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Autofagické vakuolární myopatie 
– aneb co nás nauãila diferenciální diagnostika
vakuol ve svalové biopsii
Josef Zámeãník, Robert Artur Dahmen

Ústav patologie a molekulární medicíny, 2. LF UK a FN Motol, Praha

SOUHRN
Dostupnost efektivní enzymové substituãní terapie pro léãbu Pompeho nemoci uãinila ze stanovení správné etiologické diagnózy auto-
fagick˘ch vakuolárních myopatií nutnost. Nedávn˘ rozvoj poznání funkãní patologie tûchto poruch navíc zcela zmûnil pohled na jejich
patogenezu a mohl by pfiinést nové pfiístupy v jejich léãbû. Svalová biopsie je dobr˘m nástrojem pro diferenciální diagnózu autofagic-
k˘ch vakuolárních myopatií, v nûkter˘ch pfiípadech v‰ak mÛÏe selhat.
V textu chceme ukázat na sérii pûti krátk˘ch kazuistik histopatologick˘ obraz a moÏnosti diferenciální diagnózy autofagick˘ch vakuo-
lárních myopatií (Pompeho nemoc, Danonova choroba, chlorochinová myopatie) ve svalové biopsii. A také to, Ïe cesta ke správné di-
agnóze tûchto poruch mÛÏe b˘t pomûrnû komplikovaná.
Povûdomí o tûchto onemocnûních a dostupnost neinvazivního testu suché krevní kapky pro diagnózu Pompeho choroby je dobr˘m
pfiedpokladem pro odhalení celé fiady pacientÛ, ktefií jsou zatím vedeni pod jin˘mi diagnózami a pfiicházejí tak o moÏnost léãby.
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Autophagic vacuolar myopathies: what we have learned from the differential diagnosis 
of vacuoles in muscle biopsy

SUMMARY
Establishing the correct etiological diagnosis of autophagic vacuolar myopathies (AVM) is an imperative since the recent availability of
the enzyme replacement therapy for the treatment of Pompe disease. Recent recognition of the complex functional pathology of these
disorders dramatically changed the view on their pathogenesis and it may lead to identification of new approaches in the therapy.
Muscle biopsy is a useful tool for the differential diagnosis of the AVM; however, in some cases it may fail.
Through a series of five short case studies we aim at demonstrating the histopathological findings and differential diagnosis of some
AVM (Pompe disease, Danon disease and chloroquine myopathy) in muscle biopsy. We also want to address the fact that the way to
the correct diagnosis of these disorders can be quite complicated.
Awareness of these diseases and the availability of a dry blood spot test for the non-invasive diagnosis of Pompe disease represent
a good basis for detecting patients who are still kept under other diagnoses and thus escaping treatment.

Keywords: autophagic myopathies – vacuoles – Pompe disease – Danon disease – chloroquine myopathy

Cesk Patol 2013; 49(1): 39–45

Autofagie je vysoce regulovan˘m lysozomálním pochodem slou-
Ïícím k degradaci a obnovû proteinÛ a po‰kozen˘ch nebo nepo-
tfiebn˘ch bunûãn˘ch organel v cytoplazmû (1,2). Tento proces po-
skytuje buÀce kromû “úklidu a obnovy” také dodateãnou energii
(3). Je to jev zcela fyziologick˘ a spontánní, ve zdravém svalovém
vláknu je v‰ak morfologicky sotva zastiÏiteln˘. VystupÀovan˘ mÛ-
Ïe b˘t fyziologicky pfii nedostatku Ïivin (3). Existuje v‰ak i dysfunkã-
ní autofagie, která doprovází fiadu primárních lysozomálních po-
ruch, stejnû tak jako neurodegenerativní choroby, nádory, ale i rÛz-
ná zánûtlivá onemocnûní (2,4,5). Porucha lysozomálních funkcí ve-
de v postiÏené buÀce k tzv. autofagickému stresu (6), kter˘ dopro-

vází patologická akumulace autofagick˘ch meziproduktÛ v cyto-
plazmû (7). ProtoÏe autofagie je fyziologicky vystupÀovaná ve sva-
lové (kosterní i srdeãní) a nervové tkáni (8), b˘vají klinické a mor-
fologické projevy lysozomálních dysfunkcí v˘razné právû tam.

Myopatií, pfii kter˘ch dochází k poru‰e autofagie z dÛvodu ly-
sozomální dysfunkce, je celá fiada a mají spoleãn˘ morfologick˘
projev – vakuolizaci svalov˘ch vláken. Patfií sem nûkteré vrozené
choroby (zejména Pompeho nemoc a Danonova choroba), ale po-
dobn˘ obraz mÛÏe b˘t zpÛsoben˘ i získanou poruchou, nejãastû-
ji toxick˘m efektem nûkter˘ch léãiv, zejména antimalarik (tzv. chlo-
rochinová myopatie). Vakuolizace svalov˘ch vláken v‰ak nemusí
zdaleka vÏdy ukazovat jen na lysozomální poruchu (viz tabulka
ã. 1). Proto vyÏaduje diagnostika vakuolárních myopatií ve svalo-
vé biopsii komplexní pfiístup s vyuÏitím enzymové histochemie, imu-
nohistologie a elektronové mikroskopie; navíc jsou vût‰inou nutná
dal‰í vy‰etfiení – enzymologická a molekulárnû genetická.

