reakcich nejvice podili sulfotransferazy (z 59 %),
UDP-glukuronosyltransferazy (z 31 %) a cytochro-
my P450 (z 5 %). S rostoucim vékem se podil UDP-
-glukuronosyltransferadz (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

Nejdllezitéjsimi 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 ma 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 pIné 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 narozen( je jiz mozno jejich aktivitu detekovat,
piicem? pIné aktivity dosahuijf 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 odlidnych forem sulfotransferaz, které hraji kli-
¢ovou roli v metabolismu steroidd, katecholami-
nl nebo tyreoidalnich hormon (36). Zastoupeni
SULT1A1, 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 |éc¢iv napfiklad beta-2 sympatomimetikum
salbutamol nebo antiparkinsonikum apomor-
fin. Nejvyssi Urovné aktivity dosahuje v raném
fetdlnim vyvoji, coz napomaéha chranit vyvijejici
se plod pfed nepfiznivymi Ucinky cirkulujicich
katecholamint. Naproti tomu pokles aktivity
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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 inhibitori 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

Stredné 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 prenatdlni
biosyntéze pohlavnich hormont a Zlu¢ovych
kyselin a také metabolizuje alkohol (39).

Glutathion S-transferazy

Existuji tfi rodiny glutathion S-transferaz:
mikrozomalni, cytosolické a mitochondridlni.
Nachdazi se pfevazné 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 droven aktivity GSTM stejné vysokou
jako dospéli (39).

N-acetyltransferazy
N-acetyltransferdzy (NAT) zahrnuji dva
typy enzym0 (NAT1 a NAT2). Data tykajici se
ontogeneze téchto enzym jsou bohuzel vel-
mi limitovana (33). NAT2 je dUleZitou soucasti
metabolismu hned z nékolika hledisek. Tato
izoforma je odpovédné za biotransformaci an-

tituberkulotika isoniazidu. Snizenf enzymatické



