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Metachromatickd leukodystrofia, podmienena deficitom arylsulfatazy A, je charakterizovana tromi klinickymi podtypmi:
neskorou infantilnou, juvenilnou (véasnou a neskorou) a dospelou formou. Regres motorickych a mentalnych funkcii s néle-
zom leukodystrofie na MR mozgu je dovodom na dalsie laboratérne vysetrenie. Diagndza metachromatickej leukodystrofie
sa stanovuje potvrdenim deficitu enzymu arylsulfatazy A, nalezom sulfatidov v moci a naslednym genetickym vysetrenim pa-
togénnych variantov génu ARSA. Cielenou terapiou je alogénna transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek (HSCT),
ktora sa vyuZziva u pacientov s pre- a velmi skorou symptomatickou formou MLD. Autolégna HSCT s pouzitim génovo modi-
fikovanych hematopoetickych kmenovych buniek, zndma aj ako ex vivo génova terapia, je schvdlena u presymptomatickych
pacientov s neskorou infantilnou a juvenilnou formou MLD alebo vo vcasnej faze juvenilnej MLD u lahko symptomatickych
pacientov so zachovanou schopnostou chédze, pred nastupom poklesu kognitivnych schopnosti.

Kliéové slova: metachromatickd leukodystrofia, diagndza, génovd liecba.

Metachromatic leukodystrophy diagnostic and therapeutic options

Metachromatic leukodystrophy (MLD), caused by arylsulfatase A deficiency, is characterized by three clinical subtypes: late
infantile, juvenile (early and late) and adult form. Regression of motor and mental functions with finding of leukodystrophy
on brain MRI is the reason for further laboratory examination. The diagnosis of MLD is established by confirmation of aryl-
sulfatase enzyme deficiency, finding of sulfatides in urine and subsequent genetic examination of pathogenic variants of
the ARSA gene. Targeted therapy is allogenic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), which is used in patients with
pre- and very early symptomatic forms of MLD. Autologous HSCT using gene-modified hematopoietic stem cells (also known
as ex vivo gene therapy) is approved for presymptomatic patients with late infantile and juvenile MLD or in the early phase of
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Metachromatickd leukodystrofia (MLD) je lyzozémova sfin-
golipidéza sautozémovo recesivnou dedi¢nostou spdsobe-
na deficitom enzymu arylsulfatazy A. Sulfatid je pritomny vo
velkom mnozstve v myeline a je pravdepodobne zodpovedny
za spravnu organizaciu paranodalneho axoglialneho spojenia
a usporiadanie i6novych kanalov tejto oblasti. Vyskyt ocho-
renia je 1 : 100 000 az 1: 40000 (Osborn, 2004; Osborn, 2010;
Knaap et Valk, 2005). Vyssi vyskyt 1 : 10 000 sa udava u hab-
banskych Zidov a krestanskych Arabov (Raymond et al., 2011).
Deficit arysulfatazy A sposobuje poruchu v odburavani sulfa-
tidov. Vysledkom je hromadenie sulfatidov v oligodendrocy-
toch, vo Schwannovych bunkach, oblickdch, Zléniku a v dal-
sich organoch. Gén pre arylsulfatdzu A ARSA je lokalizovany
na chromozoéme 22q13.3. Pozname priblizne 250 mutacii génu
ARSA a 12 mutacii v PSAP géne pre sapozin B vyvolavajucich
ochorenie nazyvané MLD-like (Kolnikova, 2019).

Sulfatidy akumulované v oligodendrocytoch a Schwanno-
vych bunkéach spbsobuju progresiviu demyelinizaciu. Nissl
farbenie ukazuje metachromaticky materidl (r6zne sfarbeny
rovnakym farbivom), z ¢oho je odvodeny aj nazov ochorenia.

