first ingestion and in steady state. We observed a significant
correlation (r

s
= 0.8418, P = 0.0003) between the metoprolol/α-hydroxymetoprolol MRs. All

the patients were phenotyped as extensive metabolizers in both periods, despite statistically
significant differences between the median MRs (0.59 versus 0.81, P = 0.0266). The
differences were not of such an extent so as to assign subjects to different phenotypic groups.
Metoprolol/α-hydroxymetoprolol MR in steady state is an appropriate alternative to
metoprolol/α-hydroxymetoprolol MR after a single dose.
Key words: cytochrome P450 2D6 – phenotype – probe drug – metoprolol 
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SÚHRN

Porovnanie metabolického pomeru metoprolol/Š-hydroxymetoprolol po jednorázovom
a opakovanom užití
Metabolický pomer (MR) metoprololu/α-hydroxymetoprololu za 3 hod po užití jednorázovej
dávky metoprololu sa používa na stanovenie fenotypu enzýmu cytochrómu P450 2D6.
Cieľom tejto práce bolo porovnať metabolickú aktivitu cytochrómu P450 2D6 po prvom
a opakovanom užití metoprololu. Do tejto práce bolo zahrnutých 13 pacientov s hypertenziou
(7 žien), u ktorých bolo plánované nasadenie beta-blokátora metoprololu. Vek (priemer ±

SD) bol 42,8 ± 12,9 rokov, telesná hmotnosť (priemer ± SD) bola 94,0 ± 25,4 kg. Dávka
metoprololu bola u každého pacienta zvolená na základe klinického stavu pacienta v deň
užitia prvej tablety. Krvné odbery boli urobené po užití prvej dávky metoprololu a najmenej
2 týždne od nasadenia metoprololu k zaručeniu ustáleného stavu (opakované užívanie). Na
základe hodnôt MR boli všetci pacienti po jednorázovom i opakovanom užití zaradení do tej
istej fenotypovej skupiny. Pozorovali sme tesnú koreláciu medzi MR po jednorázovom
a opakovanom užití metoprololu (r

s
= 0,8418, P = 0,0003). Všetci pacienti boli v oboch

odberoch zaradení do rovnakej fenotypovej skupiny, extenzivný metabolizátor i napriek
signifikantnému rozdielu medzi MR metoprololu/α-hydroxymetoprololu po jednorázovom
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Introduction

The human cytochrome P450 2D6 (P450 2D6) is
involved in the oxidative metabolism of about 25 % of all
commonly prescribed drugs 1). The enzyme is
characterized by a high range of interindividual
variability 2). It is highly polymorphic with more than 100
variant alleles described so far 3). However, beside the
genetic polymorphism environmental factors may also
play important role in metabolic activity 4). Individual
P450 2D6 activity can be affected by gender 5), liver
diseases 6), pregnancy 7) and nutritional habits 8).
Administration or discontinuation of an enzyme inhibitor
can significantly change the metabolic activity;
a phenotypic shift may even occur 9–11). Thus, the ability
to measure the activity of P450 2D6 enzyme is of high
significance. Genotyping alone is not sufficient to
accurately predict an individual’s actual P450 2D6
activity, phenotyping on the other hand can determine the
exact enzymatic activity as it also reflects non-genetic
factors. Phenotyping is usually based on single
administration of a probe drug, a compound that is
predominately or exclusively metabolized by the enzyme.
The resulting metabolic activity is determined from the
metabolic ratio MR (maternal compound/metabolite)
in urine or in blood 12). Bimodal or trimodal distributions
of the MR are typically seen in European populations
with the poor metabolizer phenotype representing
a separate subgroup, which can be clearly defined by an
antimode 13). Metoprolol serves as one of the probe drugs
with 70–80% of its metabolism mediated by P450 2D6,
of which α-hydroxylation is exclusively mediated by
P450 2D6 14). The metabolic ratio of metoprolol over its
metabolite α-hydroxymetoprolol in plasma 3 hours after
a single metoprolol administration has been validated
under standard conditions for the measurement of
enzyme activity of P450 2D6 in vivo 15). A single dose of
metoprolol is usually used for P450 2D6 phenotyping.
Use of metoprolol MR in patients routinely treated with
metoprolol would eliminate the need for administration
of an additional probe drug. The fraction of metoprolol
dose available systematically may increase during long-
term treatment with metoprolol 16). P450 2D6 has a high
affinity and a low capacity and P450 2D6 dependant
metabolism could saturate during chronic exposure
leading to a reduction of metabolic capacity 17). To our
knowledge, no direct comparison of metopro-
lol/α-hydroxymetoprolol MR after a single dose and in
steady state has been performed. The aim of the present
study was to compare P450 2D6 metabolic activity using
metoprolol as a probe drug in patients after first
metoprolol dose and in metoprolol steady state. 

MATERIALS AND METHODS

Thirteen adult patients (7 females) attending
outpatient clinic for hypertension treatment at the
Department of Clinical Pharmacology, University
Hospital Ostrava, were included. Age (mean ± SD) was
42.8 ± 12.9 years, body weight (mean ± SD) was 94.0
± 25.4 kg. In all of these patients, an introduction of the
beta-blocker metoprolol to their therapy was indicated
due to non-satisfactory treated hypertension. Two of the
patients had already been on the beta-blocker atenolol,
however with persisting higher pulse, thus a shift to
metoprolol was indicated. At the time of admission, one
patient had been treated with 6 antihypertensive drugs,
three of the patients had been treated with 5 anti-
hypertensive agents, one patient had 3 antihypertensive
drugs, three patients had been on 2 antihypertensive
drugs and three patients on antihypertensive mono-
therapy, two patients had been without previous
antihypertensive medication. To optimize the
metoprolol therapy, therapeutic drug monitoring
(TDM) of metoprolol was recommended as well as
P450 2D6 phenotyping.

The patients were invited to our department on the day
of their first ingestion of metoprolol. They were instructed
to take other “morning” medications (if they were on poly-
therapy) at home on the study day. The dose of metoprolol
was chosen based on clinical grounds (7 patients were
prescribed 200 mg of metoprolol, 5 patients were given
100 mg of metoprolol and one patient was given 50 mg of
metoprolol). Blood samples (4.5 ml each) were drawn into
a neutral tube at 1, 3 and 4 hours after metoprolol intake.
Baseline data including renal function test (serum
creatinine, urea) and liver function test (ALT, AST, γ-GT)
were obtained on the study day or were recorded if they
were not older than 3 months. The patients further
continued in the prescribed therapy with metoprolol.
Blood samples in metoprolol steady state were drawn on
the next check-up, at least 2 weeks since metoprolol
introduction to ensure metoprolol steady state. The
scheme of blood collections was the same as at first
metoprolol ingestion including blood sample before
metoprolol intake. Patients’ medical history was recorded
and screened for the presence of the P450 2D6 inhibitor.
In 5 patients a change in medication was reported between
the two periods of blood collections. In most cases a new
antihypertensive agent was added (doxazosin, rilmenidine,
telmisartan, trandolapril and hydrochlorothiazide), further
sibutramin, allopurinol and tamsulosin were also
prescribed in one case.
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a opakovanom užití (medián 0,59 vs. 0,81, P = 0,0266), Využitie MR metopro-
lolu/α-hydroxymetoprololu u pacientov na dlhodobej terapii metoprololom je vhodné pre
stanovenie fenotypu enzýmu cytochrómu P450 2D6.
Kľúčové slová cytochróm P450 2D6 – fenotyp – substrátová látka – metoprolol 
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Assay of metoprolol and α-hydroxymetoprolol

Serum concentrations of metoprolol and α-hydroxy-
metoprolol were measured by means of high-
performance liquid chromatography (HPLC) with
fluorescence detection at 230–300 nm, as described
previously 18). 

Data and statistical analysis

Data are expressed as median and range. The P450
2D6 phenotype was determined using serum
metoprolol/α-hydroxymetoprolol MR 3 hours post-
dose. The antimode value distinguishing between
extensive metabolizers and poor metabolizers was set at
MR = 10.5, in agreement with the literature 19). Values
are given as median and range. Spearman’s rank
correlation test was used for evaluating the relationship
between MR after the first metoprolol dose and in
steady state. To assess the differences between MR after
the first metoprolol dose and in steady state,
the Wilcoxon matched-pairs test was applied. A value of
P < 0.05 was considered statistically significant.
Statistical analysis was performed using GraphPad

Prism for Windows version 5.0 (GraphPad Prism
Software, Inc). 

RESULTS

Results are summarized in Table 1. All the patients
continued with the same metoprolol dose after
introduction of metoprolol to their therapy. When we
examined changes in patients’ medication between the
two sampling periods, we did not find any drug
interfering with P450 2D6 enzyme. Therefore no effect
of these drugs on P450 2D6 metabolic activity between
the two periods is likely to occur. We observed
a significant correlation (r

s
= 0.8418, P = 0.0003)

between the MR 3 hours after a metoprolol single dose
and during repeated treatment (Fig. 1). The patients were
phenotyped as extensive metabolizers in both periods,
after metoprolol first ingestion and in steady state,
despite statistically significant differences between the
median metoprolol/α-hydroxymetoprolol MR 3 hours
after the first metoprolol dose and in steady state (0.59

224 ČESKÁ A SLOVENSKÁ FARMACIE, 2010, 59, č. 5

Table 1. Serum concentrations of metoprolol and α­hydroxymetoprolol at 3 hours post­dose, metoprolol/α­hydroxymetoprolol
MR at 3 hours post­dose after the first dose and in steady state

MR
F

– MR after first dose, α-OH-Met – -hydroxymetoprolol, MR
SS

– MR in steady state, C
F

– concentration at 3 hours after
first metoprolol dose, C

SS
– concentration at 3 hours after metoprolol dose in steady state 

Patient Daily dose
(mg)

Metoprolol 
C

F
(ng/ml)

α-OH-Met 
C

F
(ng/ml)

MR
F

Metoprolol 
C

SS
(ng/ml)

α-OH-Met 
C

SS
(ng/ml)

MR
SS

MR
SS 

– MR
F

1 200 43.7 210.6 0.21 131.5 323.0 0.41 0.20

2 200 47.7 93.1 0.51 95.2 52.8 1.80 1.29

3 100 60.2 80.6 0.75 78.3 117.5 0.67 -0.08

4 200 185.7 40.1 4.63 272.1 65.2 4.17 -0.46

5 100 53.2 31.6 1.68 95.7 46.2 2.07 0.39

6 100 32.1 42.2 0.76 46.6 48.1 0.97 0.21

7 200 62.2 91.8 0.68 103.2 102.2 1.01 0.33

8 100 24.2 81.9 0.30 30.4 94.7 0.32 0.02

9 200 53.9 91.0 0.59 101.5 150.0 0.68 0.09

10 50 3.2 11.4 0.28 10.1 27.9 0.36 0.08

11 200 33.6 78.1 0.43 100.4 124.1 0.81 0.38

12 100 30.3 10.1 3.00 64.0 19.6 3.27 0.27

13 200 30.0 106.9 0.28 58.5 135.1 0.43 0.15

median 200 43.7 80.6 0.59 95.2 94.7 0.81 0.20

range (50–200) (3.2–185.7) (10.1–210.6) (0.21–4.63) (10.1–272.1) (19.6–323.0) (0.32–4.17) (-0.46–1.29)



versus 0.81, P = 0.0266). A great variability in MR
values was observed, ranging from 0.21 to 4.63 after
ingestion of the first metoprolol dose and from 0.32 to
4.17 in steady state. 