Stanovení pfiesné etiologické diagnózy vakuolárních myopatií
má dnes velk˘ v˘znam, kter˘ se pomûrnû nedávno pfiesunul z ro-
viny spí‰e akademické do polohy ãistû praktické, a to zejména kvÛ-
li recentnû dostupné efektivní enzymové substituãní léãbû (ERT,
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enzyme replacement therapy) Pompeho choroby (9). Navíc, i to-
xick˘ efekt chlorochinÛ lze zastavit úpravou terapie.

V následujícím textu chceme ukázat na sérii krátk˘ch kazuis-
tik histopatologick˘ obraz a moÏnosti diferenciální diagnózy au-
tofagick˘ch vakuolárních myopatií ve svalové biopsii. A také to,
Ïe cesta ke správné diagnóze tûchto poruch mÛÏe b˘t pomûrnû
kfiivolaká.

KAZUISTIKY

Pfiípad ã. 1 (aneb typické pfiípady Pompeho nemoci problémy ne-
ãiní)

17mûsíãnímu batoleti muÏského pohlaví, bez závaÏnûj‰í rodin-
né anamnézy stran neurologick˘ch a metabolick˘ch onemocnûní,
byla v ‰esti mûsících vûku náhodnû zji‰tûna elevace jaterních trans-
amináz. Po vylouãení jaterního onemocnûní byla dále zji‰tûna ele-

vace sérové kreatinkinázy (CK – 7,9 µkat/l, norma u batolat do
2,3 µkat/l ) a neurologické vy‰etfiení odhalilo periferní hypotonic-
k˘ syndrom s mírnû opoÏdûn˘m psychomotorick˘m v˘vojem. Elek-
tromyografie (EMG) prokázala mírnou myogenní lézi, bez známek
periferní neuropatie. S podezfiením na kongenitální myopatii byla
indikována svalová biopsie z m. tibialis anterior.

Svalová biopsie – velká ãást svalov˘ch vláken byla vyplnûna rÛz-
nû velik˘mi vakuolami, které byly buì opticky prázdné, nebo ob-
sahovaly jemnû bazofilní granula (obr. 1). Vakuoly reagovaly in-
tenzivnû v reakci na prÛkaz kyselé fosfatázy (ACP), coÏ svûdãilo
pro jejich pÛvod z lysozomÛ, a v reakci PAS na prÛkaz glykoge-
nu. Na elektronmikroskopické úrovni odpovídaly vakuoly membrá-
nou obklopen˘m autofagick˘m vakuolám s heterogenním obsahem
– nûkteré obsahovaly jen glykogen, v jin˘ch byly pfiítomny rÛzné
cytoplazmatické degradaãní produkty. ZmnoÏen˘ glykogen jsme
pozorovali i intracytoplazmaticky. Panel proveden˘ch enzymovû
histochemick˘ch vy‰etfiení ani imunohistologie sarkolemálních pro-
teinÛ neozfiejmily jinou poruchu.

A B

Obr. 1. Pfiípad ã. 1 – Pompeho nemoc. Izopenta-
nem zmraÏené fiezy: V pfiehledném barvení hema-
toxylinem a eosinem (A) i v enzymové histochemii
na prÛkaz NADH-tetrazolium reduktázy (B, mod-
r˘ reakãní produkt) je patrná pfiítomnost objemn˘ch
vakuol v cytoplazmû svalov˘ch vláken, zãásti obsa-
hujících glykogen, zãásti jemná bazofilní granula
(zvût‰ení 200x). Elektronogramy ukazují, Ïe nû-
které vakuoly obsahují pfieváÏnû glykogen (C, zvût-
‰ení 5000x), jiné zase cytoplazmatické degradaã-
ní produkty (D, zvût‰ení 7000x).

C D

PÛvod intracytoplazmatick˘ch vakuol Pfiíklady onemocnûní
Lysozomy Pompeho choroba (glykogenóza II. typu)

Danonova choroba (X-vázaná vakuolární myopatie)
Chlorochinová myopatie 
GM1 gangliosidóza
X-vázaná myopatie s excesivní autofagií (XMEA) 

Kapénky lipidÛ Mitochondriální myopatie
Myopatie pfii deficience karnitinu
Myopatie pfii deficienci karnitinpalmitoyltransferázy

Tzv. lemované vakuoly Myozitida s inkluzními tûlísky (IBM)
(“rimmed vacuoles”; pravdûpodobnû Hereditární myopatie s inkluzními tûlísky
jen artefakt vznikl˘ degradací jádra) Okulofaryngeální svalová dystrofie

Distální myopatie
Desminopatie
Nûkteré formy pletencov˘ch myodystrofií (LGMD)

T-tubulární systém Kanalopatie (periodické paral˘zy)
Sarkoplazmatické retikulum Sarkotubulární myopatie
Peroxisomy Lafora body disease

Tabulka ã. 1. Diferenciální diagnostika vakuol ve svalové biopsii.
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Na podkladû v˘‰e uvedeného jsme pfiípad uzavfieli jakou auto-
fagickou vakuolární myopatii a vyslovili podezfiení na deficit α-glu-
kosidázy. Následnû provedené enzymologické vy‰etfiení diagnózu
Pompeho choroby (glykogenózy II. typu) potvrdilo. Pacient je
v souãasné dobû léãen ERT rekombinantní lidskou α-glukosidázou
(rhGAA).