B KLINICKY OBRAZ

MLD je heterogénne ochorenie s rozdielnym klinickym ob-
razom v zavislosti od veku nastupu. Vzhladom na vek je navrh-
nuté delenie ochorenia na: neskort infantilnt formu zadina sa
pred dovrsenim veku 2,5 roka, véasnu juvenilni formu vznikd
vo vekovom rozmedzi 2,5 az 6 rokov, neskoru juvenilni formu
nastupuje medzi 6. az 16. rokom, a adultnd formu so zaciat-

juvenile MLD in mildly symptomatic patients with preserved walking ability, before onset of cognitive decline.

Key words: metachromatic leukodystrophy, diagnosis, gene treatment.

kom ochorenia po doviSeni 16. roku (Knaap et Valk, 2005; Gie-
selmann et Kriageloh-Mann, 2010, 2011; Schoenmakers, 2022).

Neskora infantilna forma vznikd vo veku medzi prvym
a druhym rokom, v ¢ase oakavaného rozvoja chodze, ktora sa
zacina oneskorovat a postupne sa stava najvacsim problémom.
Vznika hypotdnia, znizuju sa reflexy, manifestuje sa slabost,
pribudaji abnormalne pohybové vzorce, chaba paréza postup-
ne prechadza do spastickej kvadruparézy. Spasticka kvadrupa-
réza svysokymi reflexami, hypertonusom a pozitivnou pyra-
midovou symptomatoldgiou je niekedy prvym neurologickym
priznakom. V dalSom priebehu nasleduje zhorsenie kognicie
ajemnej motoriky, priddva sa porucha zraku zapricinena op-
tickou atrofiou, nystagmus a epileptické zachvaty, ktoré su az
neskorym priznakom (Obr. 1, Tab. 1). Pacienti umieraju v dece-
rebracnom stave (Kehrer et al., 2011; Kehrer et al., 2008).

Juvenilna forma MLD sa zacina prejavovat zhorSovanim
skolského prospechu, neadekvatnym spravanim alebo psy-
chiatrickymi priznakmi. U prevaznej Casti pacientov je pri-
tomné len jemné postihnutie koordinac¢nych schopnosti,
zniZené reflexy, postihnutie periférnych nervov s pozitivnym
Babinského priznakom bez spastickej postury. Takato situdcia
moze pretrvavat niekol'ko mesiacov az rokov. Pomaly priebeh
strieda zavazné zhorSenie a progresia so spasticitou (Groe-
schel et al., 2012).

Pri adultnej forme MLD je ochorenie charakterizované po-
stupnym rozpadom intelektovych schopnosti, emo¢nou insta-
bilitou, abnormalnymi pohybmi a problémami s pamitou. Vo
vSeobecnosti je klinicky priebeh pomalsi ako pri neskorej det-
skej forme (Gieselmann et Krégeloh-Mann, 2010, 2011).
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Celkové bielkoviny v likvore st zvySené
pri neskorej infantilnej, velmi casto aj pri
juvenilnej forme, zriedka vSak u pacientov
s adultnou formou (Knaap et Valk, 2005).

U vsetkych pacientov s MLD je pritom-
na zvySena exkrécia sulfatidov v modi.
Aktivita arylsulfatazy A je nizka, s vynim-
kou poruchy aktivacného faktora, ked
moZze byt normalna (MLD-like obraz u pa-
cientov s mutaciou PSAP génu). ARSA sa
stanovuje vleukocytoch periférnej krvi
a koznych fibroblastoch. Znizena aktivita
enzymu arylsulfatazy A nie je pre diagné-
zu MLD postacujica, pretoze moze odra-
zZat pseudodeficit enzymu arylsulfatazy A.
Na potvrdenie ochorenia je potrebné vy-
Setrenie génu ARSA (Gieselmann et Kra-
geloh-Mann, 2010, 2011; Knaap et Valk,
2005). S deficitom enzymu ARSA sa spaja
idalsie zriedkavé ochorenie mnohopo-
Cetny deficit sulfatdz (multiple sulfatase
deficiency, MSD), ktory ma tiez zvysenu
produkciu sulfatidov v moci. RozliSenie
tychto ochoreni je mozné analyzou génu
SUMF1 (Tab. 2) (Gomez-Ospina, 2024).