DISCUSSION

Beta-blocker metoprolol is widely used in patients for
the treatment of different cardiovascular diseases.
Metoprolol also serves as one of the probe drugs for
P450 2D6 phenotyping. However, most of the studies
performed so far have used a single dose of metoprolol
to determine the P450 2D6 phenotype. We compared
metoprolol/α-hydroxymetoprolol MR after a single dose
of metoprolol and in steady state.

First studies on P450 2D6 phenotyping were
conducted by assessing the urinary MR of the probe drug
derived from urine samples collections during the post-
dose of 6- to 12-h period. Thus, a more practical
alternative has been sought based on only one-point
sample collected at a shorter time. Sohn et al. examined
the utility of the single post-dose 3-plasma metabolic
ratio after an oral single dose of 100 mg metoprolol in
two Asian populations. He found statistically significant
(r

s
= 0.688 and 0,810, p < 0.0001) correlations between

the post-dose urinary and plasma MR, confirming the
utility of this one-point plasma MR 15). This finding was
further confirmed by Tamminga et al. who observed
good correlations (r

p
= 0.997, P = 0.049) between the

metoprolol/α-hydroxymetoprolol MR of the AUC
0-12 

and
the MR values taken from the 3-hour plasma sample
after a single metoprolol dose 20). The metoprolol/
α-hydroxymetoprolol MR 3 hours after a single
metoprolol dose was further used in the study of Jonkers
et al. to phenotype the subjects 19). Metoprolol MR in
patients receiving the drug for several days was used in
two studies. However, the MR was calculated from the
area under the curve (AUC) of metoprolol to its

metabolite α-hydroxymetoprolol 21, 22). Ismail et al.
studied the relevance of P450 2D6 genetic
polymorphism on chronic metoprolol therapy in
cardiovascular patients. P450 2D6 phenotypes were
determined using metoprolol as a probe drug. The
distribution of the phenotypes was calculated according
to the plasma ratio of metoprolol to its metabolite
α-hydroxymetoprolol at 4 hours after drug intake 23). Rau
et al. studied the effect of the CYP2D6 genotype on
metoprolol metabolism and the metabolic ratio during
long-term therapy. The metoprolol to α-hydroxy-
metoprolol ratio was determined from two blood
samples drawn 1 hour apart, the first sample was drawn
at a median of 3 hours after administration of the last
metoprolol dose 24). Pronounced effects of multiple
dosing on the bioavailability of metoprolol have been
reported 16). P450 2D6 is an enzyme with a high affinity
and a low capacity for its substrates and it becomes
saturated at relatively low concentrations 17). Higher
metoprolol systemic availability upon repeated
administration of metoprolol may be the consequence of
the saturation of the enzyme. Such an effect has been
observed e.g. for haloperidol, where higher haloperidol
doses decreased pharmacokinetic differences between
P450 2D6 genotype groups 25). The clearance of
metoprolol may be also decreased during chronic
treatment as a result of a potential reduction in hepatic
blood flow. Hence in our study we tried to compare the
metoprolol/α-hydroxymetoprolol MR after a single dose
and during repeated metoprolol treatment and to assess
whether the two MRs may be used interchangeably. We
observed a significant correlation between the MR after
a metoprolol single dose and during repeated treatment.
Despite statistically significant differences between the
median metoprolol/α-hydroxymetoprolol MR 3 hours
after first metoprolol dose and in steady state, the
patients were phenotyped as extensive metabolizers in
both periods, after metoprolol first ingestion and in
steady state. The differences were not of such an extent
so as to assign subjects to different phenotypic groups
between the two sampling periods. The differences
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Fig. 1. Correlation between metoprolol/α­hydroxymetoprolol MR at 3 hours post­dose after the first dose and in steady state,
(r

s
= 0.8418, P = 0.0003)*

MR
F

– MR after first dose, MR
SS

– MR in steady state, * Spearman’s rank correlation test



between the MRs after a single dose and in steady state
might by of relevance in the case of MR values close to
the antimode separating the phenotypes. 

The metoprolol/α-hydroxymetoprolol MR in steady
state is an appropriate alternative to metoprolol/
α-hydroxymetoprolol MR after a single metoprolol dose.
The use of metoprolol MR in patients routinely treated
with metoprolol would eliminate a need for
administration of an additional probe drug for P450 2D6
phenotyping.

REFERENCES

1. Duricova, J., Grundmann, M.: CYP2D6 a jeho klinický
význam. Klin. Farmakol. Farm., 2007; 21, 80–83.

2. Anzenbacher, P., Anzenbacherova, E.: Cytochrome
P450 and metabolism of xenobiotics. Cell. Mol. Life Sci.,
2001; 58, 737–747.

3. Home page of the human cytochrome P450 (CYP 2D6)
allele nomenclature [updated 2010 July 20]. Available
from: http://www.cypalleles.ki.se/cyp2d6.htm

4. Aklillu, E., Herrlin, K., Gustafsson, L. L., Ber-

tilsson, L., Ingelman-Sundberg, M.: Evidence for
environmental influence on CYP2D6­catalysed debri­
soquine hydroxylation as demonstrated by phenotyping
and genotyping of Ethiopians living or in Sweden.
Pharmacogenetics, 2002; 12, 375–383.

5. Thürmann, P. A., Haack, S., Werner, U., Szymanski,

J., Haase, G., Drewelow, B., Reimann, I. R.,

Hippius, M., Siegmund, W., May, K., Hasford, J.:

Tolerability of ß­blockers metabolized via cytochrome
P450 2D6 is sex­dependent. Clin. Pharmacol. Ther., 2006;
80, 551–553.

6. Villeneuve, J.P., Pichette, V.: Cytochrome P450 and
liver diseases. Curr. Drug. Metab., 2004; 5, 273–282.

7. Wadelius, M., Darj, E., Frenne, G., Rane, A.:

Induction of CYP2D6 in pregnancy. Clin. Pharmacol.
Ther., 1997; 62, 400–407.

8. Nekvindova, J., Anzenbacher, P.: Interactions of food
and dietary supplements with drug metabolising
cytochrome P450 enzymes. Čes. slov. Farm., 2007; 56,
165–173.

9. Zourkova, A., Hadasova, E.: Paroxetine­induced
conversion of cytochrome P450 2D6 phenotype and
occurence of adverse effects. Gen. Physiol. Biophys.,
2003; 22, 103–113.

10. Labbé, L, O’Hara, G, Lefebvre, M, Lessard, E,

Gilbert, M, Adedoyin, A., Champagne, J., Hamelin,

B., Turgeon, J.: Pharmacokinetic and pharmaco­
dynamic interaction between mexiletine and propa­
fenone in human beings. Clin. Pharmacol. Ther., 2000;
67, 44–57.

11. Grundmann, M., Duricova, J., Perinova, I.,

Kacirova, I., Jeziskova, I., Jurckova, N.: Influence of
propafenone on enzymatic activity of P4502D6 in
a patient on long therapy with metoprolol. Basic. Clin.
Pharmacol. Toxicol., 2009; 105(Suppl 1), 44.

12. Frye, R. F.: Probing the world of cytochrome P450
enzymes. Mol. Interv., 2004; 4, 157–162.

13. Zanger, U. M., Raimundo, S., Eichelbaum, M.:

Cytochrome P450 2D6: overview and update on
pharmacology, genetics, biochemistry. Naunyn
Schmiedebergs Arch. Pharmacol., 2004; 369, 23–37.

14. Frank, D., Jaehde, U., Fuhr, U.: Evaluation of probe
drugs and pharmacokinetic metrics for CYP2D6
phenotyping. Eur. J. Clin. Pharmacol., 2007; 63, 321–333.

15. Sohn, D. R., Kusaka, M., Shin, S. G., Jang, I. J.,

Chiba, K., Ishizaki, T.: Utility of a one­point (3­hour
postdose) plasma metabolic ratio as a phenotyping test
using metoprolol in two East Asian populations. Ther.
Drug. Monit., 1992; 14, 184–189.

16. Regårdh, C. G., Johnsson, G.: Clinical pharmacokinetics
of metoprolol. Clin. Pharmacokinet., 1980; 5, 557–569.

17. Brosen, K., Gram, L. F.: Clinical significance of the
sparteine/debrisoquine oxidation polymorphism. Eur. J.
Clin. Pharmacol., 1989; 36, 537–547.

18. Perinova, I., Duricova, J., Brozmanova, H.,

Kacirova, I., Grundmann, M.: Determination of
metoprolol and its metabolite α­hydroxymetabolite in
serum by HPLC method with fluorescence detection.
Ceska. slov. Farm., 2008; 57, 254–259

19. Jonkers, R. E., Koopmans, R. P., Portier, E. J. G.,

van Boxtel, Ch. J.: Debrisoquine phenotype and the
pharmacokinetics and beta­2­receptor pharmacodyna­
mics of metoprolol and its enantiomers. J. Pharmacol.
Experimental. Ther., 1990; 256, 959–966.

20. Tamminga, W. J., Wemer, J., Oosterhuis, B.,

Brakenhoff, J. P. G., Gerrits, M. G. F., de Zeeuw,

R. A. de Leij, L. F. M. H., Jonkman, J. H. G.: An
optimized methodology for combined phenotyping and
genotyping on CYP2D6 and CYP2C19. Eur. J. Clin.
Pharmacol., 2001; 57, 143–146.

21. Goryachkina, K., Burbello, A., Boldueva, S., Babak,

S., Bergman, U., Bertilsson, L.: CYP2D6 is a major
determinant of metoprolol disposition and effects in
hospitalized Russian patients treated for acute
myocardial infarction. Eur. J. Pharmacol., 2008; 64,
1163–1173.

22. Goryachkina, K., Burbello, A., Boldueva, S., Babak,

S., Bergman, U, Bertilsson, L.: Inhibition of metoprolol
metabolism and potentiation of its effects by paroxetine
in routinely treated patients with acute myocardial
infarction (AMI). Eur. J. Clin. Pharmacol., 2008; 64,
275–282.

23. Ismail, R., The, L. K.: The relevance of the CYP2D6
genetic polymorphism on chronic metoprolol therapy in
cardiovascular patients. J. Clin. Pharm. Ther., 2006; 31,
99–109.

24. Rau, T., Heide, R., Bergmann, K., Wuttke, H.,

Werner, U., Feifel, N., Eschenhagen, T.: Effect of the
CYP2D6 genotype on metoprolol metabolism persists
during long­term treatment. Pharmacogenetics, 2002;
12, 165–172.

25. Roh, H. K., Chung, J. Y., Oh, D. Y., Park, Ch. S.,

Svensson, J. O., Dahl M. L., Bertilsson L.: Plasma
concentrations of haloperidol are related to CYP2D6
genotype at low, but not high doses of haloperidol in
Korean schizophrenic patients. Br. J. Clin. Pharmacol.,
2001; 52, 265–271.

