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Nejvyznamnéjsi vyvojové zmény farmakokinetiky se tykaji clearance Iéciv, kterd se odviji primarné od funkcnosti jaternich
a rendlnich elimina¢nich cest.

Kvantitativné nejvyznamnéjsi hepatalni eliminacni cestou |. faze metabolismu je enzymatickd rodina cytochromu P450 (CYP).
Aktivita jeho nejdllezitéjsi formy, CYP3A4 je u plodu a novorozenctl velice mala, mezi 6.-12. mésicem véku vsak dosahuje jiz
50 % hodnot dospélého. Katalytickd aktivita CYP2D6 je ve fetdlnich jatrech asi 1 % aktivity u dospélého, u novorozenc(i do
jednoho mésice je zhruba 30 % a u déti do 5 let zhruba 70 %. U CYP2C9 je do 5. mésice véku aktivita asi 50 %, poté se jiz blizi
aktivité dospélych.

Ontogenetické zmény Il. fdze metabolismu jsou zatim prostudovany méné. U novorozenct se na konjugacnich reakcich podili
ze dvou tietin sulfotransferazy, zatimco UDP-glukuronosyltransferazy zhruba z jedné tfetiny. S rostoucim vékem se jejich podil
na metabolismu obraci. Jaterni eliminace [é¢iv mlze byt ovlivnéna také transportnimi proteiny, napfiklad P-glykoproteinem,
o0 jejichz ontogenezi je toho znamo jen velmi malo.

Extrahepatdlni metabolismus je zastoupen predevsim enzymy tenkého streva a plic. O jejich vyvojovych zménach nejsou viak
dostupna témér zadna data.

Nezralost enzymatickych systém( muze byt pfi¢inou specifickych nezadoucich Gcink( |é¢iv u déti. Pro adekvatni a zaroven bez-
pecné davkovani léciv je nutné zohlednit ontogenetické zmény jednotlivych enzymatickych systému v zavislosti na stafi ditéte.

Kli¢ova slova: farmakokinetika, déti, Ié¢iva, metabolismus.

Specifics of Metabolism in Children

The most significant developmental changes in pharmacokinetics relate to drug clearance, which is based primarily on the func-
tionality of the hepatic and renal elimination pathways.

Quantitatively, the most important hepatic elimination pathway of phase | metabolism is the cytochrome P450 (CYP) enzymatic
family. The activity of its most important form, CYP3A4, is very low in foetus and newborns, but between 6 and 12 months of age
it already reaches 50% of adult values. The catalytic activity of CYP2D6 in the foetal liver is about 1% of the activity in adults, in
newborns up to one month it is about 30% and in children up to 5 years about 70%. In CYP2C9, the activity is about 50% by the
age of 5 months, after which it is close to the activity of adults.

Ontogenetic changes of phase Il of metabolism are less known so far. In neonates, two-thirds of sulfotransferase is involved in
conjugation reactions, whereas UDP-glucuronosyltransferase accounts for about one-third. With increasing age, their share in
metabolism is reversed. Hepatic elimination of drugs may also be affected by transport proteins, such as P-glycoprotein, of which
very little is known about ontogenesis.

Extrahepatic metabolism is mainly represented by enzymes of the small intestine and lungs. However, almost no data is available
on their developmental changes.

The immaturity of enzymatic systems can cause specific side effects of drugs in children. For adequate and at the same time safe
dosing of drugs, it is necessary to consider the ontogenetic changes of individual enzymatic systems depending on the age of
the child.

Key words: pharmacokinetics, children, drugs, metabolism.
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Metabolismus léciv

(biotransformace)

Metabolismus je souhrn biochemickych
reakci, kterymi jsou endogennf i exogenni It
ky pfeménovany na metabolity. Jejich cilem je
zbavit télo exogennich latek a zplodin vlastniho
metabolismu (1).

Po narozeni jsou enzymy metabolizujici [éci-
va nezralé (2). Naopak mezi 1.-6. rokem je enzy-
matickd aktivita relativné vyssi nez u dospélych.
Clearance lé¢iv je u této vekové skupiny zvysena
ajejich polocas zkraceny. Caste¢né je tento fakt
zpUsoben pomérem hmotnosti jater a téla, ktery
je u détivyssi, a tudiz i metabolismus je intenziv-
néjsi (3). Zvyseny metabolismus v tomto obdobf
se u nékterych Iéciv jevi jako protektivnia do jis-
té miry chrdni organismus pred jejich toxickymi
Ucinky. Prikladem muze byt paracetamol: déti
ve véku 1-6 let jsou relativné odolngjsi k jeho
hepatotoxickym ucinkdm a smrtelné predav-
kovanf je u nich pomérné vzacné (4). Starsi déti
a adolescenti pak jiz maji enzymatickou aktivitu
relativné stejnou jako dospéli.

Metabolismus 1éciv probihd zpravidla ve
dvou fazich:

B | faze md za cil pfemeénit [é¢ivo na polarnéjsi
metabolity schopné eliminace nebo dalsich
reakci ve Il. fazi.

B || fize metabolismu Iéciv je faze konjugac-
ni. Metabolity v ni podléhaji konjugacnim
dejim, jejichz vysledkem je relativné po-
larni molekula transportovana z burky do
extraceluldrniho prostoru prostrednictvim
pfenasecovych systémd. Nasledné jsou vy-
lu¢ovény zlu¢i nebo moci nebo podléhaji
dalsi metabolické transformaci (4).