Pfiípad ã. 2 (aneb Danonova a Pompeho nemoc mají mnoho spo-
leãn˘ch rysÛ, i kdyÏ se jedná o zcela jiné poruchy)

28let˘ muÏ mûl ve 13 letech vûku diagnostikovánu hypertrofic-
kou kardiomyopatii s v˘znamnou rodinnou zátûÏí (matka zemfiela
na srdeãní selhání, u sestry jiÏ byla pro hypertrofickou kardiomy-
opatii provedena transplantace srdce). Pro postupn˘ rozvoj srdeã-
ního selhávání byl indikován k transplantaci srdce. V rámci vy‰et-
fiování byla zji‰tûna elevace transamináz a CK. Aãkoli nebyl kli-
nicky vyjádfien˘ myopatick˘ syndrom, EMG vy‰etfiení odhalilo mír-
nou myogenní lézi. Pro upfiesnûní diagnózy tedy byla pfied trans-
plantací provedena biopsie m. vastus lateralis.

Svalová biopsie – pfiítomen byl velmi mírn˘ myopatick˘ vzorec
zmûn, zastiÏeno v‰ak bylo nûkolik vláken s autofagickou vakuoli-
zací, která elektronmikroskopicky odpovídala intralysozomálnímu

stfiádání glykogenu a degradaãních lysozomálních produktÛ. Va-
kuoly byly lemovány membránami, které reagovaly pfii imunohis-
tochemickém prÛkazu sarkolemálních proteinÛ (dystrofin, dysferlin,
sarkoglykany, merosin atp.)(obr. 2).

Na podkladû v˘‰e uvedeného jsme i tento pfiípad uzavfieli ja-
kou autofagickou vakuolární myopatii a opût vyslovili podezfiení na
glykogenózu II. typu (m. Pompe). Provedená enzymologická vy-
‰etfiení v‰ak deficit α-glukosidázy vylouãila. Laskavostí prof. Ellede-
ra bylo doplnûno imunohistochemické vy‰etfiení membránov˘ch
proteinÛ lysozomálního systému a byla tak objevena absence pro-
teinu LAMP-2 (lysosome-associated membrane protein-2) a para-
lelní molekulárnû genetické vy‰etfiení genu LAMP2 prokázalo pa-
togenní mutaci. Byla tak stanovena diagnóza prvního ãeského pfií-
padu X-vázané vakuolární myopatie (Danonova choroba).

Pfiípad ã. 3 (aneb normální nález ve svalové biopsii Pompeho ne-
moc nevyluãuje)

30let˘ muÏ s anamnézou chronické hepatopatie byl pfied 6 le-
ty vy‰etfiován v neurologické ambulanci pro chronické bolesti pá-
tefie a obãasné vertigo. Pozdûji se objevily bolesti kloubÛ a svalÛ,
pocit tûÏk˘ch dolních konãetin a zv˘‰ená únavnost. Aãkoli byla zji‰-

Obr. 3. Pfiípad ã. 3 – Mikroskopicky okultní Pompeho nemoc. Pfiehledné barvení izopentanem zmraÏeného fiezu (A) ani anal˘za polotenkého plastického
fiezu pfied elektronovou mikroskopií obarveného toluidinovou modfií (B) známky vakuolizace ani stfiádání patologického materiálu neodhalila. AÏ sériové
prokrajování archivního materiálu odhalilo jediné vakuolizované vlákno (C). Zvût‰ení 100x (A), 200x (B), 400x (C).

A B C

Obr. 2. Pfiípad ã. 2 – Danonova choroba. Izopenta-
nem zmraÏené fiezy: Vakuolizace svalov˘ch vláken
v barvení hematoxylinem a eozinem (A). PrÛkaz ky-
selé fosfatázy (B, ãerven˘ reakãní produkt) ukázal ly-
sozomální pÛvod vakuol, zmnoÏená granulární rea-
kce byla patrná v cytoplazmû vláken i mimo vakuo-
ly. Imunohistochemick˘ prÛkaz sarkolemálního pro-
teinu alfa-sarkoglykanu (C) ozfiejmil pfiítomnost sarko-
lemálních proteinÛ v membránách vakuol. Zatímco
prÛkaz proteinu lysozomální membrány LAMP-1 (D)
je ve svalov˘ch vláknech normálnû pfiítomen, reakce
na prÛkaz LAMP-2 (E) prokázala jeho deficit. Zvût‰e-
ní 100x (A–C, E) a 200x (D).

D E

A B C
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tûna postupnû se zvy‰ující hladina CK (v hladinách 8 – 9 µkat/l,
norma do 3,24 µkat/l), vy‰etfiení EMG myogenní lézi neprokáza-
lo. Pro pfietrvávání obtíÏí a elevaci svalov˘ch markerÛ byla prove-
dena biopsie m. vastus lateralis.

Svalová biopsie v‰ak jednoznaãné myopatické zmûny neozfiejmi-
la. Byla pfiítomna jen ojedinûlá denervovaná angulární atrofická vlák-
na (svûdãící pro moÏnou úãast neurogenních vlivÛ na obtíÏe pacien-
ta), panel enzymovû histochemick˘ch i imunohistologick˘ch vy‰etfie-
ní neodhalil Ïádnou poruchu (obr. 3A,B). Ani pomocí elektronové
mikroskopie jsme neidentifikovali Ïádné pozoruhodnosti.