226 ČESKÁ A SLOVENSKÁ FARMACIE, 2010, 59, č. 5



1

Cytochrome P450 2D6 phenotype and genotype in hypertensive 
patients on long-term therapy with metoprolol  

Jana Duricova 1, Ilona Perinova 1, Nikola Jurckova 2, Ivana Jeziskova 2, Ivana Kacirova 1, 

Milan Grundmann 1

1 Department of Clinical Pharmacology Faculty of Medicine University of Ostrava and 

University Hospital Ostrava,  2 Department of Medical Genetics University Hospital 

Ostrava

Structured Abstract 

Objective The aim was to compare cytochrome P450 2D6 phenotype and genotype using 

metoprolol as a probe drug. Further to investigate the influence of P450 2D6 activity on 

metoprolol pharmacokinetics and pharmacodynamics in patients on metoprolol therapy. 

Background Cytochrome P450 2D6 is a highly polymorphic enzyme that contributes to 

the variability of metoprolol. However, environmental factors also modify drug 

disposition. 

Methods Forty-nine hypertensive patients were enrolled. Serum metoprolol and α-

hydroxymetoprolol concentrations, resting heart rate were measured before, 1, 3 and 4 

hours post-dose. Metoprolol and α-hydroxymetoprolol serum concentrations were 

measured by high – performance liquid chromatography with fluorescence detection. 

Metabolic ratio of metoprolol/α-hydroxymetoprolol 3 hours post-dose was used for P450 

2D6 phenotyping. Three allelic variants P450 2D6 *3, *4 and *6 were analysed. 

Results Discordance between P450 2D6 genotype and phenotype was observed. Three 

patients were phenotyped as poor metabolizers compared to one when genotyped. 

Significantly higher normalized metoprolol serum concentrations, normalized metoprolol 

AUC0-4 and metoprolol oral clearance was observed in patients with lower P450 2D6 

metabolic activity. A trend towards lower resting heart rate before metoprolol intake was 

also observed in this group of patients. The differences in metoprolol disposition were 

more expressed when P450 2D6 phenotype instead of genotype was determined. 

Conclusion 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.  

Key words metoprolol, cytochrome P450 2D6, genotype, phenotype
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Condensed abstract 

Cytochrome P450 2D6 is a highly polymorphic enzyme that contributes to the variability 

of metoprolol. Environmental factors also modify drug disposition. We observed 

significant variations in metoprolol disposition based on P450 2D6 genotype and 

phenotype. The differences in metoprolol disposition were more expressed when P450 

2D6 phenotype instead of genotype was determined. 
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Introduction 

The cytochromes P450 (P450) are a superfamily of heme-containing monooxygenases 

playing important role in the biotransformation of both endogenous and exogenous 

compounds [1]. Most human P450s that participate in drug metabolism show considerable 

interindividual variability in both levels of expression and catalytic activity. This 

variability is due to both environmental and genetic factors [2]. P450 2D6 (known as 

debrisoquine/sparteine hydroxylase) is a highly polymorphic enzyme [3]. To date, more 

than 100 different P450 2D6 allelic variants and sub-variants have been defined [4]. In 

general, genotypes may be differentiated in four subgroups: poor (PM), intermediate (IM), 

extensive (EM) and ultrarapid (UM) metabolizers. Subjects with a PM genotype lack any 

functional allele, whereas EMs have two and UM subjects have more than two functional 

alleles. Subjects with IM genotype are heterozygous for a specific variant allele and/or 

possess alleles with reduced activity [4]. The frequency of individual variants of P450 2D6 

shows a marked interethnic difference. In white European populations, the percentage of 

PM varies from 3.2 % (Finish) to 11.7 % (Germans), but PMs constitute less than 1 % of 

Asian subjects [6, 7]. Beside the genetic variability, environmental factors such as dietary 

habits [8] or drug interactions may also modify drug disposition [9]. In vivo P450 

phenotyping has proven to be very successful in predicting the actual enzymatic activity. It 

is based on administration of an adequate probe drug followed by measurement and 

calculation of metabolic ratio (MR) of a parent compound to its metabolite mediated by 

P450 of interest. The MR of P450 2D6 probe drugs shows bimodal or even trimodal 

distribution - the EM, (IM) and PM subgroups. Metoprolol serves as one of the probe 

drugs, with 70-80 % of its metabolism mediated by P450 2D6, of which α-hydroxylation 

seems to be exclusively mediated by P450 2D6 [10, 11]. 

Genetic plymorphism in cytochrome P450 2D6 (P450 2D6) has been demonstrated to 

contribute to the variability of several beta-blockers. Cytochrome P450 2D6 contributes 

mainly to the metabolism of ß1selective blocker metoprolol [12]. Single dose studies and 

studies with repeated dosing demonstrated that plasma concentrations of metoprolol were 

higher in patients with reduced enzyme activity. A 6-fold difference in metoprolol 

availability has been observed between the EMs and PMs. The elimination half-life was 

much longer in PMs than in EMs. Additionally studies indicate that PMs experience 

enhanced or prolonged ß-blockade compared with EMs [13-17].  Thus, patients treated 

with metoprolol might have a quite different cardiovascular responsiveness, depending on 
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their P450 2D6 genotype. PM genotype might be even associated with higher incidence of 

metoprolol-associated adverse effects [18, 19]. 

The aim of the present study was to compare P450 2D6 phenotype with P450 2D6 

genotype using metoprolol as a probe drug. Secondly we investigated the influence of 

P450 2D6 metabolic activity on pharmacokinetics and pharmacodynamics of metoprolol in 

our hypertensive patients on routine treatment with metoprolol. 

Methods 

Subjects and study protocol 

Forty-nine adult patients (33 females) attending outpatient clinic for hypertension 

treatment in our department were included. Median age was 58 years (21 – 86), median 

body weight was 82 kg (51 – 149). The patients were on routine treatment with metoprolol 

succinate (Betaloc ZOK, AstraZeneca, UK) and metoprolol tartrate (Betaloc SR, 

AstraZeneca, UK; Vasocardin, Zentiva, Slovak Republic; Apo-Metoprolol, Apotex Europe 

BV, Netherlands; Emzok, Ivax Pharmaceuticals, Czech Republic) at doses between 50-200 

mg per day. Indication for treatment was hypertension. There were no dosage changes for 

at least 2 weeks before blood sampling. The dosage was based solely on clinical grounds 

and no titration to the maximally tolerated dose was attempted. Five patients (11 %) were 

on metoprolol monotherapy, nine patients (18 %) had one additional antihypertensive drug, 

nine patients (18 %) had two additional antihypertensive drugs, eleven patients (23 %) 

were treated by three other antihypertensive agents, nine patients (18 %) by four additional 

antihypertensive drugs, four patients (8 %) by five and two patients (4 %) by six additional 

antihypertensive drugs. Antagonists of renin-angiotensin-aldosterone were used by thirty-

five patients (71 %), calcium channel blockers by twenty-nine patients (59 %), diuretics 

were used by twenty-one patients (43 %) and central antihypertensive agents by twenty 

patients (41 %). Baseline data including renal function test (serum creatinine, urea) and 

liver function test (ALT, AST, γ-GT) were obtained either on the day of blood sampling or 

within 3 months prior to the patient visit. Patients´medical history other than 

antihypertensive medication was recorded and screened for the presence of P450 2D6 

inhibitor.  

Patients were retained in the ward for a half-a-day. After an overnight fast blood samples 

(~ 5 ml each) were drawn into a neutral tube before and at 1, 3 and 4 hours after 

metoprolol intake. Serum was separated immediately and samples were frozen and stored 
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at -20 °C until processing. In addition, after a written informed consent, 5 ml of venous 

blood was taken into EDTA tube for DNA extraction. The patients were instructed to take 

other “morning” medications (if they were on poly-therapy) at home on the study day. The 

patients were asked to refrain from coffee drinking throughout the day, breakfast was not 

allowed until 1 hour after the drug intake. Heart rate was recorded on a 10-lead resting 

ECG. Blood pressure was measured twice with a mercury sphygmomanometer after a 5-

min rest in a sitting position and the second measurement was taken. Blood pressure and 

heart rate were measured before metoprolol intake and before each blood sample was 

taken.  

In the second part of the study thirty patients (21 females) were chosen to assess the impact 

of P450 2D6 genotype and phenotype on metoprolol pharmacokinetics and 

pharmacodynamics. These patients were treated with the same metoprolol preparation 

(Betaloc SR) and they were not treated with medication known to inhibit P450 2D6.  

Assay of metoprolol and αααα-hydroxymetoprolol 

Serum concentrations of metoprolol and α-hydroxymetoprolol were measured by high – 

performance liquid chromatography (HPLC) with fluorescence detection at 230-300 nm, as 

described previously [20]. Briefly, metoprolol and α-hydroxymetoprolol were separated 

from 200 �l serum with 50 �l 1M NaOH following by extraction with 1.5 ml of 

dichloromethane.  The mobile phase consisted of acetonitrile : methanol : water : TEA (15 

: 5 : 80 : 0.1, pH 3.0). Column SupercosilTM LC-18 (15 cm x 3mm, 5 �m) was used. Flow 

rate was 0,7 ml/min. Nadolol was used as an internal standard. After evaporation, the 

analyte was dissolved in 20 �l of methanol and 50 �l of water and 20 �l was injected on 

the column.  

Genotyping of P450 2D6 

Total genomic DNA was isolated from peripheral blood using the Gentra Puregene Blood 

Kit (Qiagene, Hilden, Germany). Genetic polymorphism of P450 2D6 was detected by 

PCR followed by melting curve analysis in LightCycler 1.5 Instrument (Roche, Nutley, 

United States). Three allelic variants of P450 2D6 - *3 (4168delA), *4 (G3465A) and  

*6 (3326delT) were analysed. Genotyping of P450 2D6*3 and *4 allelic variants was 

performed using LightMix Kits - mixtures of primers and probes designed by TIB 
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MOLBIOL (Berlin, Germany). P450 2D6*6 allelic variant was genotyped using primers 

and probes as described previously [21]. PCR reaction mixture was performed in a volume 

of 10 �l. PCR conditions were as follows: 15 minutes at 95°C, followed by target 

amplification via 40 cycles of 0 seconds at 95°C (denaturation), 10 seconds at 55°C 

(annealing) and 40 seconds at 72°C (extension). Subsequent melting curve analysis was 

performed by heating at 95°C for 1 second, followed by cooling at 60°C for 20 seconds 

and 52°C for 20 seconds and gradual heating (0,3 °C/s) up to 85°C. Final cooling step was 

at 40°C for 30 seconds. Melting temperatures of the homozygous wildtype P450 2D6*3, 

*4 and *6 alleles were 58.1 °C, 56 °C and 65 °C. Melting temperatures of the homozygous 

mutant genotypes were 51 °C, 64.3 °C and 70 °C, respectively.  

Data and statistical analysis 

Data are expressed as median and range. P450 2D6 phenotype was determined using serum 

metoprolol/α-hydroxymetoprolol metabolic ratio (MR) at 3 hours post-dose. The antimode 

value distinguishing between EMs and PMs was set at MR = 10.5, in agreement with 

literature [22]. The area under the plasma concentration vs. time curve (AUC) between 0 

and 4 hours was calculated according to the standard trapezoidal rule. The oral clearance 

was estimated using the expression: dose per kg/metoprolol serum concentration. For 

differences between groups, the nonparametric Mann-Whitney test was used. Prevalence of 

allele frequencies between the study results and Czech population was compared by the 

Fischer´s exact test. A value of p < 0.05 was considered statistically significant. Statistical 

analysis was performed using GraphPad Prism for Windows version 5.0 (GraphPad Prism 

Software, Inc).  
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Results 

Part one 

Genotype 

Distribution of P450 2D6 alleles is shown in Table 1. There was no significant difference 

in the frequency of any of the alleles between the patients studied and the population in 

Czech Republic [23]. Eighteen patients (37 %) were heterozygous for defective alleles. 