Enzymy I. faze metabolismu

NejdUlezitéjsimi enzymy prvni faze meta-
bolismu xenobiotik jsou bezesporu cytochromy
P450 (CYP). Jejich primarnim Ukolem je nejcasteji
hydroxylace substrétl, coz vede ke zvysen jejich
rozpustnosti. Tyto enzymy metabolizujf vice nez
50 % pouzivanych humannich léciv. Relativné
¢asto muUze také byt metabolismus zprostfed-
kovany témito enzymy podstatou lékovych in-
terakef (6). CYP se vyznacuji nesmirné sirokou
substratovou specificitou a ubikvitarni lokalizaci.
V prenatalnim vyvoji dochazi k hepatobilidrni
morfogenezi v prvnich 10 tydnech. Hladké en-
doplazmatické retikulum, kde se nachézi vétsina
CYP, se zacina tvorit po 10. tydnu (7).

premény cizorodych latek, patfi CYP1AT, CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2ET, CYP3A4 a u novorozencl
a déti téz CYP3A7. Jednotlivé formy se lisi svou
specificitou k rdznym substratdm, ale i svym
ontogenetickym vyvojem. Vyvoj nejvyznam-
néjsich forem cytochromu v détském veéku P450
schematicky shrnuje obrazek 1.V tabulkach T,
2 a 3 je uveden pfehled pfikladd vyznamnych
latek metabolizovanych cytochromy P450 a déle
typické induktory a inhibitory téchto enzymd.

CYP1A1/2

U dospélého je CYPTAT formou extrahe-
patdlnf a v jatrech se vyskytuje jen po indukdi,
napf. zplodinami koureni. Tento CYP je hlavnim
enzymem zodpovédnym za aktivaci polycyk-
lickych aromatickych uhlovodikd v plicich, coz
ve svém dusledku vede k tvorbé reaktivnich
nukleofilnich produkt( a nasledné genotoxici-
té (6). Strukturou i vlastnostmi velmi podobny
CYP1A2 se vyskytuje hlavné v jatrech a vyznacu-
je se znacnou interindividualni variabilitou (8, 9).
Mezi jeho typické substraty patif methylxantiny,
jako je bronchodilatans theofylin a kofein. Kofein
je nejen slabé psychostimulacni slozkou potravy,
v mnoha zemich bézné uzivan pfi lé¢bé akutnf
apnoe u predcasné narozenych déti, vzniklé
v dusledku nezralosti nebo vyvojovych odchylek
plic. Jeho Ucinek byl dobfe prokazan pfi snizo-
vani frekvence apnoe, prerusované hypoxémie
a selhanf extubace u mechanicky ventilovanych
pfedcasné narozenych déti.

Publikace zabyvajici se pfitomnosti a akti-
vitou téchto dvou CYP z hlediska ontogeneze

ukazuji, ze forma CYP1AT1 je u fetu pfitomna
v prvnim trimestru vyvoje (10). Metabolicka
aktivita formy CYP1A2 je v prenatalnim vyvoji
nedetekovatelna. Priin vitro experimentech byl
zjistén pozvolny nérlst aktivity béhem ontoge-
neze. Ve srovnani s aktivitou u dospélého cinily
tyto hodnoty u novorozence do jednoho mésice
véku kolem 4-5 9%, u kojencll 1-3 mésicl starych
10-15 %, u 3-12 mésicl starych déti 20-25 %
a ve veéku 1-9 let 50-55 % aktivity (11). Odlisna
situace je u kofeinu a theofylinu. Po narozent
je aktivita CYP1A2 v(ci témto substratdm také
velmi nizk3, ale velice rychle dosahuje hodnot
jako u dospélého, a to zhruba ve 4.-5. mésici po
narozeni. U starsich déti je clearence theofylinu
dokonce vys3si nez u dospélého (12). Aktivita
CYP1A2 je vyssi u déti konzumujicich umélou
vyZzivu, coz s sebou pfindsi moznost ovlivnén

terapeutickych davek Iéciv (13).

CYP3A4/5/7

Cytochrom P450 3A4, a vlastné celd podro-
dina CYP3A, je ze viech forem CYP v lidskych
jatrech zastoupena nejvice. Jeji podil ¢ini zhru-
ba 35 % obsahu vsech jaternich CYP a podi-
I se na metabolismu pfiblizné 52 % Iéciv (6).
Nejddlezitéjsi formou je CYP3A4, ktery je spo-
le¢né s CYP3A5 exprimovan i extrahepatalng,
konkrétné v tenkém stievé. Jejich vyskyt vtomto
organu ma klinické ddsledky, nebot inhibice
intestindlnich enzyma Iéc¢ivy nebo potravou
(grapefruitovy dzus) mize velmi vyrazné zvy-
Sit hladiny podévanych Iéciv, napf. blokatord
vapnikovych kanall (14), pouZivanych v é¢bé
kardiovaskularnich onemocnéni, nebo sildena-
filu (15), ktery je nékdy pouzivan i u déti s plicni

Obr. 1. Schématické zndzornéni vyvoje vyznamnych jaternich forem cytochromu P450 u déti (v pro-

centech aktivity praméru dospélé populace)
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arteridIni hypertenzi, primarni nebo pfi vrozené
srdecni vadé.