PotíÏe pacienta v‰ak neustávaly a vy‰etfiování pokraãovalo. Ve-
lik˘m pfiekvapením pro nás bylo, Ïe test suché krevní kapky na vy-
louãení Pompeho nemoci (proveden˘ o rok pozdûji) pfiinesl diag-
nózu – enzymologicky byla potvrzena Pompeho choroba (glyko-
genóza II. typu) a pacient se dnes léãí ERT.

I pfies relativnû povzbudiv˘ konec pfiíbûhu jsme se jen obtíÏnû
vyrovnávali se skuteãností, Ïe na‰e vy‰etfiení neodhalila Ïádné
známky této klinicky zfietelnû manifestní choroby. Rozhodli jsme
se tedy zpracovat v sériov˘ch fiezech cel˘ zbytek izopentanem
zmraÏeného vzorku svalu, kter˘ byl archivován v hlubokomrazicím
boxu. Po prokrájení jsme (ve více neÏ 200 fiezech) nakonec za-
stihli jediné vakuolizované vlákno (obr. 3C).

Pfiípad ã. 4 (aneb chlorochiny dokáÏou vyvolat obraz podobn˘
Pompeho nemoci)

45leté Ïenû byl 3 roky pfied svalovou biopsií diagnostikovan˘ systé-
mov˘ lupus erythematodes (SLE) s pozitivitou antinukleárních protilá-
tek, s kloubní a koÏní symptomatologií, fotosenzitivitou, trombocyto-
penií a organick˘m psychosyndromem. Od té doby byla léãena glu-
kokortikoidy a antimalariken hydroxychlorochinem. Poslední 3 mûsí-
ce se u ní rozvinula svalová slabost s bolestmi svalÛ horních i dolních
konãetin. EMG vy‰etfiení myogenní lézi neprokázalo, byla v‰ak mír-
nû zv˘‰ená hladina CK (4,83 µkat/l, norma do 2,85 µkat/l). Pro vy-
louãení myotoxicity nûkterého z léãiv ãi konkomitantní myozitidy by-
la indikována svalová biopsie z m. quadriceps femoris.

Svalová biopsie – pfiítomen byl mírn˘ myopatick˘ vzorec zmûn
s kolísáním velikosti svalov˘ch vláken. Ve svalov˘ch vláknech jsme
pozorovali zv˘raznûnou granulární cytoplazmatickou pozitivitu ky-
selé fosfatázy (marker lysozomÛ), spí‰e fokálnû jsme zastihli auto-
fagické vakuoly (obr. 4). Nález jsme uzavfieli jako autofagickou va-
kuolární myopatii, etiologicky nejspí‰e toxickou - vlivem chlorochi-
nového preparátu. Selektivní atrofii vláken II. typu, která by svûd-
ãila pro steroidní myopatii, ani známky autoimunitní zánûtlivé my-
opatie, jsme nepozorovali.

Pacientce byl po stanovení diagnózy chlorochinové myopatie
pfiíslu‰n˘ lék vysazen, krátce na to do‰lo k rychlé úpravû labora-
torních parametrÛ a postupnému zlep‰ování svalové síly.

Pfiípad ã. 5 (aneb chlorochiny umûjí vyvolat obraz podobn˘ Pom-
peho nemoci… platí to ale bohuÏel i obrácenû!) 

48letá Ïena trpûla sedm mûsícÛ pfied svalovou biopsií bolestmi
zad v bederní pátefii, bolestí kloubÛ a ménû v˘raznou svalovou sla-
bostí. Byla klinicky vedena jako pfiípad seronegativní revmatoidní
artritidy, pro kterou byla 5 mûsícÛ léãena antimalarikem chloro-
chinem. Bûhem toho v‰ak bylo zaznamenáno zv˘‰ení sérové CK
(kolem 12 µkat/l) a myoglobinu. Pro podezfiení z toxického efek-
tu antimalarika, byl chlorochinov˘ preparát dva mûsíce pfied bio-
psií vysazen a nahrazen methylprednisolonem. Klinické obtíÏe v‰ak
neustávaly a MRI vy‰etfiení svalÛ navíc pfiineslo podezfiení na po-
lymyozitidu. S klinickou diferenciální diagnózou polymyozitidy ne-
bo chlorochinové myopatie byla provedena biopsie m. vastus la-
teralis.

První svalová biopsie – známky zánûtlivé myopatie nebyly na-
lezeny. Zato dominovala vakuolární myopatie s pfiítomností auto-
fagick˘ch vakuol na úrovni svûtelného i elektronového mikroskopu
(obr. 5). Vzhledem k nedávné anamnéze léãby chlorochinov˘m pre-
parátem jsme nález uzavírali jako suspektní toxickou autofagic-
kou vakuolární myopatii – chlorochinovou myopatii.

I pfies vysazení antimalarik v‰ak k úpravû klinického stavu ani
laboratorních parametrÛ nedo‰lo po dobu dal‰ích ‰esti let. Pro tr-
vající klinické podezfiení na myozitidu byla pacientka nadále léãe-
na steroidy, dále pak také metotrexatem, av‰ak bez v˘raznûj‰ího
efektu. Pro nejasnost diagnózy tedy byla indikována druhá svalo-
vá biopsie. Zde byl obraz prakticky totoÏn˘ s obrazem v první bi-
opsii – autofagická vakuolární myopatie. Podrobn˘m klinick˘m do-

Obr. 4. Pfiípad ã. 4 – Chlorochinová myopatie. Izopentanem zmraÏené fiezy: Vakuolizace svalov˘ch vláken zfietelná v pfiehledném barvení HE (A, zvût‰e-
ní 100x) i v histochemii na diferenciaci vláken I. typu (svûtlá) a II. typu (tmavá)(B, zvût‰ení 100x). Známky vystupÀované lysozomální autofagie v elektrono-
vém mikroskopu (C, zvût‰ení 3000x).