One patient was genotyped as a PM P450 2D6*4/*4. Fifteen patients were found to be 

carriers of one P450 2D6*4 defective allele, four patients were heterozygous for P450 

2D6*3 allele and one patient was heterozygous for defective allele P450 2D6*6 allele. 

P450 2D6*1 was assumed to be present, when none of the above variant alleles had been 

identified.  

Table 1 Frequency of P450 2D6 defective alleles in our patients and in  

Czech population [23] 

P450 
2D6 

alleles 

Number of 
alleles in 

our 
patients 

Frequency in 
our patients 

(%) 

Frequency in 
Czech 

population (%) 

Significance 
(p value) 

*3 4 4.1 1.1 NS (p = 0.0601) 
*4 15 15.3 22.9 NS (p = 0.1049) 
*6 1 1.0 0.2 NS (p = 0.3281) 

Phenotype 

Forty-six patients were phenotyped as EMs. A great variability in MR metoprolol/α-

hydroxymetoprolol was observed in EMs, ranging from 0.13 to 8.33. Three patients were 

phenotyped as PMs. One of these PMs was also a PM determined by genotyping (P450 

2D6*4/*4). The second patient was genotyped as a heterozygote for the defective allele 

P450 2D6*4 and in the third patient no defective allele was detected. In these two patients 

an inhibitor of P450 2D6 activity was included in the medication (an antiarrhythmic agent 

propafenone and an antidepressive agent sertraline). Inhibitors of P450 2D6 activity were 

further prescribed in two patients phenotyped as EMs. One of these patients was 

heterozygous for P450 2D6*4 defective allele, the patient was taking antidepressive agent 
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fluoxetine and her MR was 8.33 which was close to the antimode. The second EM patient 

was taking antidepressive agent sertraline, no defective allele was detected in this patient, 

the value of MR was 0.81. For the distribution of metoprolol/α-hydroxymetoprolol MRs 

see figure 1.

Fig 1. Distribution of metoprolol/α-hydroxymetoprolol MR in our patients 

A red arrow – shows the antimode 10.5 distinguishing between EMs and PMs 

Part two 

Metoprolol concentrations and demography in genotype, phenotype groups 

Thirty patients were included in this second part of the study. The same controlled released 

formulation of metoprolol (Betaloc SR, AstraZeneca, UK) was prescribed to all of these 

patients. Daily dose ranged between 100-200mg. Metoprolol serum concentrations varied 

extensively between patients, even among patients with the same daily dose. After 

metoprolol concentrations were normalized for dose per kg the variation was less 

pronounced, however still evident, Tab 2. There was no significant difference in the daily 

metoprolol dose prescribed and dose per body weight between both the genotype and 

phenotype groups. Statistically significant difference was found in median age (69 versus 

52 years, p < 0.01) between the genotype groups. The respective data are given in Table 3.  
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Table 2 Metoprolol and normalized metoprolol serum concentrations (metoprolol serum 

concentration/dose per kg) before and 1, 3, 4 hours after metoprolol intake 

 Metoprolol 

concentrations (ng/ml) 

Normalized metoprolol 

concentrations 

before 
12.9 (0-231.4) 9.0 (0-100.1) 

1 hour 
55.5 (23.9-316.2) 31.5 (12.3-136.8) 

3 hours 
108.1 (30.4-515.5) 56.3 (22.5-223.0) 

4 hours 
93.4 (35.4-530.6) 56.4 (18.0-229.5) 

median and range 

Table 3 Patients´ demographic data in the genotype and phenotype groups 

Genotype Phenotype 
*1 / *1  
(n = 19)  

*1 / DA 
(n = 11) 

MR<1.0 
(n = 14) 

MR 1.0-10.5 
(n = 16) 

Age (years) 52 (21–73) 69 (32–80) + 54.5 (21-74) 63 (32-80) 
Weight (kg) 87.8 (64.9–119.5) 82.0 (63.0–123.0) 78.0 (64.9-123) 90.8 (63-119.5) 
Dose per body 
weight (mg/kg) 

2.11 (0.95–3.08) 1.59 (0.97–2.82) 2.19 (1.04-3.08) 1.96 (0.95-2.82)

Median and range, Mann-Whitney test, + p < 0.01, DA – defective allele, MR - 

metoprolol/α-hydroxymetoprolol metabolic ratio 

Metoprolol pharmacokinetic parameters and pharmacodynamics in relation to P450 2D6 

genotype 

Metoprolol serum concentrations were normalized for the daily drug dose per body weight 

to compensate for individual doses prescribed and the body masses. Heterozygous EMs (n 

= 11) for the defective allele exhibited 1.5-2.5-fold higher median normalized metoprolol 

serum concentrations than homozygous EMs (n = 19). The differences were not 

statistically significant except for normalized metoprolol serum concentration 1 hour after 

metoprolol dose (p < 0.05), Fig. 2. A 1.8-fold higher median normalized metoprolol AUC0-

4 in heterozygous EMs (median 243.3, range 107.7-704.3) compared to patients without 

any defective allele (median 138.6, range 79.7–400.1) was observed (p < 0.05), Fig. 3. As 

expected, serum concentrations of metabolite, α-hydroxymetoprolol were lower in 

heterozygous EMs than in homozygous EMs. The differences were significant (p < 0.05) 

except for the trough α-hydroxymetoprolol concentrations, Fig. 4. Metoprolol/α-

hydroxymetoprolol MR was 2.4–fold higher in patients with the presence of one defective 
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allele (median 1.91, range 0.67 – 6.60) compared with patients with no defective allele 

(median 0.81, range 0.32 – 4.17), p < 0.05. The oral clearance of metoprolol was about 

1.8-fold higher in patients without any defective allele compared with patients with one 

defective allele (median 0.0201, range 0.0077 – 0.0444 versus median 0.0114, range 

0.0045 – 0.0311), however the difference did not reach statistical significance.  

Resting heart rate was used as a measure of metoprolol pharmacodynamics. Blood pressure 

was also registered, but served only as a measure of clinical effect of antihypertensive 

medication. A trend towards lower median resting heart rate before metoprolol intake was 

observed in patients with inherited one defective allele when compared with patients 

without any defective allele (median 60, range 47-83 versus median 68, range 58-113, p = 

0.0738).  

Fig 2. Normalized metoprolol serum concentrations between two genotype groups - 

subjects with 2 (n = 19) and 1 (n = 11) functional P450 2D6 allele, (p < 0.05, for 

intergroup differences, Mann-Whitney test), DA – defective allele, Met - metoprolol
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Fig 3. Distribution of normalized metoprolol AUC0-4 between two genotype groups - 

subjects with 2 (n = 19) and 1 (n = 11) functional P450 2D6 allele, (p < 0.05, for 

intergroup differences, Mann-Whitney test), DA – defective allele 

Fig 4. α-hydroxymetoprolol serum concentrations between two genotype groups - subjects 

with 2 (n = 19) and 1 (n = 11) functional P450 2D6 allele, (∗ p < 0.05, ∗∗ p < 0.01, for 

intergroup differences, Mann-Whitney test), DA – defective allele, OH-Met = α-

hydroxymetoprolol 
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Metoprolol pharmacokinetic parameters and pharmacodynamics in relation to P450 2D6 

phenotype 

Patients were classified into two groups according to their phenotype, those with a value of 

metoprolol/α-hydroxymetoprolol MR < 1.0 (n = 14) and with MR 1.0-10.5 (n = 16). In 

accordance with MR, normalized metoprolol serum concentrations were 1.4-2.8-fold 

higher in patients with MR 1.0-10.5. The differences were statistically significant except 

for normalized metoprolol serum concentration before metoprolol intake (p < 0.0001), Fig. 

5. A 2-fold higher median normalized metoprolol AUC0-4 was observed in patients with 

MR 1.0-10.5 (median 253.6, range 131.5-704.3) compared to patients MR < 1.0 (median 

122.6, range 79.7–220.7), (p < 0.0001), Fig. 6. Serum concentrations of metabolite, α-

hydroxymetoprolol, were lower in patients with MR 1.0-10.5 than in patients with MR < 

1.0. The differences were significant (p < 0.05) except for the trough α-hydroxymetoprolol 

concentrations, Fig. 7. The oral clearance of metoprolol was about 2.4-fold higher in 

patients with MR < 1.0 compared with patients with MR 1.0-10.5 (median 0.0257, range 

0.0109 – 0.0444 versus median 0.0107, range 0.0045 – 0.0217), (p < 0.0001), Fig 8.  

A trend towards lower median resting heart rate before metoprolol intake was observed in 

patients with MR 1.0-10.5 when compared with patients with MR < 1.0 (median 61, range 

47-83 versus median 69, range 59-113, p = 0.0620). 

Fig 5. Normalized metoprolol serum concentrations between two phenotype groups: 

MR<1.0 (n = 14) and MR 1.0-10.5 (n = 16), (∗p < 0.05, ∗∗∗p < 0.0001, for intergroup 

differences, Mann-Whitney test), MR – metoprolol/α-hydroxymetoprolol metabolic ratio 
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Fig 6. Distribution of normalized metoprolol AUC0-4 between two phenotype groups:  

MR<1.0 (n = 14) and MR 1.0–10.5 (n = 16), (p < 0.0001, for intergroup differences, 

Mann-Whitney test), MR – metoprolol/α-hydroxymetoprolol metabolic ratio 

Fig 7. α-hydroxymetoprolol serum concentrations between two phenotype groups: 

MR<1.0 (n = 14) and MR 1.0-10.5 (n = 16), (∗ p < 0.05, ∗∗ p < 0.01, for intergroup 

differences, Mann-Whitney test), OH-Met = α-hydroxymetoprolol, MR – metoprolol/α-

hydroxymetoprolol metabolic ratio 
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Fig 8. Distribution of metoprolol oral clearance between two phenotype groups: MR<1.0 

(n = 14) and MR 1.0–10.5 (n = 16), (p < 0.0001, for intergroup differences, Mann-Whitney 

test), MR – metoprolol/α-hydroxymetoprolol metabolic ratio 
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Discussion 

We investigated the enzymatic activity of P450 2D6 in patients on a long term-therapy 

with metoprolol using metoprolol as a probe substrate and compared these results with 

P450 2D6 genotype and phenotype. Significant differences exist in metoprolol disposition 

in relation to P450 2D6 genotype and phenotype during long-term metoprolol therapy. 

However, the differences were more expressed between phenotype groups. 

Wide interindividual variations in metoprolol serum concentrations have been observed in 

our and previous studies [16, 24]. After metoprolol concentrations were normalized for 

dose per kg the variation was less pronounced, however still evident. It thus appears that 

other factors than the dose and the patient weight play an important role in the variation. A 

great variability in MR metoprolol/α-hydroxymetoprolol was observed in our patients. 

Contrary to genotyping, phenotyping revealed three patients with a PM phenotype. One of 

these patients was simultaneously taking antiarrhythmic agent propafenone the second one 

antidepressive agent sertraline, agents known to inhibit P450 2D6 activity. Two to five-

fold increase in steady-state levels of metoprolol has been described in patients after 

propafenone was added to the metoprolol therapy even with occurrence of adverse effects 

in some patients [25, 26]. Discontinuation of propafenone therapy switched a patient´s 

phenotype from PM to EM [26]. A less pronounced inhibitory effect was described with 

sertraline, which increased metoprolol AUC by 48 % and 67 % [27]. It is questionable 

whether the PM phenotype in this latter patient was caused solely by the inhibitory effect 

of sertraline or presence of other defective P450 2D6 alleles not determined in our 

department of genetics might play the role.  