Periférny nervovy systém je postih-
nuty uvacsiny pacientov, ako ukazuju
elektrofyziologické parametre. Periférna
neuropatia vedie k spomaleniu rychlosti
vedenia, k prediZeniu latencie a zniZeniu
amplitudy, priCom senzorické vlakna by-
vaju poskodené Castejsie nez motorické.
Pri véasnych formach ochorenia je neu-
ropatia takmer pravidlom, adultné formy
mozu mat vodivostné skusky vnorme.
Lézie v CNS ukazuju patologické nalezy
BSAEP. Pri neskorej detskej forme mo6zu
byt pritomné uz vo véasnom stadiu.

MLD je sice priméarne neurologické
ochorenie, mnohi pacienti v§ak maju po-
tvrdené aj abnormality Zl¢énika (polypy,
zhrubnutie steny, cholecystolitiazu) este
v presymptomatickej faze. Zmeny st spo-
sobené ukladanim sulfatidov. Pre poten-
cial tychto stavov progredovat do maligni-
ty je potrebné ich ndsledné sledovanie
ako pri moznej prekancerdze.

Vyznamny je ndlez difiznych symet-
rickych demyelinizaénych zmien bielej
hmoty na MR mozgu. Hlavnymi znakmi
MR obrazu su splyvavy motylovity vzhlad
zvySeného signalu v T2WI, uloZenie v pe-
riventrikularnej ahlbokej cerebralnej
bielej hmote. Zmeny st nekontrastné.

Nalezy v bielej hmote u pacientov s ne-
skorou infantilnou formou su pritomné
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Tab. 1. V¢asné priznaky pri MLD neskord infantilna a juvenilna forma

Neskora infantilna forma | Juvenilna forma
Prvé priznaky pred dovrsenim veku 2,5 vcasna (2,5 6 rokov)
roka neskord (6 16 rokov)
hypotdnia v
slabost v
Casté pady 4
problémy s ch6dzou v
abnormaélne pohybové vzorce | v/
chybaju vyvojové milniky 4 v
regres v v
skolské problémy 4
problémy s recou v
zmeny v spravani v
Prvy znak motoricky kognitivny

Obr. 1. Casovd os klinického priebehu MLD infantilny typ (podla Von Figura, 2001)
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uz vo véasnom §tadiu ochorenia. Pritomné su symetrické splyvavé zmeny vysokého
signalu v T2WI obrazoch. Najprv vznikaju periventrikularne, neskor sa zmena signalu
rozsiruje dovnutra hemisfér a do cerebralnej bielej hmoty. Méze sa vyvijat kortikalna
atrofia so zretelnym rozsirenim komoér. ,,U vldkna“ (fibrae arcuatae) typicky postihnuté
nebyvaju, mo6zu byt zasiahnuté v neskorsich stadiach ochorenia. Vabnormalne zme-
nenej bielej hmote su viditelné pruhy nizsej intenzity (normaélnej), uloZené radidlne.
Podla mikroskopickych analyz st tieto pruhy tvorené rozkladajicimi sa produktmi my-
elinu, ktoré si v makrofagoch. Corpus callosum je postihnuté hned od zaciatku, zatial
¢o subkortikalne oblasti si zmenené az v pokrocilom stadiu. Demyelinizacné zmeny
su zrejmé aj na zadnych rohoch capsula interna, na descendentnych pyramidovych
drahach a cerebelarnej bielej hmote (Tab. 3, Obr. 2, Obr. 3). Abnormalna biela hmota
nie je kontrastna (Gieselmann et Krageloh-Mann, 2010, 2011; Eichler et al., 2002).