Aktivita CYP3A4 je velice mald u fetu a novo-
rozencd, mezi 6.-12. mésicem veku vsak exprese
CYP3A4 mRNA dosahuje jiz 50 % hodnot do-
spélého jedince (15). CYP3A4 je zatizen velkym
poctem lékovych interakci. Vyvarovat bychom se
méli soucasnému podavani inhibitort CYP3A4
napfiklad s midazolamem, které by u déti mohlo
vést k vysokym plazmatickym hladindm mida-
zolamu a mozné ztraté védomi (16).

Z hlediska ontogenetického je nutné zminit
formu CYP3A7, jelikoz se podili jednak na tvorbé
endogennich substratl (steroidd, zlucovych ky-
selin a kyseliny retinové) u fetu a novorozencd,
ale i na metabolismu xenobiotik (8). Jeji exprese
zac¢ind 50.-60. den po poceti a jiz béhem tretiho
trimestru postupné klesa. Po porodu se jejf akti-
vita vytraci a funkci prebird CYP3A4 (17).

CYP2E1

CYP2E1 je zastoupen v jatrech zhruba v 7 %
a podili se na metabolismu cca 75 latek rdznych
struktur (6, 8). Mezi jeho nejzndméjsi substraty
patif ethanol a paracetamol. Prave CYP2E1 je
hlavnim enzymem zodpovednym za tvorbu
reaktivniho metabolitu paracetamolu, N-acetyl-
-p-benzochinoniminu, ktery v pfipadé deplece
glutathionu irreverzibilné poskozuje jaterni tkan
(6). To je hlavnim mechanismem vzniku poskoze-
ni jater pfi pfeddvkovani paracetamolem.

Exprese tohoto enzymu je u fetu v prvnim
trimestru nedetekovatelnd, minimalini expresi Ize
pozorovat od 2. trimestru. Dle studie Jonshruda
a kol. se po narozeni mnozstvi enzymu velice
rychle zvysuje, u novorozenctd tésné po naro-
zeni do 30. dne pozorujeme cca 20 % relativni
obsah (méfeno jako pmol enzymu/mg mikro-
somalnfho proteinu), u détf 31-90 dnf starych
zhruba polovi¢ni. Od 91. dne je relativni obsah
srovnatelny s dospélymi (18). Dllezitou se jevi
i asociace mezi CYP2ET a obezitou u starsich détj,
kterd potencuje aktivitu tohoto enzymu a zvy-
Suje tak riziko poskozentf jater pfi predavkovani
paracetamolem (19).

CYP2D6

CYP2D6 je detekovan jiz ve fetéIni jaterni tka-
ni (2). Je enzymem, u kterého je nejvice patrny
vliv genového polymorfismu na jeho aktivitu.
Zastoupen( alel se velmi li$f napfic etnickymi sku-
pinami, pficemz nejvyssi vyskyt pomalych me-
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tabolizatorl byl zaznamenan u kavkazskeé rasy
(cca 7 %) a nejmensi u asijské (cca 1 %). Fenotyp
ultrarychlych metabolizétord je nejvyssi u oby-
vatel zemi Perského zélivu, Etiopie a Oceénie.
U Evropant je nejvyssi vyskyt ve Stredozemf
a nejnizsi ve Skandinavii (20). V Ceské republice
je vyskyt fenotypu pomalych metabolizatord
6,7 % a ultrarychlych 3,1 % (21).

Geneticky polymorfismus mlze mit zavazné
klinické ddsledky u pomalych metabolizatord
Prikladem je nedostate¢nd analgetickd Ucinnost
kodeinu nebo tramadolu (22, 23), zplsobena
jejich nedostate¢nou metabolizaci na aktivn{
metabolity. Opa¢nym prikladem jsou vyssi Ucin-
ky atomoxetinu, vyuzivaného v pediatrii pro lé¢-
bu ADHD, u pomalych metabolizatord (24). Byl
popsan i klinicky vyznamny pfipad ultrarychlé
metabolizace, kdy u kojici matky s duplikovanou
alelou CYP2D6*2x2 doslo po podanf zvysené
davky kodeinu k otravé kojeného ditéte aktivnim
metabolitem kodeinu — morfinem (25).

Podil CYP2D6 v jatrech dospélého ¢lovéka
se pohybuje kolem 5 %, pficemz se podili na
metabolismu pfiblizné 20 % Iéciv (8). Mezi jeho
nejvyznamneéjsf substraty patfi kodein, dextro-
methorfan, atomoxetin, ondansetron, beta-
-blokatory a antidepresiva (6, 8). Katalyticka
aktivita CYP2D6 je ve fetélnich jatrech asi 1 %
ve srovnani s aktivitou u dospélého. Mnozstvi
enzymu a tedy i jeho metabolicka aktivita po
narozeni postupné narlsta, u novorozencl
do jednoho mésice je aktivita zhruba 30 %
a u déti do 5 let zhruba 70 %, ve srovnani
s dospélym (26).

CYP2C8/9/19

Podrodina CYP2C se u ¢lovéka sestava ze tif
hlavnich enzym, CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19.
Jejich spole¢ny podil na celkovém obsahu CYP
v jatrech je zhruba 20 % a stejnym dilem se po-
dileji na biotransformaci pouzivanych farmak
(6, 8). CYP2C8 nema v pediatrické farmakologii
zasadni vyznam. Mnohem dulezitéjsi jsou for-
my CYP2C9 a CYP2C19. Mezi typické substraty
CYP2C9 patif ibuprofen, diklofenak a jind nes-
teroidni antirevmatika, blokatory AT1 receptort
a S-warfarin. Substraty CYP2C19 jsou napt. inhi-
bitory protonové pumpy, antidepresivum ci-
talopram, R-warfarin, antiepileptikum fenytoin
a betablokator propranolol (6, 8).

