) HLAVNI TEMA
SPECIFIKA METABOLISMU LECIV V DETSKEM VEKU

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 lé¢i-
va nezralé (2). Naopak mezi 1.-6. rokem je enzy-
matickad aktivita relativné vyssi nez u dospélych.
Clearance lé¢iv je u této vékové skupiny zvysena
ajejich polocas zkraceny. Caste¢né je tento fakt
zpUsoben pomérem hmotnosti jater a téla, ktery
je u détivyssi, a tudizi metabolismus je intenziv-
néjsi (3). Zvyseny metabolismus v tomto obdobi
se u nékterych Iéc¢iv jevi jako protektivni a 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-
kovéni je u nich pomérné vzacné (4). Starsi déti
a adolescenti pak jiz maji enzymatickou aktivitu
relativné stejnou jako dospéli.

Metabolismus |é¢iv 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 konjuga¢nim
deéjim, jejichz vysledkem je relativné po-
larni molekula transportovana z burky do
extraceluldrniho prostoru prostfednictvim
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 tkolem je nejcasteji
hydroxylace substrétl, coz vede ke zvysenijejich
rozpustnosti. Tyto enzymy metabolizujf vice nez
50 % pouzivanych humannich léciv. Relativné
¢asto muUze také byt metabolismus zprostfed-
kovany témito enzymy podstatou lékovych in-
terakei (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 nachazi vétsina
CYP, se zacina tvofit 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 véku P450
schematicky shrnuje obrazek 1.V tabulkach 1,
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 zodpovednym za aktivaci polycyk-
lickych aromatickych uhlovodikd v plicich, coz
ve svém dusledku vede k tvorbé reaktivnich
nukleofilnich produktd a nasledné genotoxici-
té (6). Strukturou i vlastnostmi velmi podobny
CYP1A2 se vyskytuje hlavné v jatrech a vyznacu-
je se zna¢nou 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, pferusované hypoxémie
a selhdni 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 narlst aktivity béhem ontoge-
neze. Ve srovnanis aktivitou u dospélého cinily
tyto hodnoty u novorozence do jednoho mésice
veku kolem 4-5 %, u kojenct 1-3 mésict starych
10-15 %, u 3-12 mésicl starych déti 20-25 %
a ve véku 1-9 let 50-55 % aktivity (11). Odlisna
situace je u kofeinu a theofylinu. Po narozent
je aktivita CYP1A2 v{¢i 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
vyZivu, coz s sebou pfindsf moznost ovlivnéni

terapeutickych davek 1éciv (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 ¢inf zhru-
ba 35 % obsahu viech jaternich CYP a podi-
If se na metabolismu pfiblizné 52 % Iéciv (6).
Nejdlezitéjsi formou je CYP3A4, ktery je spo-
le¢né s CYP3A5 exprimovan i extrahepatalng,
konkrétné v tenkém stievé. Jejich vyskyt vtomto
orgdnu ma klinické ddsledky, nebot inhibice
intestindlnich enzyma léc¢ivy nebo potravou
(grapefruitovy dzus) mize velmi vyrazné zvy-
sit hladiny podévanych 1éciv, 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 priméru dospélé populace)
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