A B C

Obr. 5. Pfiípad ã. 5 – Pompeho nemoc léãená antimalariky. Va-
kuolizace svalov˘ch vláken v barvení izopentanem zmraÏeného
fiezu barveném hematoxylinem-eozinem (zvût‰ení 200x).
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‰etfiením byla doplnûna anamnéza, která novû ukázala, Ïe svalo-
vé obtíÏe nejspí‰e pfiedcházely zaãátku terapie antimalariky. Vz-
hledem k tomu, Ïe teì bylo moÏné chlorochinovou myopatii z etio-
logie poruchy vylouãit, diagnózu jsme revidovali a indikovali pro-
vedení testu suché krevní kapky na prÛkaz Pompeho nemoci. Ná-
sledná enzymologická konfirmace deficitu α-glukosidázy diagnó-
zu glykogenózy II. typu (m. Pompe) potvrdila. Pacientka je nyní
indikována k ERT.

DISKUZE A P¤EHLED LITERATURY

Pompeho nemoc
Pompeho nemoc (PN, glykogenóza II. typu), popsaná v roce

1932 holandsk˘m patologem J. C. Pompem (10) patfií v souãas-
nosti mezi nejv˘znamnûj‰í autofagické vakuolární myopatie. A to
zejména proto, Ïe od roku 2008 je i v âR dostupná efektivní en-
zymová substituãní léãba (ERT) rekombinantní lidskou α-glukosi-
dázou (rhGAA) (9). Je to autozomálnû recesivní stfiádavé lysozo-
mální onemocnûní zpÛsobené primární deficiencí kyselé α-1,4-glu-
kosidázy (GAA; syn.: kyselá maltáza). GAA je lysozomální hyd-
rolázou, která hydrolyzuje glykogen na glukózu. Z enzymÛ, jejichÏ
deficity jsou zodpovûdné za rozvoj glykogenóz, je to jedin˘ enzym,
kter˘ je lokalizovan˘ v lysozomech. Ostatní glykogenózy jsou zpÛ-
sobeny deficitem cytoplazmatick˘ch enzymÛ. Aãkoli dochází pfii
deficienci GAA k intralysozomální akumulaci glykogenu prakticky
ve v‰ech buÀkách, nejv˘raznûji je díky vystupÀované autofagii po-
stiÏena srdeãní a kosterní svalovina (8).

Klinické formy PN. PN má velmi ‰iroké spektrum klinické pre-
zentace, od nejtûÏ‰í infantilní formy, po ménû progresivní „late-on-
set“ formy, rozãlenûné je‰tû na juvenilní (pfiípad ã. 1) a adultní typ
(pfiípady ã. 3 a 5)(11). Infantilní forma PN se mÛÏe manifestovat
uÏ in utero, vût‰inou je v‰ak diagnostikována v novorozeneckém
období, kdy se prezentuje kardiomyopatií, makroglosií, hypotonií
a respiraãní insuficiencí. Bez léãby je onemocnûní letální, vût‰inou
do konce prvního roku Ïivota v dÛsledku kardiorespiraãního se-
lhání. U late-onset forem PN dominuje spí‰e slabost kosterního sval-
stva s mírnou elevací sérové kreatinkinázy (postiÏeny b˘vají hlav-
nû proximální svalové skupiny a bránice, coÏ pozdûji vede k roz-
voji respiraãní insuficience), kardiální pfiíznaky vût‰inou tak v˘raz-
né neb˘vají. Obecnû je známá inverzní korelace mezi tíÏí PN a hla-
dinou reziduální enzymové aktivity GAA. Aãkoli je zfiejmé, Ïe rÛz-
né mutace genu vedou k rÛznému stupni reziduální aktivity GAA
a tíÏi onemocnûní, stanovení korelace mezi genotypem a fenoty-
pem zatím moÏné není (12). Ukázalo se totiÏ, Ïe kromû konkrétní
mutace mají na fenotyp choroby v˘razn˘ vliv pravdûpodobnû i epi-
genetické faktory, neboÈ ve velké kohortû pacientÛ s totoÏnou mu-
tací genu pro GAA bylo spektrum klinického postiÏení velmi ‰iro-
ké (13). Tyto faktory bude nutné identifikovat, neboÈ by mohly b˘t
dÛleÏité pro rozvoj je‰tû efektivnûj‰í terapie PN.

Diagnostika. S tíÏí onemocnûní koreluje i histopatologick˘ ob-
raz ve svalové biopsii. U tûÏ‰ích infantilních a juvenilních forem (pfií-
pad ã. 1) je obraz dramatick˘ s intracytoplazmatickou pfiítomnos-
tí vakuol, které jsou extrémnû veliké a mohou zabírat i vût‰inu vlák-
na. Jak jsme ukázali na pfiípadu ã. 3, u late-onset formy mÛÏe b˘t
obraz necharakteristick˘ aÏ minimální. Intracytoplazmatická va-
kuolizace prakticky nemusí b˘t patrná a v tûchto pfiípadech témûfi
normální nález ve svalové biopsii diagnózu PN nevyluãuje. Na-
víc, metodika souãasné enzymové histochemie neumoÏÀuje pro-
kázat α-glukosidázu v tkáÀovém fiezu. NemÛÏeme tak, na rozdíl
od napfi. glykogenózy V. typu (m. McArdle, deficientní enzym: myo-
fosforyláza) enzymatickou poruchu prokázat uÏ v biopsii. Pro diag-
nózu PN je ale dostupn˘ pomûrnû jednoduch˘ a neinvazivní test
suché krevní kapky (DBS, dry blood spot test), kter˘ by mûl pod-
le na‰eho názoru a po zku‰enostech s pfiípady ã. 3 a 5 vÏdy pfied-