Ontogeneticky vyvoj exprese CYP2C9
a CYP2C19 byl zjistovan v praci Koukouritakiho
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a kol. (27).Vin vitro studii bylo pouzito 237 vzork
mikrosomalni frakce jater od 8. tydne po poceti do
18 let. Mnozstvi CYP2C9 dosahovalo v 1. trimest-
ru 1-2 % hodnot dospélého, zatimco ve 2. a 3.
trimestru 30 %. Ve véku od narozeni do 5. mésice
véku vykazovalo 51 % vzork( obsah a aktivitu srov-
natelnou s dospélymi. Od 5. mésice byly hodnoty
plné srovnatelné. CYP2C19 vykazoval v prenatalnim
vyvoji 12-15 % hodnot dospélého. Po narozenf
vykazovaly hodnoty linedrnf narlst az do véku
10 let, kdy jiz byly srovnatelné s dospélymijedinci.

Flavinové monooxygenazy

Flavinové monooxygendzy jsou podobné ja-
ko CYP mikrosomalnimi enzymy. Genom ¢lovéka
obsahuje 5 gend, které kéduji 5 enzymU (oznaceny
FMO1-FMO5). Nejvyznamnéjsi formou je u dospé-
lého cloveéka FMO3, kterd se vyskytuje v jatrech.
FMO metabolizujf 1é¢iva obsahujici ve své mo-
lekule nukleofilni dusik, siru nebo fosfor, pricemz
jejich substratova specificita se casto kryje s CYP
(28). Nejdulezitéjsimi substraty jsou prokinetikum
gastrointestinalniho traktu itoprid, antipsychotika
promethazin, chlorpromazin, klozapin a olanzapin,
antidepresivum imipramin a psychostimula¢ni na-
vykova latka metamfetamin (29).

V prenatdlnim vyvoji hraje ddlezitou roli
FMO1, kterd je u plodu hlavni hepatélni formou.
U dospélého se tato forma vyskytuje v ledvi-
nach. Po narozenf jeji aktivita a mnozstvi v ja-
trech rychle klesd, podle prace Koukouritakiho
byla jiz tfi dny po narozeni nedetekovatelna.
Naproti tomu hlavni hepatélni forma u dospé-
lého, FMO3, je detekovatelnd pouze v prvnim
trimestru, déle se jeji aktivita ztraci. K narlstu
dochazf béhem prvniho roku zivota a jeji akti-
vita postupneé roste a7 do dosaZzeni dospélosti,
pficemz mezi 1.-10. rokem véku dosahuje asi
50 % aktivity (30, 31).

Enzymy Il. faze metabolismu
Enzymy druhé faze maji za Ukol konjugovat
metabolit vznikly v prvnifazi s produktem endo-
genniho metabolismu za vzniku poldréjsiho kon-
jugatu, ktery se bude lépe vylucovat z organismu.
Viyzkum v oblasti konjugacnich reakci prozatim
znacné zaostava za vyzkumem enzymd prvni faze.
Enzymy Ucastnici se téchto reakcf viak nejsou o nic
méné duleZité, o cemz svedei mnozstvi lékovych
interakcf (33). Zastoupeni enzymatickych systému
ve |I.fazi metabolismu se znac¢né lis v zavislosti na

veku ditéte. U novorozencd se na konjugacnich
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Obr 2. Doporuceny postup vypoctu ddvkovdni Iéciv u déti v zdvislosti na jejich metabolizaci. Upraveno podle Bartelink IH a kol. (59)
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reakcich nejvice podili sulfotransferazy (z 59 %),
UDP-glukuronosyltransferazy (z 31 %) a cytochro-
my P450 (z 5 %). S rostoucim vékem se podil UDP-
-glukuronosyltransferdz (UGT) a sulfotransferdz
(SULT) obraci, kdy v dospélosti dosahuje UGT podil
54 %, kdezto SULT klesa na 31 % (34). To, jak je de-
tailni znalost ontogeneze konjugacnich reakci dd-
lezitd, ukazuji napiiklad pripady obéhového selhdni
po nespravném podavani chloramfenikolu (35).

UDP-glukuronosyltransferazy

Nejdlezitéjsimi enzymy Il. faze jsou UDP-
-glukuronosyltransferdzy. Priblizné tretina léciv
podléhd této konjugaci; u ¢lovéka je zndmo 22
forem UGT (36). Hlavnimi formami v détském véku
jsou UGT1AT a UGT2B15 (34, 36). UGTTAT md zvIast-
ni vyznam pii konjugaci bilirubinu. Indukovatelna
je napt. fenobarbitalem. Absence funkéniho en-
zymu vede ke Crigler-Najjar syndromu, mirnéjsi,
benigni, formou je pak kongenitalni hyperbiliru-
binemie, tzv. Gilbertova choroba (36). Po 10. roce
véku ditéte nabyva plné aktivity UGT1A6, ktery je
zodpovédny za glukuronidaci paracetamolu. Velky
klinicky vyznam méd iforma UGT2B7, podilejici se na
konjugaci morfinu a chloramfenikolu. Aktivita vét-
Siny izoforem je v intrauterinnim vyvoji minimalni,
po narozenf je jiz mozno jejich aktivitu detekovat,
piicem? pIné aktivity dosahuiji ve starsim détském
veku (37). Nezralost UGT2B podrodiny méa za na-
sledek vznik ,grey baby” syndromu pfi podanf
chloramfenikolu (38).