The variations in metoprolol plasma concentrations have been mainly associated with 

variations in metabolism due to genetic polymorphism [13-17]. We have demonstrated that 

significant differences may exist between individuals homozygous for the wild type P450 

2D6 gene and heterozygous carriers of one variant allele. Clinically significant differences 

in metoprolol disposition have also been demonstrated in a study between homozygous and 

heterozygous P450 2D6 healthy volunteers. Metoprolol AUC and minimum steady-state 

metoprolol concentrations were more than twice higher in heterozygous individuals [28].  

In contrast to these findings no significant differences in MR and metoprolol plasma 

concentration were found between the heterozygous EMs and homozygous EMs in a study 

investigating consequences of P450 2D6 genotype on metoprolol disposition in patients on 
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long term-therapy [29]. The discrepancy could be due to the contribution of *IM alleles 

(e.g.*41, *9, etc.) [4], that were not tested in our and above-mentioned study. *IM alleles 

were significantly associated with higher plasma concentrations of metoprolol and 

metabolic ratio if inherited in conjunction with a defective allele [29]. However, more 

distinct differences in metoprolol disposition were observed when P450 2D6 phenotype 

instead of the genotype was taken into consideration. Phenotyping can determine the exact 

enzymatic activity as it also reflects non-genetic factors [10]. Besides drug interactions, the 

effect of age, gender might play a certain role in metabolic activity. Most of our patients 

included in this study were of older age, when pre-systemic elimination might be reduced 

due to changes in hepatic blood flow, volume of distribution [30]. Furthermore, women 

have been found to have greater metoprolol exposure than men [31]. Metoprolol serves as 

one of the probe drugs for P450 2D6 phenotyping. The metabolic ratio of metoprolol over 

its metabolite α-hydroxymetoprolol in plasma 3 hours after metoprolol administration has 

been validated under standard conditions for the measurement of enzyme activity of P450 

2D6 in vivo [11]. Thus use of metoprolol MR based on a single blood sample in patients 

routinely treated with metoprolol would provide a simple alternative for determination of 

metabolic activity [32].  

Metoprolol has a dose-dependent effect, the beta1-blocking effect increases with increasing 

daily doses of metoprolol up to a complete beta1-blockade observed at plasma 

concentrations > 400 nmol/l (about 107 ng/ml). However 30 % of the maximum effect is 

necessary for a clinically significant effect, this limit was observed at metoprolol plasma 

concentration of 45 nmol/l (about 12 ng/ml). [33]. In a population-based study significantly 

lower adjusted heart rate was seen in IMs (*1 / *4) compared with EMs, however the most 

distinguished effect was observed in PMs [34]. Similarly significantly higher mean 

reduction in resting heart rate measured before metoprolol dose administration was 

observed in heterozygotes for defective allele than in EMs [28]. In contrast in a study 

examining the effect of P450 2D6 genotype in patients with systolic heart failure no 

differences in clinical effect were found between genotype groups [35]. In our study 

metoprolol effect was determined by measuring resting heart rate. A trend towards lower 

median resting heart rate was observed in patients with higher metoprolol concentrations 

(patients with inherited one defective allele and with MR 1.0-10.5), this trend was 

observed only at metoprolol trough concentrations. The lack of difference in resting heart 

rate after metoprolol administration might be caused by increase in metoprolol 
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concentrations above the limit that is necessary for clinically significant effect [33]. Some 

of our patients achieved maximum metoprolol serum concentrations that were several-fold 

higher then that observed for complete beta1-blocking effect. It is thus questionable 

whether these high metoprolol concentrations are required for optimal clinical effect in 

these patients and whether the patients might profit from lower dose reducing the risk of 

adverse effects [26]. 

We are aware of limitations of our study. The number of patients included in our study was 

quite low. However, we tried to include the most homogenous sample with respect to 

metoprolol dose and to metoprolol preparation that could contribute to differences in 

metoprolol pharmacokinetic parameters. Secondly, our patients were only genotyped for 

three defective alleles that are responsible for almost all PM genotype, thus further 

stratification of patients to more genotype groups was not possible.  

In conclusion we observed significant variation in metoprolol disposition in hypertensive 

patients. The effect of P450 2D6 genetic polymorphism is an important factor in 

metoprolol disposition. However, one should also remember the role of non-genetic 

factors. Age, gender and hepatic disorders can modify metabolic activity. The influence of 

concomitant medication on metabolic activity is a well-recognised factor for genotype-

phenotype discordance that may even lead to a transformation of a phenotype. Thus, apart 

from genotyping, phenotyping provides a valuable method in determining enzymatic 

activity and in optimising metoprolol therapy.  
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Abstract  

Aims: We present here a case of an interaction between metoprolol and propafenone with 

an impact of high metoprolol concentrations on patient´s condition. 

Description of case: A 66-year-old polymorbid female on long-term treatment with 

metoprolol, propafenone and other cardiovascular and non-cardiovascular therapy was 

referred to our outpatient department because of non-compensated hypertension. Since the 

medication adjustment the blood pressure was controlled. However, she was repeatedly 

complaining about increased tiredness and dyspnoea on exertion. Therefore measurement 

of metoprolol serum concentrations and cytochrome P450 2D6 phenotyping and 

genotyping was indicated. Phenotyping revealed a poor metabolizer with metabolic ratio of 

metoprolol/α-hydroxymetoprolol 104.3, genotyping revealed an intermediate metabolizer 

P450 2D6 *4/*9. Metoprolol dose was reduced to half (100mg daily) the patient´s 

condition improved. After propafenone discontinuation the metabolic ratio metoprolol/α-

hydroxymetoprolol dropped to 1.4 indicative of a phenotypic shift.  

Conclusions:  We have observed an impact of co-administration of the antiarrhythmic drug 

propafenone on the metabolism of metoprolol. Inhibitory effect of propafenone on 

metoprolol biotransfomation resulted in the phenotypic shift with the occurrence of 

adverse effects due to high metoprolol levels in our patient.  

Key words metoprolol, propafenone, cytochrome P450 2D6, phenotype 
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Introduction 

A combination of antiarrhythmic drugs with �1-selective blocking agents has often been 

used.  Many of them are metabolised via cytochrome P450 enzyme system, hence potential 

drug interactions are of major clinical significance. The antiarrhythmic agent propafenone 

undergoes P450 2D6-dependent metabolism.1 It is also an inhibitor of the enzyme, the 

inhibitory constant has been estimated at 50 nmol/L, similar to that of quinidine (60 

nmol/L).2 Metoprolol, �1-selective blocking agent, undergoes extensive pre-systemic 

elimination by P450 2D6, metabolites were shown not to significantly contribute to the �1-

blockade.3, 4 It has a dose-dependent effect, dose adjustment is commonly performed to the 

highest dose tolerated in order to achieve the maximal effect in the absence of adverse 

effects.5 Two to five-fold increase in steady-state levels of metoprolol has been described 

after propafenone was added to metoprolol therapy.6 The disposition of P450 2D6 

substrates depends also on P450 2D6 genotype. In general four subgroups may be 

differentiated: poor (PM), intermediate (IM), extensive (EM) and ultrarapid (UM) 

metabolizers. PMs lack any functional allele, UMs have more than two functional alleles. 

IMs are heterozygous for a specific variant allele and/or possess alleles with reduced 

activity. 7  

We present here a case of an interaction between metoprolol and propafenone with an 

impact of high metoprolol concentrations on patient´s condition. 

Description of case 

A 66-year-old female (weight 81 kg) was referred to our outpatient department because of

non-compensated hypertension, grade III by WHO. Blood pressure was in sitting position 

154/82 mmHg, heart rate 60 beats/min. The patient had undergone kidney transplantation 

for polycystic kidney disease several years ago and was on cyclosporine (175 mg daily) 

and azathioprine (50 mg daily). Further co-morbidities were ischaemic heart disease 

without angina pectoris syndrome (NYHA III-IV) and chronic venous insufficiency. At the 

time of admission the patient was treated with the following cardiovascular medication: 

metoprolol (200 mg daily), losartan (100 mg daily), rilmenidine (1mg daily), furosemide 

(60 mg daily), captopril on demand, acidum acetylsalicylicum (100 mg daily) and 

isosorbid mononitras (20 mg daily). Propafenone (600 mg daily) had been prescribed for 
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the prevention of atrial fibrillation. During the following check-ups amlodipine (5 mg 

daily) was introduced to the therapy. Since the medication adjustment the patient´s blood 

pressure was compensated (Table 1). However, she was repeatedly complaining about 

increased tiredness and dyspnoea on exertion. Therefore determination of metoprolol and 

�-hydroxymetoprolol serum concentrations was indicated.8 Metoprolol/α-

hydroxymetoprolol metabolic ratio (MR) at 3 hours post-dose was used for P450 2D6 

phenotyping.9 Genotyping of P450 2D6 was also performed. A DNA direct sequencing 

analysis of the whole coding sequence of P450 2D6 gene was performed using the ABI 

PRISM 3130 genetic analyzer (Applied Biosystems, USA). Copy number variants of the 

gene were detected using the long-range PCR method and amplified products were 

visualized on 1% agarose gel electrophoresis. 

The patient was genotyped as an IM with detected variant alleles P450 2D6 *4/*9. 

However, metabolic ratio (MR) of metoprolol/α-hydroxymetoprolol at 3 hours post-dose 

was 104.3 indicative of a PM phenotype. For metoprolol and α-hydroxymetoprolol serum 

concentrations see Table 1. A survey of her concomitant medication revealed a use of 

propafenone an inhibitor of P450 2D6 activity. Metoprolol dose was reduced to 100 mg 

daily. The patient´s condition has improved, tiredness and dyspnoea disappeared.  

About half a year later the patient was admitted to the internal department for chest pain on 

exertion and on rest lasting for about 14 days with irradiation to the right arm, further for 

dyspnoea, intolerance of horizontal position and oedema of lower extremities. Blood 

pressure was on admission 160/80 mmHg, heart rate 51 beats/min. The patient was 

diagnosed a global cardiac failure with atrial bradyfibrilation. A relevant therapy was 

initiated with an adjustment of her medication. Metoprolol dosage was reduced to 12.5 mg 

daily and propafenone was withdrawn. Two weeks later the patient was discharged from 

the hospital haemodynamicaly stable.  