cházet indikaci svalové biopsie. Testem, jehoÏ principu se uÏívá i pfii
skríningu jin˘ch metabolick˘ch onemocnûní, je stanovena aktivita
pfiíslu‰ného enzymu. Pro konfirmaci diagnózy je nutno potvrdit tu-
to sníÏenou aktivitu je‰tû v kultivovan˘ch fibroblastech, izolovan˘ch
leukocytech ãi lymfocytech z periferní krve, eventuálnû verifikovat
specifickou mutaci (je jich popsáno více neÏ 150, gen leÏí na dlou-
hém raménku 17. chromozomu a má cca 20kb a 20 exonÛ)(14).
DNA diagnostika PN je dÛleÏitá i pro prenatální diagnostiku a de-
tekci heterozygotÛ.

Epidemiologie. Jak ukazují data ze zahraniãních epidemiologic-
k˘ch studií, celková incidence PN je asi 1:40.000 (15,16). CoÏ
znamená, Ïe by mûlo b˘t v âR diagnostikováno více neÏ 200 pfií-
padÛ. Tato léãitelná choroba je v‰ak u nás zfietelnû poddiagnosti-
kovaná, neboÈ diagnostikovan˘ch a léãen˘ch pfiípadÛ v âR není
v souãasnosti ani patnáct. I proto jsme recentnû dokonãili projekt,
ve kterém jsme se snaÏili identifikovat v na‰em registru ty pfiípady
svalov˘ch biopsií, u kter˘ch jsme i pfies klinické pfiíznaky jedno-
znaãnou diagnózu nestanovili. A u tûch jsme ve spolupráci s klinic-
k˘mi kolegy indikovali provedení enzymologick˘ch vy‰etfiení. Pro-
jekt uÏ pfiinesl své v˘sledky a jen podtrhuje skuteãnost, Ïe normál-
ní nález ve svalové biopsii diagnózu late-onset Pompeho nemo-
ci nevyluãuje. Cesta k narovnání situace by mohla vést pfies plo‰-
n˘ skríning této choroby v populaci, kter˘ byl nûkter˘mi autory
navrÏen a na Taiwanu uÏ pilotnû probíhá (17,18).

Patogeneze a kauzální léãba. Aãkoli je dostupná léãba PN, ne-
ní je‰tû v oblasti patogeneze a mechanismu rozvoje tohoto one-
mocnûní vyfie‰ena celá fiada otázek. Není jasn˘ mechanismus, kte-
r˘m by mûla akumulace glykogenu vést k rozvoji svalové slabosti.
Tradiãnû se mûlo za to, Ïe díky nedostatku glykogenu dochází
k “energetické krizi” a to Ïe je dÛvodem dysfunkce svaloviny. ¤a-
da prací v‰ak ukázala, Ïe tomu tak zdaleka není a Ïe mnohem
dÛleÏitûj‰í neÏ nedostatek energie (kterou si umí vlákno pofiídit i ji-
nak) je hromadûní autofagick˘ch vakuol. To zpÛsobuje poruchy
intracelulární signalizace a zmûny v uspofiádání cystoskeletu sva-
lového vlákna, ãehoÏ dÛsledkem je omezení kontraktility (19). Dal-
‰ím nevyfie‰en˘m momentem je skuteãnost, Ïe ERT (aãkoli v˘raznû
prodluÏuje Ïivot pacientÛ s infantilní formou PN (20) a vede ke sta-
bilizaci onemocnûní u late-onset forem (21)) nefunguje ani zdale-
ka tak stoprocentnû, jak by se u kauzální léãby oãekávalo (22).
V srdeãním svalu dochází pfii ERT k prakticky kompletnímu ústupu
lysozomálního stfiádání a návratu funkce. U kosterního svalu ale
zÛstávají i pfii normalizaci hladiny aktivity enzymu morfologické
známky dysfunkãní autofagie (a do rÛzné míry také myopatické pfií-
znaky) pfiítomny i nadále (20,23,24). Co za tímto stojí, není zatím
jasno. Co v‰ak jasné je, Ïe patologick˘ mechanismus rozvoje PN
je‰tû neznáme dokonale. V˘zkum uÏ pfiinesl první v˘sledky, kdyÏ
se ukázalo, Ïe kromû lysozomÛ hrají u PN dÛleÏitou roli i mito-
chondriální abnormality (25). Navíc se objevilo nûkolik dal‰ích pro-
blémÛ. Napfiíklad u mal˘ch dûtí s infantilní formou PN s mutací zpÛ-
sobující úplné chybûní GAA vzniká pfii léãbû rhGAA v˘razná imu-
nitní reakce (tzv. CRIM – cross-reactive immunological material)(26).
Budoucnost PN. Hlub‰í pochopení mechanismu rozvoje rÛzn˘ch fo-
rem PN bude nutné pro v˘voj nov˘ch generací je‰tû efektivnûj‰í léã-
by. Dostateãnému prÛniku rhGAA do lysozomÛ pacienta pravdû-
podobnû brání komplexní autofagická dysfunkce, proto bylo na-
vrÏeno nûkolik nov˘ch strategií, jak terapeutick˘ enzym do lyso-
zomÛ dopravit – napfi. konjugací rhGAA se syntetick˘m oligosa-
charidem s navázan˘m manoso-6-fosfátem (27) nebo kombinací
ERT a chaperony (28). Tyto malé molekuly se naváÏí na aktivní mís-
to defektního enzymu a upraví jeho terciární strukturu tak, aby byl
schopen transportu z endoplazmatického retikula do lysozomu.
Spektrum symptomatologie PN bude ale moÏná mnohem ‰ir‰í, neÏ
se nyní zdá. Existuje nûkolik prací, které na podkladû pozorování
mozkov˘ch arteriopatií tvrdí, Ïe u PN je postiÏena i hladká svalo-
vina (29,30)! Tím by se nutnost udrÏovat tuto léãitelnou glykoge-
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nózu v základní paletû diferenciální diagnostiky roz‰ífiila daleko za
hranice neuromuskulární diagnostiky ãi kardiopatologie.