Sulfotransferdzy

Dalsi skupinou enzymd II. féze je skupina cy-
tosolovych sulfotransferdz. Rozlisujeme nejméné
13 odlisnych forem sulfotransferaz, které hrajf kli-
¢ovou roli v metabolismu steroidd, katecholami-
nl nebo tyreoidélnich hormon (36). Zastoupeni
SULT1AT, SULT1A3, SULT1B1 a SULT2A1 je typicky
vysoké u novorozenc(, s nardstajicim vékem se
jejich podil na metabolismu snizuje. SULT1A1
se Ucastni biotransformace napfiklad tamoxi-
fenu nebo nalbufinu. Vyznamny je jeji podil
na biotransformaci paracetamolu, v dospélosti
naopak pfevazuje jeho konjugace pomoci UGT.
SULT1A3 konjuguje cirkulujici katecholaminy,
z 1éc¢iv napfiklad beta-2 sympatomimetikum
salbutamol nebo antiparkinsonikum apomor-
fin. Nejvyssi Urovné aktivity dosahuje v raném
fetdlnim vyvoji, coz napomahd chranit vyvijejici
se plod pfed nepfiznivymi Ucinky cirkulujicich
katecholamint. Naproti tomu pokles aktivity

www.klinickafarmakologie.cz

HLAVNITEMA (

SPECIFIKA METABOLISMU LECIV V DETSKEM VEKU

Tab. 1. Priklady Idtek metabolizovanych cytochromy P450

Senzitivni substraty Stiedné senzitivni substraty

CYP1A2 kofein, duloxetin theofylin
CYP2B6 - efavirenz
CYP2C8 - montelukast
CYP2C9 ibuprofen, diklofenak fenytoin, valproat, warfarin
CYP2C19 omeprazol diazepam, fenytoin, propranolol, vorikonazol
CYP2D6 atomoxetin, dextromethorfan, kodein, imipramin, metoprolol, propafenon,

ondansetron propranolol, tramadol
CYP2E1 isofluran, sevofluran, paracetamol, theofylin, verapamil

ethanol
CYP3A4/5/7 | alfentanil, budesonid, darunavir, dasatinib, atorvastatin, kolchicin, lidokain
ethinylestradiol, midazolam, sildenafil,
simvastatin

Tab. 2. Pfiklady inhibitort cytochromu P450

Silné inhibitory

Stiedné silné inhibitory

Slabé inhibitory

klarithromycin, ritonavir,
saquinavir, vorikonazol ,
grapefruitovd Stava

cyklosporin, flukonazol,
imatinib, verapamil

CYP1A2 ciprofloxacin gestageny aciklovir, allopurinol,
peginterferon
CYP2B6 - - tenofovir, vorikonazol
CYP2C8 - - trimethoprim
CYP2C9 - flukonazol fluvastatin, vorikonazol
CYP2C19 flukonazol, fluoxetin - omeprazol, vorikonazol
CYP2D6 fluoxetin cinakalcet haloperidol, klobazam,
ritonavir, sertralin
CYP3A4/5/7 itrakonazol, ketokonazol, aprepitant, ciprofloxacin, klotrimazol, ranitidin

Tab. 3. Priklady induktor cytochromu P450

Silné induktory

Stiedné silné induktory

Slabé induktory

fenytoin, rifampicin, tfezalka

fenobarbital, primidon

CYP1A2 - fenytoin, rifampicin, ritonavir, -
cigaretovy kour

CYP2B6 karbamazepin efavirenz, rifampicin nevirapin, ritonavir
CYP2C8 - rifampicin -
CYP2C9 - rifampicin aprepitant, karbamazepin,

ritonavir
CYP2C19 rifampicin efavirenz, fenytoin ritonavir
CYP3A4/5/7 karbamazepin, mitotan, bosentan, efavirenz, etravirin, rufinamid

teckovana

v pozdéjsim fetdlnim vyvoji zajistuje dostupnost
téchto hormon( pro adekvétni regulaci krevniho
tlaku a glukdzy pfi prechodu do postnatalniho
Zivota ditéte. SULT2AT se podili na prenatdlnf
biosyntéze pohlavnich hormont a Zlu¢ovych
kyselin a také metabolizuje alkohol (39).

Glutathion S-transferazy

Existuji tfi rodiny glutathion S-transferaz:
mikrozomalni, cytosolické a mitochondridini.
Nachazi se pfevazne v jatrech, ale i v ledvinach
a plicich. Rodina cytosolickych enzymd GST se
skldda z osmi podskupin: GSTA (alfa), GSTM (mi),
GSTK (kappa), GSTS (sigma), GSTO (omega), GSTP
(pi), GSTT (theta) a GSTZ (zeta). U ¢lovéka je zatim
zndmo pét forem GST: alfa, mi, pi, kappa a theta
(36). Substratova specificita se u téchto enzyma
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vzajemné prekryva. Proto je obtizné ontogene-
ticky determinovat jejich vyvoj. GSTP dosahuje
nejvyssi aktivity ve 20. gesta¢nim tydnu a po-
stupné klesa az do vymizenf aktivity v 1 roce.
GSTA dosahuje vy3sf aktivity u déti mladsich
2 let, po 6. roce véku jeho aktivita klesa. Starsi
déti maji Uroven aktivity GSTM stejné vysokou
jako dospéli (39).

