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So zaujmom som si precital ¢lanok
MUDr. Oksany Fabri, PhD., o neutropé-
niach u deti - diagnosticky a lie¢ebny
postup, v 4. ¢isle casopisu Pediatria pre
prax (1). Ako uviedla autorka, patofyzio-
logické mechanizmy mnohych vrodenych
neutropénii neboli doposial plne objas-
nené a ich jedinou lie¢bou je podavanie
rastového faktora granulocytov (G-CSF).
Cielom tohto kratkeho prispevku je infor-
macia o vyznamnom pokroku v odhaleni
patofyziologie, ale ajnovych moznostiach
liecby neutropénie u pacientov s dedic-
nou poruchou metabolizmu sacharidov,
glykogenozou typu 1b (GSD1b), ktora je
sposobena deficitom glukoza-6-P trans-
lokazy (G6PT). Je to nadej pre nasich pa-
cientov s GSDIb, pretoZe novym liekom
tejto neutropénie je prekvapujaco inhibi-
tor sodikovo-glukédzového kotransportéra
2 (SGLT2i) empagliflozin, ktory je u nas
dostupny a pouziva sa na liecbu dospe-
lych pacientov s diabetes mellitus typ 2
(2). Sodikovo-glukozovy kotransportér 2
sa nachadza v proximalnom tubule obli-
¢iek a jeho hlavnou funkciou je aktivny
kotransport sodika a gluk6zy. SGLT2i blo-
kuje zvySenu reabsorpciu glukozy, zvySuje
glykoziriu s naslednym znizenim glyké-
mie (3). Belgicki autori vo svojej objavnej
stadii dokazali, Ze neutropénia pri GSD1b
je spésobena akumulaciou metabolitu,
1,5 anhydroglucitol-6-fosfatu (1,5AG6P)
v neutrofiloch, ktory je za fyziologickych
pomerov eliminovany spravnou funkciou
reparacnych enzymov, glukoza-6-fosfa-
tazou 3 v kooperacii s G6PT. Akumulacia

1,5AG6P inhibuje fosforylaciu glukozy
a tym aj glykolyzu, ddlezity energeticky
zdroj zrelych neutrofilov. Z metabolic-
kého hladiska je potrebné si uvedomit,
Ze neutrofily st velmi citlivé na redukciu
v metabolizme glukézy. Maji obmedze-
ny pocet mitochondrii a nesyntetizujt
velké mnozstva ATP. St tak zavislé od
spravneho fungovania glykolyzy, z ¢oho
ziskavaju energiu. Tymto mechanizmom
autori vysvetlili dysfunkciu neutrofilov
a ich apoptozu pri GSDI1b (4). Lie¢bou
SGLT2i dosiahli zniZenie koncentracie
polyolu 1,5 anhydroglucitolu (1,5 AG) v krvi
u experimentalnych zvierat, ¢o obnovilo
normalnu koncentraciu neutrofilov v krvi,
pri¢om podavanie 1,5 AG malo opa¢ny
efekt. Prakticky sa tato nové a prekvapu-
jucalie¢ba inhibitorom SGLT2 realizovala
s velkym Gspechom u prvych Styroch pa-
cientov vo veku 21, 2, 6 a 2 roky s potvr-
denou diagnézou GSD1b. Empagliflozin
znizil koncentraciu 1,5AG v plazme, zre-
dukoval koncentraciu toxického derivatu
1,5AG6P v neutrofiloch, a tak dramatic-
ky zlepsil heterogénne klinické nalezy
spojené s dysfunkciou u vSetkych 4 pa-
cientov. Bolo tak mozné ukondit lie¢-
bu G-CSF u dvoch pacientov a u dal-
Sich dvoch zredukovat G-CSF od 57 %
do 81 % bez znizenia absolttneho poc¢tu
neutrofilov (5). DalSou tispesne lie¢enou
pacientkou s GSD1b bola 35-ro¢na Zena,
liecena G-CSF pre neutropéniu od 9 ro-
kov. Mala velkt chronickt ranu na bruchu
ako nasledok opakovanych operécii pre
zapalové ¢revné ochorenie. Vysledkom
liecby empagliflozinom bola normalizacia
poctu a funkcii neutrofilov, dokonca po
skonceni lie¢by G-CSF. Chronicka rana

na bruchu, ktora bola nezmenena pocas
2 rokov pred zaciatkom liecby empagli-
flozinom, sa uzavrela pocas dalSich 12
tyZdiov. Neboli pozorované Ziadne ved-
lajSie priznaky tejto liecby (6).

Identifikacia metabolitu 1,5AG6P
s toxickym efektom na neutrofily viedla
v poslednom obdobi k novym terapeu-
tickym mozZnostiam pri neutropénii
v spojeni s GSD1b. Napriek zatial malé-
mu poctu lie¢enych pacientov je SGLT2i
empagliflozin novou nadejou v liecbe
neutropénie a dysfunkcie neutrofilov
u pacientov s GSD1b. Dalsie klinické §tt-
die st potrebné na zhodnotenie v§etkych
aspektov tejto liecby.
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