Danonova choroba
Danonova choroba (DD), se od Pompeho nemoci li‰í, pfiestoÏe ma-

jí v histopatologickém obraze i v klinické symptomatice mnoho spo-
leãn˘ch rysÛ. Aãkoli byla DD dfiíve klasifikována jako glykogenóza ty-
pu IIb, dnes je jasné, Ïe se o glykogenózu nejedná. DD je zpÛsobe-
na primární deficiencí glykoproteinu vnitfiní strany lysozomální mem-
brány – LAMP-2 (lysosome-associated membrane protein-2)(31). Ten-
to protein hraje dÛleÏitou funkci pfii maturaci ãasn˘ch autofagick˘ch
vakuol pfii fúzi endozomÛ s lysozomy, jeho nedostatek tedy zpÛsobí
poruchu normální autofagie se v‰emi dÛsledky této dysfunkce (32).
Gen pro LAMP-2 je lokalizovan˘ na X chromozomu, a jako u jin˘ch
X-vázan˘ch dominantních poruch, jsou i u DD muÏi postiÏeni v˘raz-
nûji neÏ Ïenské pfiena‰eãky (ale i ony mírnûj‰í a pozdûji nastupující
klinickou symptomatiku rozvinou) (33). Pacienti s DD mají klasicky
triádu obtíÏí: dominuje hypertrofická kardiomyopatie, ménû v˘razná
je svalová slabost a spí‰e variantní b˘vá mentální retardace, která je
pfiekvapivû ãastûj‰í u postiÏen˘ch Ïen (34). Vzácnûji b˘vají také po-
stiÏena játra (35) nebo retina (36).

Ve svalové biopsii je podobnû jako pfii PN pozorována vakuo-
lizace svalov˘ch vláken, ta se v‰ak v nûkter˘ch detailech od vakuol
u PN li‰í. Jednak, jen ãást vakuol je vodojasn˘ch s PAS pozitivním
materiálem v lumen, ãastûji jsou pozorovány vakuoly s jemnû ba-
zofilním granulárním materiálem. Dal‰í zvlá‰tností je skuteãnost, Ïe
skupinky drobnûj‰ích lysozomálních granul b˘vají obklopeny mem-
bránou, ve které lze prokázat fiadu proteinÛ, které jsou normálnû
souãástí komplexu proteinÛ sarkoplazmatické membrány a extra-
celulární matrix (dystrofin, sarkoglykany, α2-laminin apod.)(37),
jak jsme ukázali i na na‰em pfiípadu ã. 2. Tyto vakuoly b˘vají ozna-
ãovány jako tzv. AVSF (autophagic vacuoles with sarcolemmal fe-
atures) a pravdûpodobnû nevznikají vchlípením nebo endocytózou
sarkolemy, jak se dfiíve pfiedpokládalo, ale de novo pfii poru‰e tran-
sportu sarkolemálních proteinÛ do intracelulárních vakuol v cyto-
plazmû (37).

Koneãná diagnostika Danonovy choroby je molekulárnû gene-
tická (i kdyÏ i imunohistochemicky lze prokázat absenci LAMP-2 ve
tkáni) a kvÛli dominantnû kardiologickému postiÏení by se na toto
onemocnûní mûlo myslet (a provést skríning mutací genu pro LAMP-
2) u v‰ech pacientÛ s nevyjasnûnou etiologií hypertrofické kardio-
myopatie (31).

Chlorochinová myopatie
Dal‰í dÛleÏitou poruchou, která stojí v diferenciální diagnóze etio-