N-acetyltransferazy
N-acetyltransferazy (NAT) zahrnuji dva
typy enzymt (NATT a NAT2). Data tykajici se
ontogeneze téchto enzym jsou bohuzel vel-
mi limitovana (33). NAT2 je dileZitou soucasti
metabolismu hned z nékolika hledisek. Tato
izoforma je odpovédné za biotransformaci an-

tituberkulotika isoniazidu. Snizenf enzymatické
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kapacity NAT2 bylo pfi uzivani isoniazidu spo-
jeno s vysokym rizikem hepato- a neurotoxicity
u déti (41). Polymorfismus NAT2 je také spojovan
s rliznou mirou senzitivity na inzulin a rizikem
rozvoje inzulinové rezistence u pomalych me-
tabolizator( (42). U téchto déti bylo zjisténo ta-
ké zvysené riziko vzniku akutni lymfoblastické
leukemie (43, 44).

Extrahepatalni metabolismus
Enzymy metabolizujici 1é¢iva se vyskytuji
také v tenkém strevé, ledvinach, plicich a kdzi.
O ontogenezi extrahepatéalnich forem CYP
je k dispozici jen velmi mélo informaci. Jako
nejvyznamnéjsi se jevi moznost biotransfor-
mace |éciv ve stfevni sténé enzymy CYP3A4
a 3A5. Studie provedend u déti od narozenf
do 18 let ukdzala, ze u 50 % déti do 6 mésicl
neni podrodina CYP3A v tenkém strevé ex-
primovana (45). Data o metabolismu v kdzi,
ledvindch a plicich u détské populace chybi.
Snad s vyjimkou metabolismu benzo(a)pyre-
nd v plicni tkdnf formou CYPTA1/2 je u déti
vyznam extrahepatdlniho metabolismu Iéciv
pravdépodobné zanedbatelny. Naopak forma
CYP1B1, lokalizovand extrahepatalné, mé za-
sadnf fyziologicky vyznam, jelikoz se podili na
biosyntéze steroidd a retinold (46).

Nezadouci ucinky léciv spojené
se specifiky biotransformace
u déti

Gray baby syndrom

Po podéni chloramfenikolu novorozen-
clim, zejména predcasné narozenym (pred
37. gesta¢nim tydnem), byl pozorovan rozvoj
abdomindlni distenze, zvraceni, hypotermie,
cyanozy, kernikteru a kardiovaskularni insta-
bility. Vazomotoricky kolaps, ktery zapficinuje
skvrnitost kiize a jeji popelavé sedé zbarveni,
ved| k oznacenf gray syndrom (38).

Exprese UGT enzymd je ve fetdlnich jatrech
vjednotkdch procent urovné dospélého, u no-
vorozencl jejich exprese vzrlstd k desitkdm
procent a hodnot dospélého dosahuiji ve véku
2 mésict az 4 let. Nezraly enzymaticky kom-
plex vede pfi podani chloramfenikolu k jeho
kumulaci v obéhu a vysokym sérovym hladi-
nadm. Molekula chloramfenikolu pak vytésruje
nekonjugovany bilirubin z albuminu, coz vede
ke kernikteru (39, 40).

Toxicita SSRI u novorozenc(

V dlsledku podavani antidepresiv ze skupiny
SSRItéhotnym Zendam mUze byt nékdy u novo-
rozencl pozorovana jejich toxicita a abstinencni
pfiznaky v disledku hyperserotogenniho stavu.
Ten je zapficinén nezralosti CYP2D6 a CYP3A4
ve fetdInim i novorozeneckém véku, které me-
tabolizuji nejbézneéjsi SSRI (47).

K abstinen¢nimu syndromu se nejbézné-
ji fadf tremor, neklid, zvyseny svalovy tonus,
vyraznéjsi pla¢, poruchy spanku a poruchy pfi-
jmu potravy. Odezniva do 5 dnd od narozen.
Serotoninova toxicita je zapficinéna zvysenou
koncentraci serotoninu v CNS ditéte, kde vyvo-
lavé metabolické poruchy veetné hypoglykemie,
zvraceni, zvysenou rigiditu, poruchy regulace
teploty a kiece (48).

Sedativni U¢inky benzodiazepinC
v matefském mléce

Benzodiazepiny uzivané matkou prestupuj
ve vetsi ¢i mensf mife do matefského mléka.

Vlivem nezralosti a polymorfismu en-
zymU CYP2C a CYP3A4 dochazi k hromadént
benzodiazepind v organismu ditéte a zplso-
bujf letargii, sedaci, nedostatecné pfisati k prsu,
ochablost a neadekvatni odpovéd na podnéty
(49). Tyto nezadouci Ucinky byly pozorovany
predevsim pfi uzivani diazepamu, klonazepamu
a alprazolamu. Ostatnf benzodiazepiny jsou viak
alespon pfi uzivani nizkych davek povazovany
za bezpecné (50).

Hepatotoxicita antikonvulziv

Jednimznejcastéjsich idiosynkrastickych neza-
doucich ucink léciv je hepatotoxicita. Je také jed-
nim z nejobavanéjsich nezadoucich ucinkd antikon-
vulziv u déti, pfredevsim fenytoinu, karbamazepinu
a valprodtu. Valprodt mize pred svou mitochond-
ridlni oxidaci podiéhat biotransformaci prostiednic-
tvim CYP2C9 a CYP2A6 na toxicky metabolit, ktery
snizuje viabilitu hepatocytt a mnozstvi glutationu.
Pravé enzymatickd kapacita CYP2C9 je nejvyssi po
narozeni a s vekem klesa (51). Hepatotoxicita kar-
bamazepinu a fenytoinu je vétsinou pozorovéna
vkombinované terapii antikonvulziv a je zpdsobena
vyssimi- hladinami toxickych metabolit?. U déti se
véak vyskytuje vzacné (52).

