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Lyzozomalni sttddava onemocnéni jsou skupinou cca 70 dédi¢nych nemoci, jejiz nejcastéjsi
pfi¢inou je nedostatecna aktivita n€které¢ho z lyzozomalnich hydrolytickych enzymii. Nasledné
sttadani vede k progresivni multisystémové klinické manifestaci zavislé na typu a miste
sttadané molekuly. Z 1é€ebnych modalit se vyuzivad zejména enzymova substitucni terapie,
substrat-redukujici terapie a transplantace hematopoietickych kmenovych bunék.
Mukopolysacharidoza II. typu je vzacné lyzozomalni onemocnéni s incidenci cca 1:200000.
Zcela zésadni pro rozhodovani o 1é€ebném postupu je predikce fenotypu ditéte. V. mezinarodni
studii ze Ctyf center stfedni a vychodni Evropy (1) se podafilo sestavit unikatni soubor 44
pacientll s timto vzacnym onemocnénim a analyzovat jejich genetické varianty ve vztahu
k fenotypu. Dokazali jsme vysledovat souvislost se zdvaznym fenotypem nejenom u velkych
ptestaveb IDS2 genu, ale také u malych pfestaveb a vybranych bodovych variant. Podatilo se
tak navysit predikci fenotypu az z 20 aZz na 50 % mutaci. Diky publikacim v oblasti MPS 1II se
podaftilo naSe pracovisté etablovat v mezindrodnim vyzkumu a ziskat pro nase pacienty novou
klinickou studii se zcela prevratnym lécebnym piipravkem fuzniho rekombinantniho enzymu
s protilatkou proti transferinovému receptoru prechazejicim pies hematoencefalickou bariéru
(EudraCT 2021-005200-35).

U Tay-Sachsovy nemoci je tradi¢né popisovdna jeji infantilni forma s casnym umrtim.
V publikaci (2) se podafilo ukézat, ze v naSich podminkach je daleko Castéjsi adultni forma
s pozdni manifestaci. Hlavnimi pfiznaky jsou setfela fe¢, proximalni svalovad slabost,
mozeckové piiznaky a psychiatricka manifestace. V dob¢ publikace se jednalo o nejveétsi
evropskou kohortu pacienti. Kromé& popisu klinického fenotypu a popisu genetickych variant,
odstartovala tato publikace dal$i vyzkum vénujici se charakteristice neuroradiologickych
nalezil. Atrofie mozeckovych lobulti V a VI dokumentuje podklad klinickych ptiznakii — tfesu
rukou a dysartrie (Mdjovska 2022, 2024). Diky uvedené praci bylo rovnéz mozné ziskat pro
pacienty na naSem pracovisti novou klinickou studii se substrat redukujici terapii (EudraCT
2019-002375-34).

Alpha-mannosidéza je ultravzicné metabolické onemocnéni s odhadovanou incidenci
1:1000000. Do jeho vyzkumu se autor poprvé zapojil v letech 2006 diky evropskému projektu
popisu ptirozeného onemocnéni HUEMANN. Dal$im vysledkem badani u tohoto onemocnéni
je popis souboru 14 pacienti stouto nemoci. Krom¢ klinické manifestace byly
charakterizované neuroradiologické pfiznaky zmén v bilé hmoté a atrofie mozecku, a
vyvracena diivéjsi hypotéza o ukladani zeleza v bazalnich gangliich. Kromé mezinarodniho
konsenzu stran diagnozy a managementu (Guffon 2024) se nyni vénujeme zhodnoceni vysledkt
transplantace hematopoietickych kmenovych bunék v souboru 19 pacientii (Sahé submitted).
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