logie vakuolárních autofagick˘ch myopatií ve svalové biopsii, je tzv.
chlorochinová myopatie. Hydroxychlorochin (a dfiíve pouÏívan˘ chlo-
rochin) je antimalarikum, které se stále ãastûji pouÏívá pfii léãbû au-
toimunitních onemocnûní (systémov˘ lupus erythematodes, revmato-
idní artritida), ale i pfii chronické reakci ‰tûpu proti hostiteli (cGVHD)
u pacientÛ po transplantaci kostní dfienû (38). Chlorochinové prepa-
ráty mají velmi komplexní vliv na imunitní systém – inhibují cytotoxi-
citu T lymfocytÛ, indukují jejich apoptózu a blokují jejich aktivaci (39),
modulují zpracování a prezentaci antigenÛ pomocí HLA-II a ovlivÀu-
jí produkci fiady cytokinÛ (40-42). Jsou to velké amfifilní molekuly, kte-
ré se rychle distribuují v celém tûle (vãetnû kosterní a srdeãní svalovi-
ny)(43) a vstupují do lysozomÛ, kde se hromadí. Svou interakcí s ly-
sozomy mûní intralysozomální pH, ãímÏ dochází k inhibici lysozomál-
ních enzymÛ. Následkem toho vzniká lysozomální dysfunkce a tvor-
ba autofagick˘ch vakuol (44). Nejãastûj‰ími vedlej‰ími úãinky tera-
pie chlorochiny jsou v‰ak gastrointestinální poruchy, ménû ãasto b˘-
vá pozorována retinální toxicita, exantémy ãi útlum kostní dfienû (38);
rozvoj myopatie je relativnû vzácn˘ (45).

Pacienti s autoimunitními onemocnûními (vãetnû pacientÛ
s cGVHD) jsou ale ãasto léãeni více myotoxick˘mi látkami najed-

nou – kromû chlorochinov˘ch preparátÛ jsou to zejména kortiko-
steroidy (viz ná‰ pfiípad ã. 4 a 5). Navíc, tyto systémové choroby
(zejména revmatoidní artritida nebo SLE) mohou b˘t asociovány
s rozvojem autoimunitní myozitidy. Proto, pokud se u pacienta s nû-
kter˘m z tûchto onemocnûní rozvine svalová slabost s elevací CK,
je indikována svalová biopsie, která jediná dokáÏe rozli‰it mezi
chlorochinovou myopatií (vakuoly), steroidní myopatií (atrofie vlá-
ken typu IIB)(46) a dermatomyozitidou ãi polymyozitidou (47). ¤e-
‰ením nastalého stavu je pak buì zintenzivnûní imunosuprese u zá-
nûtliv˘ch myopatií, nebo naopak vysazení nûkterého z myotoxic-
k˘ch imunosupresivních preparátÛ, coÏ vede (tak jako v na‰em pfií-
padu ã. 4) k dramatickému zlep‰ení svalov˘ch obtíÏí. Skuteãn˘m
diagnostick˘m rébusem se ale stávají situace, kdy je nepoznaná
hereditární autofagická vakuolární myopatie léãena myotoxick˘m
preparátem, kter˘ rovnûÏ vyvolává obraz autofagické vakuolární
myopatie, tak jak tomu bylo u na‰eho posledního pfiípadu. Ponau-
ãením je, Ïe pokud po vysazení myotoxického léku k oãekávané-
mu zlep‰ení nedojde, je tfieba situaci nevzdávat a pátrat dál. Ce-
lou situaci navíc komplikuje fakt, Ïe efekt nûkter˘ch myotoxick˘ch
léãiv mÛÏe pfietrvat i pomûrnû dlouhou dobu po jejich vysazení (48).

ZÁVùR

Dostupnost efektivní ERT pro léãbu Pompeho nemoci uãinila ze
stanovení správné etiologické diagnózy autofagick˘ch vakuolár-
ních myopatií nutnost. Svalová biopsie je dobr˘m nástrojem pro di-
ferenciální diagnózu autofagick˘ch vakuolárních myopatií, v nû-
kter˘ch pfiípadech v‰ak selhává. Proto je podle na‰eho názoru
vhodné indikovat provedení testu suché krevní kapky na vylouãení
Pompeho nemoci pfied indikací svalové biopsie. Povûdomí o tom-
to onemocnûní a dostupnost neinvazivního testu je dobr˘m pfied-
pokladem pro odhalení celé fiady pacientÛ, ktefií jsou zatím vede-
ni pod jin˘mi diagnózami a unikají tak léãbû.

Nedávn˘ rozvoj poznání funkãní patologie autofagick˘ch va-
kuolárních myopatií zcela zmûnil pohled na jejich patogenezu.
Na Pompeho chorobu uÏ nelze nahlíÏet jako na problém se stfiá-
dáním glykogenu, stejnû tak u Danonovy choroby není hlavní pro-
blém v lysozomální dysfunkci. U obou poruch hraje dominantní ro-
li komplexní dysfunkce autofagického procesu, která hromadûním
autofagick˘ch vakuol vede k disrupci myofibrilárního uspofiádání
a tím k poru‰e funkce. Identifikace celé komplexní patogeneze au-
tofagick˘ch vakuolárních myopatií snad v budoucnu pfiinese je‰tû
efektivnûj‰í terapii tûchto onemocnûní.

SEZNAM POUÎIT¯CH ZKRATEK

ACP – kyselá fosfatáza; AVSF – autophagic vacuoles with sarcolemal fea-
tures; cGVHD – chronická reakce ‰tûpu proti hostiteli; CK – sérová kreatin-
kináza; CRIM – cross-reactive immunological material, DBS – test suché
krevní kapky (dry blood spot test); DD – Danonova choroba; EMG – elek-
tromyografie; ERT – enzymová substituãní terapie (enzyme replacement the-
rapy); GAA – kyselá α-1,4-glukosidáza (synonymum: kyselá maltáza);
LAMP-2 – lysosome-associated membrane protein-2; MRI – magnetická
rezonance; PN – Pompeho nemoc (glykogenóza II. typu, glycogen storage
disease II, GSD II); rhGAA – rekombinantní lidská α-glukosidáza
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