MRS (magneticka rezonancna spektroskopia) pri MLD ukazuje zvysené hodnoty
cholinu, vysvetlované ako priznak zmien spojenych s demyelinizaciou na membrane.
Redukcia N-acetylaspartatu v sivej a bielej hmote je spésobend neuralnou a axonalnou
stratou a myoinozitol stiipa so vznikajticou gliézou. Prvé zmeny, ktoré je mozné na MR
vidiet, st na corpus callosum, potom periventrikuldrne viac menej symetricky a st
splyvavé.

Pri juvenilnom type sneskorS$im ndstupom mézu prevazovat frontdlne zmeny
a v pripade neskorsieho nastupu skor okcipitdlne, ale postihnutie je vzdy difizne a fib-
rae arcutae st zachované. Typicky pritomné radidlne pasy tigrovitého vzhladu vo vnut-
ri abnormalnej bielej hmoty nemusia byt u vSetkych pacientov a stracaju sa v pokroci-
lom $tadiu. Postupne nastdva zmena na zadnom ramene capsula interna: 1ézie kmena
su pozorované v pokrodilom §tadiu v pyramidovom trakte. Niektor{ pacienti maju aj
postihnutie bielej hmoty cerebella. Lézie po kontraste neenhancuju. Postihnutie sivej
hmoty je nezavazné (Tab. 3).
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Tab. 2. Fenotypy, ktoré vykazuju prekrytie a deficit arylsulfatazy A (Gomez-Ospina, 2024)

Génovy | Porucha Vek na zaci- Hlavné klinické manifestacie Vylucovanie mocu Enzymova aktivita
atku
SUMF1 | mnohopocetny | 1 4roky; méze | klinicky obraz podobny MLD, 1 protein v 1 sulfatidy aktivita arylsulfatdzy A nizka;
deficit sulfatdz | byt aj variabilny | likvore, spomalené rychlosti vedenia; prejavy | 1 glykozaminoglykany | nedostatok vacsiny sulfataz
ako pri mukopolysacharidéze; ichtyéza
PSAP deficit variabilny klinicky obraz podobny ako MLD 1 sulfatidy arylsulfatdza A aktivita v
sapozinu B 1 ceramidové norme
trihexozidy
1 iné glykolipidy

Tab. 3. Radiologické zmeny pri MLD (podla Osborn, 2010)

Radiologicka

metodika Nalez

MRITIWI najskor: | signdl periventrikuldrne a v hibokej bielej hmote
neskor: atrofia

T2WI najskor: splyvavé periventrikuldrne 1 signalu, radidine pasy, nepostihnuté u vidkna
neskor: progresivne $irenie zmien bielej hmoty aj subkortikélne, corpus callosum,
pyramidova drdha, capsula interna, atrofia

FLAIR splyvavy motylovity vzhlad 1 signélu periventrikuldrne

DWI na zaciatku ochorenia: restrikcia difuzie, 1 signdl DWIa | hodnoty ADC
pokrocilé stadia: DWI klesé a ADC stupa

TIWICH+ bez kontrastného enhacementu

MRS 1 cholin, + 1 myoinozitol

PET cerebralna hypoperfuzia

UsG cholecystolitidza, zhrubnuta stena Zl¢nika, piesok, polypy

Na CT je mozné pozorovat symetrické difizne zniZené denzity bielej hmoty hemis-
fér s naznacenou cerebralnou atrofiou, hypodenzita cerebella sa pridruzi az neskor
v priebehu ochorenia. Po podani kontrastu nie je pritomny enhancement (Giesel-
mann et Kriageloh-Mann, 2010, 2011; Knaap et Valk, 2005).

Diferencidlna diagnostika podla MR nalezu:

1. Krabbeho globoidnd leukodystrofia,

2. X ALD (X-adrenoleukodystrofia),

3. difdzne zdpalové postihnutie typu ADEM.