Several days after the discharge, the patient herself has increased metoprolol to previous 

dose, 100 mg daily. During the next outpatient´s visit P450 2D6 phenotype after 

propafenone discontinuation was determined (Table 1) and revealed a significant decrease 

in metoprolol/α-hydroxymetoprolol MR from previous PM phenotype (MR = 104.3) to 

EM phenotype (MR = 1.4).  
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Table1. Metoprolol, α-hydroxymetoprolol serum concentrations; metoprolol/α-

hydroxymetoprolol metabolic ratio (MR); heart rate, blood pressure with and without 

propafenone before and/or 1, 3 hours after metoprolol intake  

�

Metoprolol daily dose Metoprolol 

(�g/L) 

αααα-hydroxymetoprolol 

(�g/L) 

MR Pulse/min Blood pressure 

(mmHg) 

200mg + propafenone      

Before 152.4 4.4 34.6 66 136/76 

1 hour 333.2 3.8 87.7 59 134/72 

3 hours 412.2 4.0 104.3 61 128/76 

100mg + propafenone     

Before 79.2 7.7 10.3 68 132/68 

1 hour 168.6 4.0 42.2 67 138/74 

100mg without propafenone      

Before 10.3 32.0 0.3 55 124/62 

1 hour 53.8 44.0 1.2 62 126/70 

3 hours 134.9 97.7 1.4 53  
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Discussion 

We present a case of an inhibitory effect of propafenone on metoprolol biotransfomation 

resulting in the occurrence of adverse effects due to high metoprolol levels.  

Propafenone was shown to be metabolized by the same hepatic enzyme as 

sparteine/debrisoquine, however with higher affinity for P450 2D6, thereby being able to 

cause a shift of metabolizer phenotype.1 Metoprolol undergoes extensive pre-systemic 

elimination, with this enzyme accounting for 70 to 80 % of its metabolism.  In our patient a 

marked decrease in metoprolol/α-hydroxymetoprolol MR has been observed after 

propafenone therapy was stopped, the patient´s phenotype switched from PM to EM. Since 

other patient´s medication was retained we attribute this phenotypic shift to vanished 

inhibitory effect. In the study of Labbé et al. the addition of propafenone to P450 2D6 

substrate mexiletine in EMs caused pharmacokinetic changes of mexiletine to such an 

extent that differences between EMs and PMs were almost absent.10 Thus, results of 

phenotyping may be falsified by the presence of interfering medications, resulting in 

discrepancy between the phenotype and genotype. In the study of Wagner et al addition of 

propafenone increased steady-state levels of metoprolol 2-5 times in four patients. Two 

patients even developed side effects during the drug combination (severe nightmares and 

left ventricular failure), which disappeared after metoprolol dose reduction or metoprolol 

discontinuation.6 Our patient suffered from tiredness and dyspnoea on exertion likely due 

to high metoprolol serum concentrations caused by the inhibitory effect of propafenone. 

Significant increases in metoprolol concentrations have also been observed after addition 

of antiarrhythmic drug amiodarone, antihistamine drug diphenhydramine. 11, 12 Addition of 

selective serotonin reuptake inhibitors, fluoxetin and paroxetin, resulted even in occurrence 

severe adverse effects, which subsided after inhibitor discontinuation. 13, 14

The patient´s genotype revealed a heterozygote for P450 2D6 *4/*9 alleles. Individuals 

who carry P450 2D6*9 allele have an altered ability to metabolize P450 2D6 substrates 

and are IM whereas P450 2D6*4 allele results in a loss of enzyme activity.15 The 

combination of IM and defective allele is not associated with PM phenotype, however it 

shows significantly higher MR than does the EM/PM genotype.16 The (S) enantiomer of 

propafenone has also been shown to display �-blocking action.  The degree of beta-

blockade reflects genetically determined variations in propafenone metabolism, with 

subjects with PM phenotype having significantly more beta-blockade.17 Unfortunately we 
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were not able to determine the propafenone serum concentration and thus to assess its 

contribution to occurrence of the adverse effects. However, after reduction of metoprolol 

dose to half (100 mg daily), the side effects disappeared.  

Interestingly, blood pressure and mainly heart rate did not change significantly after 

metoprolol dose reduction and after propafenone discontinuation. Pharmacodynamic 

modelling of the �1-blocking effect of metoprolol shows a steep linear relationship to 

plasma concentration, with a maximum effect at 400 nmol/L (106.96 �g/L). However only 

30 % of the maximum ß1-blocking effect is necessary for a clinically significant effect, this 

limit was observed at metoprolol plasma concentration of 45 nmol/L (12.03 �g/L).4  We 

speculate that the permanent metoprolol serum concentrations in our patient above this 

concentration limit preserved stable heart rate in spite of gradual decline in metoprolol 

concentrations. 

Conclusion 

Co-administration of propafenone to metoprolol may result in elevation of metoprolol 

serum concentration even with impact on patient´s clinical condition. Clinicians should be 

aware of the potential interaction when prescribing this combination and start either with 

lower metoprolol dose or follow up the patient more carefully. Therapeutic drug 

monitoring could serve as a valuable tool in clarifying patient´s condition.  

Key points 

• Propafenone may inhibit metoprolol metabolism, high metoprolol serum 

concentrations may have clinical impact. 

• Clinicians should be aware of this potential interaction and start either with lower 

metoprolol dose or follow up patients more carefully.  

• Therapeutic drug monitoring could serve as a valuable tool in clarifying patient´s 

condition. 
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4. DISKUZE 

Interindividuální variabilita v odpov�di na lé�ivo je významným klinickým problémem. 

Výsledkem variability m�že být nedostate�ný terapeutický ú�inek, pokud je eliminace 

lé�iva p�íliš rychlá, nebo naopak m�že dojít k projev�m toxicity, pokud dochází 

k akumulaci lé�iva v organizmu. Nežádoucí ú�inky zp�sobené lé�ivy jsou b�žné, n�které 

z nich m�žou být pro pacienta i fatální. Fatální nežádoucí ú�inky lé�iv se �adí mezi �tvrtou 

vedoucí p�í�inu úmrti v USA po kardiovaskulárním onemocn�ní a rakovin� [57]. Dnes již 

víme, že podstatná �ást variability ú�inku lé�iv je daná geneticky. Zna�ná pozornost 

genetického polymorfizmu je v�novaná biotransforma�ním enzym�m první fáze 

cytochromu P450. Ú�inek genetického polymorfizmu na aktivitu metabolických enzym�

se m�že projevit zm�nou farmakokinetiky (zm�nou koncentrace lé�iva), která m�že mít 

následn� dopad na zm�nu farmakodynamiky (ovlivn�ní ú�inku lé�iva). Enzym CYP2D6 

pat�í mezi nejlépe studované enzymy z hlediska genetického polymorfizmu, podílí se na 

metabolizmu zhruba �tvrtiny b�žn� užívaných lé�iv. Genetický polymorfizmus je hlavním 

faktorem velké interindividuální variability v aktivit� tohoto enzymu. Existují ovšem 

p�ípady, kdy stanovený genotyp jedince nekoreluje s fenotypem. Tento nesoulad mezi 

genotypem a fenotypem je daný vlivem negenetických faktor�, jako v�k, onemocn�ní, 

potrava, další medikace, atd. Pro posouzení aktuální metabolické aktivity je proto vhodné 

využití metody stanovení fenotypu. Ur�itou nevýhodou oproti stanovení genotypu je 

využití substrátové látky. M�la by to být látka bezpe�ná, p�ednostn� metabolizovaná 

daným testovaným enzymem. Pro stanovení fenotypu enzymu CYP2D6 je možno použít 

následující substrátové látky - debrisochin, spartein, dextrometorfan, metoprolol [21]. Z 

uvedených substrátových látek enzymu CYP2D6 jsme si pro naši práci zvolili beta-

blokátor metoprolol, který spl�uje výše uvedená kritéria, navíc je široce používaný a tím 

snadno dostupný. Základním požadavkem implementování stanovení fenotypu v rámci 

terapeutického monitorování lé�iv je zavedení jednoduché, spolehlivé a rychlé metody pro 

stanovení hladiny substrátové látky a jejího metabolitu. Zavedli jsem proto metodu 

vysokoú�inné kapalinové chromatografie s fluorescen�ní detekcí pro stanovení hladiny

metoprololu a jeho metabolitu α-hydroxymetoprololu v séru [58]. Jedná se o rychlou 

selektivní metodu s jednokrokovou extrakcí malého množství séra, vhodnou pro rutinní 

analýzu pacientských vzork�. Metoda vyžaduje minimální množství séra a jednoduchou 

úpravu vzork�. Celková doba analýzy je pouze 12 minut, což je vhodné pro rutinní 

používání. Na rozdíl od v�tšiny prací, které používají dvousložkovou mobilní fázi 
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acetonitril-voda [59-61], byla v práci použita ternární mobilní fáze. Jako vnit�ní standard 

byl nov� použit ß-blokátor nadolol, látka podobné chemické struktury jako metoprolol. 

Metoda byla vyvinuta pro m��ení vzorku s jak nižšími koncentracemi (p�ed podáním), tak i 

s vyššími koncentracemi (po podání léku). M�la by tedy být vhodná pro terapeutické 

monitorování metoprololu i pro testování fenotypu enzymu CYP2D6 v  séru pacient�

s využitím metoprololu jako substrátové látky.  

Další výhodou metoprololu jako substrátové látky je jeho široké využití a používání 

v klinické praxi v lé�b� kardiovaskulárních i nekardiovaskulárních onemocn�ní. Využití 

MR metoprololu a jeho metabolitu u pacient� užívajících metoprolol dlouhodob� by tak 

eliminovalo pot�ebu užití substrátové látky pro stanovní CYP2D6 aktivity. V�tšina dosud 

publikovaných prací používala jednorázové podání metoprololu pro stanovení aktivity 

metabolického enzymu CYP2D6 [56, 62, 63]. CYP2D6 je enzym s vysokou afinitou a 

nízkou kapacitou pro substráty, p�i nízkých koncentracích dochází k jeho saturaci [64]. 

Uvedený efekt byl pozorován nap�íklad u haloperidolu, kde vyšší dávky haloperidolu 

snížily farmakokinetické rozdíly mezi CYP2D6 genotypovými skupinami [65]. P�i 

dlouhodobém užívání metoprololu m�že docházet ke snížení jeho clearance následkem 

sníženého pr�toku krve játry [39]. Opakované užívání metoprololu m�že tedy vést k vyšší 

dostupnosti metoprololu. Dosud však nebyla publikovaná práce, která by srovnávala MR 

metoprololu/α-hydroxymetoprololu u jedinc� po jednorázovém užití metoprololu a u 

jedinc� na chronické terapii metoprololem. Cílem této práce bylo tedy porovnat MR 

metoprololu po jednorázovém a opakovaném užití a zjistit, zda je možné využít metoprolol 

jako substrátovou látku enzymu CYP2D6 u pacient� užívajících metoprolol dlouhodob�

[66]. V naší práci jsme pozorovali signifikantní korelaci mezi MR po jednorázovém a 

opakovaném užití (rs = 0.8418, P = 0.0003). I p�es statisticky významný rozdíl mezi 

mediánem MR metoprolol/α-hydroxymetoprolol za 3 hod po jednorázovém i opakovaném 

užití (0.59 versus 0.81, P = 0.0266), byly všichni pacienti za�azení do stejné fenotypové 

skupiny, tj. extenzivní metabolizátor. Rozdíly mezi skupinami byly pouze nepatrného 

rozsahu. Z d�vodu širokého použití se metoprolol tedy jeví jako výhodná a snadno 

dostupná alternativa pro pot�eby stanovení fenotypu enzymu CYP2D6, která vyžaduje 

pouze jednorázový odb�r za 3 hod po užití ke stanovení MR metoprololu v séru. 

