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kapacity NAT2 bylo pfi uzivani isoniazidu spo-
jeno s vysokym rizikem hepato- a neurotoxicity
u déti (41). Polymorfismus NAT?2 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 narozeni
do 18 let ukdzala, ze u 50 % déti do 6 mésicl
neni podrodina CYP3A v tenkém stievé ex-
primovana (45). Data o metabolismu v kazi,
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, méa za-
sadni fyziologicky vyznam, jelikoz se podili na
biosyntéze steroidd a retinold (46).

Nezadouci ucinky léciv spojené
se specifiky biotransformace
u déti

Gray baby syndrom

Po podani chloramfenikolu novorozen-
clim, zejména predc¢asné 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-
vorozencul jejich exprese vzrlstd k desitkdm
procent a hodnot dospélého dosahuiji ve véku
2 mésicl az 4 let. Nezraly enzymaticky kom-
plex vede pfi podani chloramfenikolu k jeho
kumulaci v ob&hu a vysokym sérovym hladi-
nam. Molekula chloramfenikolu pak vytésruje
nekonjugovany bilirubin z albuminu, coz vede
ke kernikteru (39, 40).

Toxicita SSRI u novorozenc(

V dlsledku podavani antidepresiv ze skupiny
SSRI'téhotnym Zendm 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 nejbéznéjsi SSRI (47).

K abstinen¢nimu syndromu se nejbézné-
ji fadf tremor, neklid, zvyseny svalovy tonus,
vyraznéjsi plac, 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 benzodiazepinG
v matefském mléce

Benzodiazepiny uzivané matkou pfestupuji
ve vetsi ¢i mensi mife do matefského mléka.

Vlivem nezralosti a polymorfismu en-
zymU CYP2C a CYP3A4 dochazi k hromadéni
benzodiazepind v organismu ditéte a zplso-
bujf letargii, sedaci, nedostate¢né 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, pfedevsim fenytoinu, karbamazepinu
a valproatu. Valprodt mize pred svou mitochond-
ridlni oxidaci podiéhat biotransformaci prostiednic-
tvim CYP2C9 a CYP2A6 na toxicky metabolit, ktery
snizuje viabilitu hepatocytl a mnozstvi glutationu.
Pravé enzymatickd kapacita CYP2C9 je nejvyssi po
narozeni a s vekem klesa (51). Hepatotoxicita kar-
bamazepinu a fenytoinu je vétsinou pozorovéana
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 metabolickd 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 strukturdlné 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 zplsobeno 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 acidéze. 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 Iécivych pfipravkd kromé samot-
né ucinné latky pridavany také latky pomocné,
jako jsou rozpoustédla, povrchové aktivni |at-
ky, konzervacni Cinidla, barviva, sladidla nebo
nosice. Tyto latky vsak mohou také podléhat
biotransformaci, béhem které mize dochazet
k patologickym d&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 jdtrech metabolizovan na svij 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. Pii prohloubeni toxicity
se pfidavaji zndmky rendiniho poskozeni's oligurif
az anurii, které mdze vést bez adekvatni lécby
k dmrti. 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. PFi

www.klinickafarmakologie.cz