Najtazsie sa diferencuje Krabbeho choroba, ktorej obraz je velmi podobny, niekedy
moze mat aj radidlne zihanie. Napomocné je nativne CT. Pri globoidnej leukodystro-
fii je zvySeny signal v talame a corona radiata, capsula interna a cerebelle, ktory sa
pri metachromatickej leukodystrofii nikdy nevyskytuje. Kontrastné MR zmeny nam
pomdzu odlisit zapalové postihnutie a cerebralnu formu X-ALD, pri ktorej 1ézie jasne
enhancuju (Knaap et Valk, 2005; Osborn, 2010).

Pri podozreni na ochorenie sa pouziva stanovenie enzymu ARSA z periférnych
lymfocytov alebo zo suchej kvapky krvi (skriningovy test), vySetrenie sulfatidov
v krvi a moci a genetické vysetrenie mutdcie v géne ARSA.

B LIECBAAPROGNOZA

Transplantdcia hematopoetickych kmetniovych buniek (Hematopoietic Stem Cell
Transplantation, HSCT) je dostupna terapia, ktorej cielom je liecit primarne prejavy
MLD v centralnom nervovom systéme. Moze sa vykonat s pouzitim kmeriovych buniek
vhodného darcu (alogénna HSCT) alebo génovo modifikovanych buniek pacienta (auto-
l6gna HSCT). Bez ohladu na klinicky typ sa HSCT nemd podévat chorym s vyznamnym
neurologickym postihnutim v ¢ase stanovenia diagnézy. Liecba vyzaduje myeloablativ-
nu kondiciondciu a méze sposobit neurologické zhorsenie (Gomez-Ospina, 2024). Alo-
génna transplantdcia HSC ma obmedzenu tGcinnost pri zmierniovani neurologického
zhorSenia, ktoré charakterizuje MLD, najmi u pacientov s véasnym nastupom ochore-
nia. Pacienti s juvenilnou a dospelou formou mézu mat z alogénnej transplantacie Uzi-
tok, ak sa vykond v skorom stadiu ochorenia pred nastupom priznakov, avSak periférna
neuropatia nadalej predstavuje terapeuticky problém (Horgan et al., 2023).

Autolégna HSCT s pouzitim génovo modifikovanych hematopoetickych kmenovych
buniek (znama aj ako ex vivo génova terapia) atidarsagen autotemcel (registrovany ako

Libmeldy®) je autolégny produkt HSC-
-GT zaloZeny na autolégnych kmenovych
bunkach CD34+ transdukovanych ex vivo
lentivirusovym vektorom kddujucim lud-
sky gén ARSA. Liecba preukdzala trvalé
aklinicky relevantné vysledky, zabezpe-
Cuje dostatoénu tvorbu enzymu a poméaha
zachovat kognitivne a motorické funkcie,
pricom zarovenl spomaluje proces demy-
elinizcie a atrofiu mozgu. Je indikovana
pre MLD pacientov s neskorou infantilnou
ajuvenilnou formou v presymptomatic-
kom $tddiu alebo udeti vskorom stadiu
juvenilnej MLD so zachovanou schopnos-
tou chbdze, pred nastupom kognitivneho
poklesu (Gieselmann et Kriageloh-Mann,
2010, 2011; Fumagalli et al., 2022; Schoen-
makers, 2025). Génova liecha je od roku
2020 schvalena EMA (Eurdpskou liekovou
agenturou). Centrd pre lieCbu su zatial
v Milane, Parizi, Amsterdame, Manchestri,
Utrechte a Tiibingene. Néklady na terapiu
st vysoké, v sucasnosti predstavuju pribliz-
ne tri miliény eur. Vzhladom na prisne kri-
térid nie vetci pacienti su vhodnymi kan-
didatmi a okrem 37 deti v $tadii bola liecba
doteraz podand len limitovanému poctu
pacientov (Fumagalli et al., 2022). MLD spi-
fla podmienky na zaradenie do novorode-
neckého skriningu, ¢o by umoznilo véasnu
diagnostiku a naslednd terapiu.