Antiarytmikum propafenon je dalším p�kným p�íkladem lé�iva užívaného v b�žné klinické 

praxi, které je možno využít ke stanovení fenotypu CYP2D6. Metoda vyžaduje 1-rázový 

odb�r za 2 hod po užití léku k ur�ení MR propafenonu a jeho metabolitu 5-

hydroxypropafenonu v plazm� [67].  
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O tom, zda zm�na koncentrace lé�iva bude mít klinicky relevantní dopad rozhoduje 

n�kolik faktor�. Jedním z nich je terapeutická ší�ka lé�iva. U lé�iv s velkou terapeutickou 

ší�kou malé zm�ny v koncentraci nevyvolají zm�nu ú�inku, naopak u lé�iv s úzkou 

terapeutickou ší�í mohou i malé zm�ny farmakokinetiky mít klinicky závažné d�sledky. 

Vzhledem k tomu, že mezi po�etné substráty enzymu CYP2D6 pat�í také lé�iva s úzkou 

terapeutickou ší�í, p�edpokládalo se, že tento enzym bude mít nejv�tší po�et lé�iv, u 

kterých bude stanovení genotypu nebo fenotypu p�ed zahájením terapie klinicky 

relevantní. Avšak výsledky studií tento p�edpoklad nepotvrdily [68-69]. CYP2D6 se podílí 

na metabolizmu mnohých antidepresiv a antipsychotik. Z antidepresiv, které jsou substráty 

enzymu CYP2D6, jsou to zejména tricyklická antidepresiva a venlafaxin, u kterých je 

doporu�ováno terapeutické monitorování na základ� prokázaného vztahu mezi koncentrací 

v plazm� a ú�inkem lé�iva. Z antipsychotik jsou to klasická antipsychotika a z atypických 

risperidon [70]. N�které lé�iva se biotransformují na aktivní metabolity, které mají 

obdobnou aktivitu jako mate�ská látka. P�edpokládá se teda, že je možno o�ekávat stejný 

terapeutický ú�inek nezávisle na zm�n� pom�ru mezi lé�ivem a jeho metabolitem. Celková 

suma mate�ské látky a metabolitu se mezi EMs a PMs nem�ní, výsledný ú�inek by se tedy 

m�l rovnat sou�tu ú�inku mate�ské látky a metabolitu.  U n�kterých látek i p�es obdobný 

ú�inek metabolitu ve srovnání s lé�ivem, m�že vlivem zm�ny pom�ru mezi hladinou 

mate�ské látky a metabolitu v d�sledku genetického polymorfizmu dojít k odlišnostem 

v terapeutickém ú�inku a výskytu nežádoucích ú�ink�. P�íkladem je antidepresivum 

venlafaxin, které je metabolizováno prost�ednictvím CYP2D6 na ekvipotentní metabolit O-

desmethylvenlafaxin. Celková suma aktivních látek není tedy genotypem významn�

ovlivn�na, pacient�m s pomalým metabolizmem se však p�isuzuje vyšší riziko 

kardiotoxicity [71, 72]. Podobn� i u další látky, antypsychotika risperidonu, je u PMs 

pozorována vyšší toxicita ve srovnání s EMs i p�es nem�nící se pom�r mezi mate�skou 

látkou a aktivním metabolitem 9-hydroxyrisperidonem mezi genotypovými skupinami 

[73]. Podobný efekt m�lo i sou�asné užívání s inhibitory enzymu CYP2D6 [74]. P�esný 

dopad zm�ny pom�ru lé�iva a metabolitu není však mnohdy pln� objasn�n. Nebivolol je 

ultraselektivní beta-blokátor podléhající významné presystémové eliminaci 

prost�ednictvím enzymu CYP2D6. I p�es významné rozdíly v pr�m�rných údolních 

koncentracích mezi PMs a EMs (až 10-15násobné rozdíly), nebyl pozorován vliv na ú�inek 

nebo výskyt nežádoucích ú�ink�. Jedním z vysv�tlení je p�ítomnost aktivních metabolit�, 

které se zdají být ekvipotentní [75].  
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Beta-blokátory jsou další v�tší skupinou látek, u kterých se podílí enzym CYP2D6 ur�itým 

podílem na jejich metabolizmu. Z nich metoprolol podléhá nejvíce metabolizmu tímto 

enzymem. I když se nejedná o lé�ivo s úzkou terapeutickou ší�í, je to lé�ivo široce 

používané v lé�b� kardiovaskulárních onemocn�ní, proto byla snaha objasnit vliv 

genetického polymorfizmu na dispozici a ú�inek metoprololu.  Byly provedeny studie na 

zdravých dobrovolnicích i pacientech s jednorázovým i opakovaným užíváním 

metoprololu, které potvrdili zejména výrazný vliv genetického polymorfizmu na dispozici 

metoprololu [41-52]. Aktivita enzymu CYP2D6 však m�že být významn� modifikována i 

jinými faktory než genetickým polymorfizmem, a to lékovými interakcemi, v�kem, 

pohlavím, onemocn�ním, atd. Pacienti užívající metoprolol jsou �asto polymorbidní, 

r�zného v�ku a sou�asn� užívají další farmakoterapii, stanovení pouze CYP2D6 genotypu 

tak neumožní odhalit skute�ný stav enzymu. Proto jsme se v další �ásti práce zam��ili na 

porovnání aktivity metabolického enzymu CYP2D6 stanovením genotypu i fenotypu 

s využitím metoprololu jako substrátové látky. Sou�asn� jsme zkoumali vliv metabolické 

aktivity CYP2D6 na farmakokinetiku a farmakodynamiku metoprololu u pacient�

hypertonik�, kte�í užívali metoprolol dlouhodob� [76]. Pozorovali jsem signifikantní 

rozdíly v dispozici metoprololu v závislosti na CYP2D6 genotypu i fenotypu u pacient� na 

dlouhodobé terapii metoprololem. Rozdíly v dispozici metoprololu byly však více 

zvýrazn�ny, pokud jsme je porovnávali v rámci fenotypové skupiny. V�tšina pacient�

za�azených do naší práce byla staršího v�ku, kdy mohou být pre-systémová eliminace a 

metabolizmus snížené [39]. V rámci genotypu byl ve skupin� sledovaných pacient�

detekován 1 PM na rozdíl od fenotypu, které odhalilo 3 pacienty s fenotypem PM. Jeden 

z PM ve fenotypové skupin� byl heterozygotem pro defektní alelu, u druhého nebyla námi 

stanovovaná defektní alela nalezena. Jeden z pacient� užíval v další medikaci sertralin, 

další propafenon, které mohli do ur�ité míry modifikovat aktivitu metabolického enzymu 

[77, 78].  Sou�asn� mohly být u pacient� p�ítomny další variantní alely, jejichž metody 

stanovení nebyly na pracovišti genetiky v naší nemocnici zavedeny [6]. 1.8-násobn� vyšší 

normalizovaná AUC0-4  metoprololu byla pozorovaná u heterozygotních EMs ve srovnání s 

pacienty bez detekované defektní alely, p < 0.05. Pacienti mající 1 defektní alelu m�ly také 

2.4-násobn� vyšší MR metoprolol/α-hydroxymetoprolol ve srovnání s pacienty bez 

defektní alely, p < 0.05. Orální clearance metoprololu byla 1.8-násobn� vyšší u pacient�

bez defektní alely ve srovnání s pacienty s 1 defektní alelou. Klinicky významné rozdíly 

v dispozici metoprololu mezi CYP2D6 homozygotními a heterozygotními zdravými 

dobrovolníky byly demonstrovány i v následující studii. AUC metoprololu a minimální 
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koncentrace metoprololu v steady-state byly více než 2-krát vyšší u heterozygot� [79].  

Naopak, v další práci nebyly pozorovány významné  rozdíly v MR a plasmatické 

koncentraci metoprololu mezi heterozygotními EMs a homozygotními EMs. Práce se 

zabývala d�sledky genotypu CYP2D6 genotype na dispozici metoprololu u pacient� na 

dlouhodobé terapii [80]. Vysv�tlením uvedené diskrepance m�že být p�ítomnost alel se 

sníženou metabolickou aktivitou (nap�..*41, *9, atd.) [6], které nebyly testované v naší a 

výše uvedené práci. Efekt metoprololu byl u našich pacient� sledován m��ením tepové 

frekvence na EKG. Pozorovali jsem trend k nižší tepové frekvenci p�ed užitím léku u 

pacient� s vyšší hladinou metoprololu, tj.  pacienti mající 1 defektní alelu a pacienti s vyšší 

hodnotou MR. Výsledky jsou ve shod� i s jinými pracemi [51, 79].  

Vliv sou�asné medikace je významným faktorem podílejícím se na neshod� mezi 

genotypem a fenotypem. P�idání inhibitoru m�že vést ke zm�n� fenotypu jedince, tzn. že 

se z jedince s extenzivním metabolizmem stává PM. Konverze na fenotyp PM byla 

nap�íklad popsána u psychiatrických pacient� užívajících antidepresivum ze skupiny SSRI, 

paroxetin, pat�ící mezi silné inhibitory enzymu CYP2D6 [81]. Využití stanovení CYP2D6 

fenotypu (p�ípadn� s dopln�ním genotypu) nám v tomto p�ípad� umožní objasnit dopad 

inhibitoru na metabolickou aktivitu enzymu a posoudit možný vliv i na jiné substráty 

tohoto enzymu. Praktické využití fenotypu v rámci TDM a jeho význam uvádíme 

v následující kazuistice u naši pacientky užívající dlouhodob� metoprolol v b�žné klinické 

praxi [82]. Prezentujeme zde interakci mezi 2 substráty enzymu CYP2D6 metoprololem a 

propafenonem u polymorbidní postarší pacientky. Propafenone se metabolizuje enzymem 

CYP2D6 jako spartein/debrisoquin, avšak má vyšší afinitu pro  tento enzym, následkem 

�eho by mohl zp�sobit konverzi fenotypu aktivity CYP2D6 [83]. U naší pacientky jsme 

pozorovali výrazný pokles v hodnot� MR metoprolol/α-hydroxymetoprolol po vysazení 

propafenonu ze 104.3 na 1.4, došlo tedy ke zm�n� fenotypu z PM na EM. Obdobné 

výsledky pozorovala i studie Labbé et al., která sledovala vliv propafenonu na 

farmakokinetiku mexiletinu u EMs. Po p�idání propafenonu se rozdíly mezi CYP2D6 EMs 

a PMs tém�� úpln� vytratily [84]. Po p�idání propafenonu byl pozorován také 2-5 násobný 

vzestup hladiny metoprololu s objevením se nežádoucích ú�ink� u n�kterých pacient�, 

které odezn�ly po snížení dávky metoprololu nebo jeho vysazení [78]. P�i sou�asném 

užívání  metoprololu a propafenonu jsme zjistili u naší pacientky vysoké hladiny 

metoprololu v séru, což vedlo následn� ke snížení dávky metoprololu, snížení sérové 

koncentrace metoprololu a subjektivnímu zlepšení klinického stavu pacientky. Zajímavé 

je, že krevní tlak a zejména srde�ní frekvence se významn� nezm�nily po snížení dávky 
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metoprololu a vysazení propafenonu. Farmakodynamické modelování beta1-blokujicího 

efektu metoprololu ukazuje na prudký lineární vztah k plazmatické koncentraci 

s maximálním ú�inkem p�i koncentraci 400 nmol/l (106.96 µg/l). Pro klinicky signifikantní 

ú�inek posta�uje 30 % maximální beta1-blokády, což se rovná koncentraci metoprololu 45 

nmol/l (12.03 µg/l) [85]. Kazuistika je tedy jedním z mnohá p�íklad� využití stanovení 

genotypu a fenotypu ve snaze o individualizaci farmakoterapie lé�ivy [86]. Je t�eba si 

uv�domit, že mnohá lé�iva jsou podávaná ve form� racemické sm�si, jednotlivé 

enantiomery se mohou lišit nejen ve své aktivit�, ale i v preferenci enzymu, kterým se 

metabolizují. Výrazné zm�ny v koncentraci celkového lé�iva tak mohou vést k menším 

zm�nám v ú�inku lé�iva. Dopad stereoselektivity možno pozorovat nap�íklad i u 

metoprololu, který se používá ve form� racemické sm�si S- a R-metoprolol. Za beta-

blokádu je p�edevším zodpov�dný S-metoprolol, preferen�n� je však enzymem CYP2D6 

biotransformován R-metoprolol. U PMs se pom�r S/R metoprololu m�ní ve prosp�ch R-

metoprololu, u UMs je tomu naopak [46-48]. To m�že také vysv�tlovat pro� výrazné 

zm�ny v celkové koncentraci metoprololu neodráží adekvátn� zm�ny ve 

farmakodynamice.  