Propofolovy infuzni syndrom
Jedné se o soubor pfiznakl indukovanych
podanim vysokych davek injekéniho celkového
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anestetika propofolu v infuzni terapii. Mezi nej¢as-
t&jsi priznaky patfi metabolické acidéza, rhabdo-
myolyza, hyperkalémie, hepatomegalie, selhanf
ledvin, hyperlipidémie, srde¢ni arytmie Brugada
typu a rychle progredujici srde¢ni selhanf (53).
Mechanismus vzniku tohoto syndromu nenf
zcela objasnén, stejné jako ddvod vys3 citlivos-
ti déti k jeho vzniku. Ze soucasnych poznatkd
vyplyva, Ze propofol je strukturdiné podobny
koenzymu Q a diky tomu interferuje s elektro-
novym tokem na cytochromu C. Kromé toho
inhibuje oxidaci mastnych kyselin, jejichz hladina
se zvysuje v plazmé. To je zpUsobeno inhibici
karnitinpalmitoyltransferdzy | a Il. Ve vysokych
davkéch propofol rozpojuje mitochondridini dy-
chaci fetézec primou inhibici specifické ATPazy,
jez vede ke snizeni syntézy ATP, bunécné hypoxii
ametabolické acidoze. Riziko vzniku syndromu se
zvysuje s davkou a dobou podavani. Rizikové dav-
ky jsou pravdépodobné nad 4 mg/kg/hod (54).

Nezadouci Ucinky pomocnych
latek

K optimalizaci farmaceutickych vlastnosti
jsou do vétsiny lécivych pffpravkd kromé samot-
né ucinné latky pridavany také latky pomocné,
jako jsou rozpoustédla, povrchové aktivni lat-
ky, konzervacni ¢inidla, barviva, sladidla nebo
nosice. Tyto latky vsak mohou také podléhat
biotransformaci, béhem které mize dochazet
k patologickym dé&jiim podminujicim poskozenf
zdravi déti.

Mezi nejzndméjsi pomocné latky, které jsou
spojovany s alteraci zdravi u déti, patii propy-
lenglykol, diethylenglykol, etanol, polysorbat
a benzylalkohol.

Diethylenglykol byl pouzivén jako rozpous-
tédlo sulfonamidl a paracetamolu. Uziti téchto
piipravkd vedlo k desitkdm umrti. Diethylenglykol
je v jatrech metabolizovan na svUj kone¢ny pro-
dukt kyselinu 2-hydroxyethoxyoctovou, kterd je
nefro- a neurotoxicka (55). Prvni fazi toxicity je
rozvoj GIT pfiznakd s rozvojem metabolické aci-
dozy a alterace védomi. Pfi prohloubeni toxicity
se pfidavaji zndmky rendiniho poskozent's oligurif
az anurii, které mdze vést bez adekvatni lécby
k Umrti. Pi posledni fazi se rozviji neurologické
deficity, plegie az koma (56).

Polysorbat PS20 a PS80 je nejcastéji pouZiva-
nou povrchové aktivni latkou réznych Iékovych
forem. V 80. letech byl polysorbat pouzit jako
pomocna latka u intravendzniho vitaminu E. Pri
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podani pfedcasné narozenym novorozencdm
zpUsoboval zavaznou trombocytopenii, jaterni
a rendlnf selhani, hepatomegalii, ascites a Cetna
Umrti v dasledku kardiogenniho soku. K tomu
dochézelo v disledku neadekvétnich davek PS20
a PS80 v pfipravku a pfedavkovanim zapficinénym
nezralostf jaternich enzym a kumulacf polysorba-
tu v organismu ditéte. Na zakladé téchto zkuse-
nosti byl kolektivem $vycarskych autorl navrzen
tzv. bezpecnostni faktor (Progressive Pediatric
Safety Factor), coz je koeficient, pomoci kterého
Ize vypocitat maximalni davky polysorbatu pro
dany vek dftéte pfi jeho pouzitf jako pomocné
4tky v 1écivych pfpravcich (57).

Benzylalkohol byl vyuzivan jako pomocna
bakteriostaticka latka. Jeho podani u predcasné
narozenych novorozencl vedlo k metabolické
aciddze, progresivni bradykardii, gaspingu a na-
sledné smrti. Meziproduktem benzylalkoholu
je toxicka kyselina benzoovd, kterd vznikd po
reakci s alkoholdehydrogenazou. Konecnym
produktem je pak bezpecna kyselina hippuro-
va. Nezraly enzymaticky systém u predcasne
narozenych novorozencl (butyrat-CoA ligaza)
vede k akumulaci kyseliny benzoové v obéhu
a jeji toxicité (58).