Dalsia lie¢ba je enzymovd intratekdlne
podavanie rekombinantnej arylsulfatazy A.
Prebiehaji multicentrické studie sintrate-
kalnym podanim rekombinantného enzy-
mu, ale liecha doteraz nebola schvalena FDA
(Americkym tradom pre kontrolu potravin
aliekov) a EMA, ma svoje uskalia a v praxi
nie je rozsirend (Schoenmakers et al., 2022).

Prirodzeny priebeh ochorenia je ne-
priaznivy, pri infantilnom type deti zo-
mieraju do niekolkych rokov. Postup pri
juvenilnom type je pomalsi a pacienti
s adultnym typom ochorenia prezivaju aj
desatrocia. Tristnd je vSak psychiatricka
symptomatoldgia a cely priebeh sa stupiiu-
je vznikom neurologickych tazkosti (Kna-
ap et Valk, 2005).
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Obr. 2a, b. Juvenilna forma MLD, 8-ro¢né dievca so symetrickymi splyvavymi hyperintenzivny-
mi léziami periventrikularne, lobarne, ,U vldkna“ st nepostihnuté, pritomna je lézia corpus callo-

sum v T2WI a FLAIR (archiv KDN, NUDCH, Bratislava)

Hlavna téma

Obr. 3. Adultna forma MLD, v T2WI st difizne symet-
rické splyvavé zmeny zvyseného signalu frontalne, pa-
rietdlne a okcipitalne (archfv KDN, NUDCH, Bratislava)

Obr. 4a, b. 7-rocné pacientka s juvenilnou formou MLD, FLAIR a T2WI (difizne symetrické splyva-

vé zmeny zvySeného signalu frontélne, parietalne a okcipitalne)

B KAZUISTIKA

Predstavujeme pripad 11-mesacného pacienta s pozitivnou
rodinnou anamnézou. StarSia sestra pacienta s véasnou juve-
nilnou formou MLD bola zachytena ako prva vrodine, este
pred narodenim mladSieho sturodenca avcCase stanovenia
diagnézy bola uz symptomatickd. Na MR mozgu sa nasli typic-
ké symetrické splyvavé zmeny bielej hmoty frontalne a okcipi-
talne, stredne tazkého stupna (Obr. 4a, Obr. 4b; podla Loes sko-
re 9 10 bodov). Zaciatok ochorenia u sestry bol vo veku troch
rokov. VKklinickom obraze bola mierna neobratnost v chodzi,
zakopavanie a tras ruk. Pri nastupe do Skoly dominovali prob-
lémy s pozornostou, ¢o viedlo k neurologickému vysetreniu.
Dievcatko malo potvrdent cholecystolitidzu a cholecystek-
témiu absolvovalo vo veku sedem rokov, eSte pred zistenim
diagnézy. Z dalsich vysetreni bola na EMG pritomna demye-
linizacnad neuropatia. Nasledovalo vySetrenie enzymu ARSA:
3,4nmol/h/mg (norma 40 105 nmol/h/mg) a potvrdenie muta-
cie ARSA génu (zloZeny heterozygot c.911delA a ¢.1283C>T(p.
P428). Pacientka bola po typizacii a ndjdeni vhodného nepri-
buzenského darcu indikovana na urgentnit HSCT (v tom Case
jedint dostupnt lie¢bu). Po styroch tyzdrioch od podania dos-
lo postupne k zhorsovaniu klinického obrazu, vyhodnoteného
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Obr. 4c. 9-mesacny strodenec, presymptomatic-
ké Stadium MR T2WIv norme (archiv KDN, NUDCH,
Bratislava)

ako GVHD II. III. stupnia (graft-versus-host disease). Dievcatko
zomrelo vo veku osem rokov, Sest mesiacov po nepribuzenskej
transplantacii kostnej drene.