Stanovení enzymatické aktivity genotypovaním nebo fenotypovaním by mohlo být 

užite�né zejména v p�ípadech, kdy pacient reaguje na podanou standardní dávku lé�iva 

nep�im��eným zp�sobem, a to objevením se nežádoucích ú�ink� nebo naopak selháním 

terapie. Se situací, kdy pacient neodpovídá na užívanou medikaci je možné se st�etnout 

nap�íklad v psychiatri. Neú�innost terapie m�že být dána non-compliance pacienta, 

v ojedin�lých p�ípadech se však m�že jednat o d�sledek ultrarychlého metabolizmu lé�iva, 

kdy pacient vyžaduje vyšší dávky lé�iva, než jsou b�žn� užívané v populaci pro dosažení 

terapeutických hladin. Kawanishi a kol. popisuje zvýšený výskyt duplikace alel CYP2D6 

(10 %) u pacient� s p�etrvávající depresí i p�es užívání terapie ve srovnání s b�žnou 

švédskou populací (1-2 % UMs) [87]. V retrospektivní studii, která sledovala d�vod 

požadavku na stanovení genotypu enzymu CYP2D6 u psychiatrických pacient� zjistili, že 

u PMs to byl výskyt nežádoucích ú�ink� a u UMs nedostate�ná odpov�� na terapii nebo 

selhání terapie, které dali podn�t ke genetickému vyšet�ení. Nedostate�ná odpov�� byla 

zaznamenána u tém�� 90 % pacient� genotypovaných jako UMs. Výskyt nežádoucích 

ú�ink� byl zaznamenaný jen u t�ech pacient� s UM genotypem, všichni tito pacienti užívali 

lé�iva, u kterých došlo metabolismem p�es CYP2D6 ke tvorb� aktivních metabolit�

(risperidon a venlafaxin) [88].  
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U mnohých lé�iv dosud chyb�jí jednozna�né záv�ry vlivu p�íslušného genetického 

polymorfizmu na výsledný ú�inek. Do jaké míry bude terapeutický ú�inek lé�iva ovlivn�n 

zm�nami v expozici daného lé�iva, závisí na vztahu mezi farmakokinetikou-

farmakodynamikou. Pro �adu lé�iv zatím není dostate�né množství p�esv�d�ivých 

informací, které by prokázaly ú�elnost farmakogenetického vyšet�ení p�ed zahájením 

terapie. Problémem p�i interpretaci dat je fakt, že mnoho farmakogenetických studií bylo 

provedeno na zdravých dobrovolnících užívajících obvykle nižší dávky lé�iv a zam��ených 

zejména na sledování zm�n farmakokinetických parametr�, �asto po užití pouze 

jednorázové dávky. Pozitivem naší práce je tedy, že je provedena u pacient� užívajících 

dané lé�ivo dlouhodob�, tedy za podmínek b�žné klinické praxe. Dalším problémem studií 

je i velikost sledovaného souboru. Mnohé studie mají malý po�et sledovaných subjekt�, 

což m�že vést ke kontroverzním výsledk�m, �ímž si uv�domujeme limity i naší práce. 

Nicmén�, i když se zatím nejeví v blízké dob� reální rutinní zavedení stanovení genotypu 

�i fenotypu enzymu cytochromu P450 do klinické praxe, mají tyto metody nepochybn�

významný p�ínos v ur�itých vzpomínaných situacích. U n�kterých látek již byly za�azeny 

informace o vlivu genetického polymorfizmu do SPC lé�iv. �asem se možná u t�chto lé�iv 

ukáže p�ínos rutinního používání metod fenotypu a genotypu v klinické praxi.  
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5. ZÁV�RY 

1. Pe�inová I., �uricová J., Brozmanová H., Kací�ová I., Grundmann M. 

Stanovení metoprololu a jeho metabolitu α-hydroxymetoprololu v séru metodou HPLC 

s fluorescen�ní detekcí

Zavedli jsem rychlou a selektivní metodu s jednokrokovou extrakcí malého množství séra, 

vhodnou pro terapeutické monitorování metoprololu i pro testování fenotypu enzymu 

CYP2D6 v  séru pacient� s využitím metoprololu jako substrátové látky 

2. �uricová J., Pe�inová I., Kací�ová I., Grundmann M. 

Comparison of metoprolol/α-hydroxymetoprolol metabolic ratio after single dose and in 

steady state 

Prokázali jsem, že využití MR metoprolol/α-hydroxymetoprolol u pacient� na dlouhodobé 

terapii metoprololem je vhodné pro stanovení metabolické aktivity enzymu CYP2D6.   

3. Duricova J, Perinova I, Jurckova N, Jeziskova I, Kacirova I, Grundmann M.

Cytochrome P450 2D6 phenotype and genotype in hypertensive patients on long-term 

therapy with metoprolol  

Pozorovali jsem signifikantní rozdíly v dispozici metoprololu v závislosti na CYP2D6 

genotypu a fenotypu u pacient� na dlouhodobé terapii metoprololem. CYP2D6 genetický 

polymorfizmus pat�í mezi významné faktory ovliv�ující dispozici i efekt metoprololu. 

Avšak, nesmíme zapomenout ani faktory prost�edí, které mohou n�kdy významn�

modifikovat metabolickou aktivitu. Ob� metody, tj. stanovení genotypu i fenotypu 

poskytují  cenné informace p�i stanovování enzymatické aktivity a optimalizování terapie. 

4. Duricova J, Perinova I, Jurckova N, Kacirova I, Grundmann M. 

Clinically important interaction between metoprolol and propafenone

Tato kazuistika poukazuje na význam využití terapeutického monitorování lé�iv, v�etn�

stanovení fenotypu a genotypu, k individualizaci farmakoterapie pro konkrétního pacienta 

v b�žné klinické  praxi.   
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7. SOUHRN 

Enzym cytochrom P450 2D6 je zodpov�dný za metabolizmus p�ibližn� 25 % b�žn�

užívaných lé�iv. Aktivita tohoto enzymu je vysoce variabilní z d�vodu genetických i 

negenetických faktor�. Možnost m��it aktivitu tohoto enzymu by mohlo p�isp�t 

k individualizaci farmakoterapie. Samotné stanovení genotypu nám neumož�uje ur�it 

p�esnou aktivitu enzymu, protože aktivita m�že být ovlivn�na i faktory prost�edí.  Pro 

posouzení aktuální metabolické aktivity je proto vhodné využití metody stanovení 

fenotypu. Ur�itou nevýhodou oproti stanovení genotypu je využití substrátové látky. M�la 

by to být látka bezpe�ná, p�ednostn� metabolizovaná daným testovaným enzymem.  Beta-

blokátor metoprolol spl�uje výše uvedená kritéria. Využití metoprololu u pacient�

užívajících metoprolol dlouhodob� by tak eliminovalo pot�ebu užití substrátové látky. 

Dosud však nebyla publikována práce, která by srovnávala MR metoprololu/α-

hydroxymetoprololu u jedinc� po jednorázovém užití metoprololu a u jedinc� na chronické 

terapii metoprololem. Zavedli jsem proto metodu vysokoú�inné kapalinové chromatografie 

pro stanovení hladiny metoprololu a jeho metabolitu α-hydroxymetoprololu v séru. 

Následn� jsme prokázali, že je možné využít metoprolol jako substrátovou látku i u 

pacient� užívajících metoprolol dlouhodob�. Dále jsme se zam��ili na objasn�ní vlivu 

genetického polymorfizmu a faktor� prost�edí na dispozici a ú�inek metoprololu u 

pacient� na dlouhodobé terapii metoprololem. Pozorovali jsem signifikantní rozdíly v 

dispozici metoprololu v závislosti na CYP2D6 genotypu i fenotypu. Pacienti s nižší 

aktivitou enzymu m�ly významn� vyšší hladiny metoprololu a nižší orální clearance. Byl u 

nich také pozorován trend k nižší tepové frekvenci p�ed užitím léku. Rozdíly v dispozici 

metoprololu byly však více zvýrazn�ny, pokud jsme je porovnávali v rámci fenotypové 

skupiny. Faktory prost�edí mohou významn� modifikovat aktivitu enzymu a tím dispozici 

a ú�inek lé�iva. Praktický význam zavedení fenotypu prezentujeme na p�íkladu pacientky 

u které došlo vlivem medikace ke konverzi CYP2D6 fenotypu s klinickým projevem.  
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SUMMARY 

The human cytochrome P450 2D6 (CYP2D6) is involved in the oxidative metabolism of 

about 25 % of all commonly prescribed drugs. It is characterized by high range of 

interindividual variability due to both environmental and genetic factors. The ability to 

measure the activity of CYP2D6 enzyme is of high significance. Genotyping alone is not 

sufficient to accurately predict an individual´s actual CYP2D6 activity. Phenotyping on the 

other hand can determine the exact enzymatic activity as it also reflects non-genetic 

factors. However it requires the use of a probe drug, a drug exclusively metabolized by a 

given enzyme. Beta-blocker agent metoprolol is a suitable candidate for CYP2D6 probe 

drug. Use of metoprolol in patients routinely treated with metoprolol would eliminate the 

need for administration of an additional probe drug. To our knowledge, no direct 

comparison of metoprolol/α-hydroxymetoprolol MR after a single dose and in steady state 

was performed. Therefore, we introduced a method of high-performance liquid 

chromatography for the determination of metoprolol concentrations and its metabolite α-

hydroxymetoprolol in serum. Subsequently, we showed that metoprolol can be used as a 

probe drug also in patients on long-term therapy with metoprolol. Furthermore, we focused 

on clarifying the influence of CYP2D6 genetic polymorphism and environmental factors 

on metoprolol disposition and effect in patients receiving metoprolol long-term. We 

observed significant variations in metoprolol disposition in both CYP2D6 genotype and 

phenotype, however with phenotype exhibiting greater differences. Patients with a lower 

enzymatic activity had significantly higher metoprolol disposition and lower oral 

clearance, trend to lower heart rate before metoprolol intake was also observed. 

Environmental factors can significantly modify the enzymatic activity with alterations in 

the drug disposition and effect. The practical impact of CYP2D6 phenotyping was 

presented in a case of a patient experiencing phenotyping shift with clinical manifestation 

due to drug interaction.  
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