Etanol i propylenglykol jsou sou¢asné meta-
bolizovény nezralou alkoholdehydrogendzou, co?
vede pfi neadekvétnim davkovani k patologické
biotransformaci a kumulaci téchto latek v organis-
mu. SniZzend clearance téchto latek u novorozencd
vede ke kardialnim, rendlnim a respira¢nim neza-
doucim ucinkdim. Opatrmosti je tieba pii podavani
|éciv, kterd obsahuji etanol a propylenglykol jako
pomocné latky. Mezi béznd 1éCiva, ve kterych jsou
obé tyto latky obsazeny, patfi Stoptussin, Tussin,
Epanutin & Euphangin (58).
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Vliv metabolismu léciv na jejich
davkovani u déti

VySe zminéné vyvojové zmeény v metabo-
lismu xenobiotik maji vyznam i pro davkovanf
lék( v klinické praxi. Urovery maturace enzym(
je nejdulezitéjsim faktorem determinujicim rych-
lost metabolismu lé¢iv u malych déti. Po ukon-
¢eni procesu zrani maji hlavni vliv na clearance
|éCiv zmény v intrahepatalni cirkulaci, hepatalni
transportni systémy a metabolicka kapacita jater.
Jedinecny vyvojovy vzorec kazdého enzymu
a proménlivé tempo tohoto vyvoje prakticky
znemoznuji vytvorenf jednoduchych obecnych
postupl pro davkovani léciv u déti. Presto se
v klinické praxi Ize Fidit urcitym davkovacim
schématem zaloZzenym predevsim na véku di-
téte. Nazorné ho shrnuje obrazek 2.

U novorozenct a kojenct do 2 mésict by mé-
ly byt pocatecni davky léciv co nejnizsi vzhledem
k jejich prolongovanému eliminac¢nimu polocasu.
Uprava davkovéni by méla byt zalozena na léceb-
né odpovédi a na terapeutickém monitorovani
léku. To je zalozeno na pravidelném monitoro-
vani plazmatické hladiny ucinné latky a stanovent
optimalniho davkovani a davkovaciho intervalu
léku pfi nejnizsi terapeuticky Ucinné dévce Iéku.

Ve véku 2-6 mésicl Ize pouzit obecna
davkovaci pravidla zaloZend na télesné hmot-
nosti ditéte. Aktivita vétsiny jaternich enzymi
se v tomto veku blizi aktivité a enzymatickeé
kapacité dospélého, a tudiZ i elimina¢ni polo-
¢as vétsiny bézné uzivanych Iéciv blizi drovni
dospélého véku. Davka se tedy vypocita jako
nasobek doporucené davky pro dospélé a po-
méru hmotnosti ditéte ku hmotnosti dospélého.

Po 6. mésici je davkovani mozné s pre-

poctem z davky pro dospélého na povrch

84:429-445.

8. Zanger UM, Schwab M. Cytochrome P450 enzymes in
drug metabolism: regulation of gene expression, enzyme
activities, and impact of genetic variation. Pharmacol Ther.
2013;138(1): 103-141.

9. Alhersh E, Abushanab D, Al-Shaibi S, Al-Badriyeh D. Ca-
ffeine for the Treatment of Apnea in the Neonatal Intensive
Care Unit: A Systematic Overview of Meta-Analyses. Paedia-
tr Drugs. 2020; 22(4): 399-408.

10. Hakkola J, Pasanen M, Purkunen R, Saarikoski S, Pelkonen
O, Médenpad J, Rane A, Raunio H. Expression of xenobiotics
metabolizing cytochrome P450 forms in human adult and
fetal liver. Biochem Pharmacol. 1994; 48: 59-64.

11. Sonnier M, Cresteil T. Delayed ontogenesis of CYP1A2 in
the human liver. Eur J Biochem. 1998; 251(3): 893-898.

12. Kraus DM, Fischer JH, Reitz SJ, Kecskes SA, Yeh TF, Mc-
Culloch KM, Tung EC, Cwik MJ. Alterations in theophylline
metabolism during the first year of life. Clin Pharmacol Ther.

/ KlinFarmakol Farm 2020;34(4): 159-166 / KLINICKAFARMAKOLOGIEAFARMACIE 165

HLAVNITEMA (
SPECIFIKA METABOLISMU LECIV V DETSKEM VEKU

téla ditéte. Doporucend davka se vypocitd
jako ndsobek doporucené davky pro dospé-
|é a poméru povrchu téla ditéte ku povrchu
téla dospélého. Vyjimku tvofi pouze léciva,
kterd jsou metabolizovdna pomoci CYP2D6
a UGT. Mira clearance prostfednictvim téchto
enzymU vykazuje u déti vétsf korelaci s téles-
nou hmotnosti nez povrchem téla. Davkovani
morfinu, kodeinu, dextromethorfanu, atomo-
xetinu, ondansetronu a dal3ich by tedy mélo
byt normalizovano na télesnou hmotnost
ditéte (59).

U détf starsich 2 let je naopak vetsinou rych-
lejsi metabolizace léciv a vyssi aktivita enzymi
nez u dospélych. To mé za nasledek rychlejsi
absorpci i clearance |é¢iv. Doporucené je tedy
u téchto déti podavani mensich davek v cas-
téjsich intervalech a pokud je to mozné, tak
terapeutické monitorovani pomoci méfent
plazmatickych koncentraci (60).

Zavér

Soucasna urover védeckého poznani far-
makokinetiky u détf, jakkoli je vysoka, stale
zaostava za Urovni znalosti vyuzivanou pfi
farmakoterapii u dospélych. Problematika on-
togeneze enzymatickych systémda, odlisnosti
ve farmakokinetice a biotransformaci jednot-
livych lé¢iv u déti je navic zna¢né obsahla.
Pochopeni této problematiky a uvédoméni
si rozdill mezi ditétem a dospélym je dule-
Zité jak pro spravny management adekvatni
a Ucelné farmakoterapie, tak i pro predchazenf
zavaznym nezddoucim Ucinkdm.
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