Brat bol cielene presetreny a diagnostikovany v prvom me-
siaci zivota. VySetrili sme aktivitu enzymu arylsulfatazy A, kto-
ra bola nizka, a genetickou analyzou sme potvrdili identicki
mutdciu génu ARSA: c.911delA (Lys304Argfs*25) a c.1283C>T
(Pro428Leu), ARSA: 13 nmol/h/mg (norma 40 105nmol/h/mg),
sulfatidy v mo¢i boli pozitivne. Neurologicky nalez a psycho-
motoricky vyvoj boli v norme, MR mozgu bolo bez zmien bielej
hmoty (Obr. 4c). V Case diagndzy, ako i neskor v ¢ase podania
liecby az doteraz bolo dieta s primeranym vyvojom, neurolo-
gicky asymptomatické. Predpokladali sme mozny rozvoj ocho-
renia ako usestry, do obrazu v¢asnej juvenilnej MLD. Dieta
bolo indikované na liechu v presymptomatickom stadiu, naj-
prv bola zvazovand HSCT. Po konzultacii v centre pre liecbu
bola navrhnutd génova liecba v presymptomatickom stadiu
(Centrum pre génovu lieCbu, San Raffaele Hospital v Milane).
Vo veku 11 mesiacov dieta podstipilo podanie lie¢by v centre.
Procedura spociva vleukaferéze (odobratie a Uiprava pacien-
tovych bielych krvnych buniek CD34), nasleduje pripravny re-
zim s IV busulfanom 80 mg/mq raz denne (celkovo Styri davky)
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a podanie inftzie kryokonzervovanych autolégnych mobilizo-
vanych hematopoetickych kmernovych buniek transdukova-
nych ex vivo lentivirusovym vektorom kddujicim ludski ARSA
cDNA. Po zotaveni, ktoré trvalo priblizne jeden mesiac, dieta
pokracovalo v ambulantnom sledovani s klinickym a labora-
térnym vysetrenim az do 90 dni po génovej terapii. Nateraz
zostava v pravidelnom sledovani na Transplantacnej jednotke
NUDCH a KDN NUDCH v Bratislave, ako aj v centre podévania
liecby v Milane.

0 ZAVER

Prirodzeny priebeh MLD je velmi zavazny, ¢im skor ocho-
renie vznikd, tym je priebeh progresivnejsi. Deti so skorym
nastupom MLD m6zu mat na zaciatku normalne alebo necha-
rakteristické zmeny na MR, aj ked st uz lahko symptomatic-
ké. Symptémy CNS mozu u deti s neskorou infantilnou formou
MLD predchadzat zjavnym abnormalitim na MR mozgu (na-
hle vzniknuty paralyticky strabizmus, priznaky postihnutia
horného motoneurdénu, priznak Babinského, zvyseny svalo-
vy tonus azvySené reflexy). Prvé prejavy mozu byt rovnako
symptémami PNS (izolovana periférna demyeliniza¢na poly-
neuropatia). U dospelych pacientov s MLD nemusi byt pritom-
ny typicky nalez vyraznych T2-hyperintenzit na MR, priznaky
atrofie ani tigroidny vzhlad zmien. Cholecystektémia v dosled-
ku poruchy zl¢nika u malych deti a adolescentov je tiez varov-
nym signalom.

MLD je recesivne ochorenie, preto je dblezité vySetrenie ro-
dinnych prislusnikov. Vznikom novej liecby su splnené pod-
mienky na zaradenie MLD do novorodeneckého skriningu

(NBS). V pilotnych projektoch sa na viacerych miestach EU
zacalo testovanie MLD v NBS, ¢o umozni identifikdciu pre-
symptomatickych pacientov a tiez testovanie vysokorizikovej
populacie (deti sporuchou choédze, hypotonickym syndré-
mom, poruchou kognitivnych schopnosti) suchou kvapkou
krvi.

Efektivna liecba autolégnou HSCT s pouzitim génovo modifi-
kovanych hematopoetickych kmerovych buniek je moznd len
u presymptomatickych pacientov alebo v ranom §tadiu ocho-
renia, preto je vcasna identifikdcia pacientov s MLD kltucova.
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