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SOUHRN

Dostupnost efektivni enzymové substituéni terapie pro lébu Pompeho nemoci uéinila ze stanoveni sprévné etiologické diagnézy auto-
fagickych vakuolarnich myopatii nutnost. Nedévny rozvoj pozndni funkéni patologie téchto poruch navic zcela zménil pohled na jejich
patogenezu a mohl by pfinést nové pfistupy v jejich l6¢bé. Svalové biopsie je dobrym néstrojem pro diferencidlni diagnézu autofagic-
kych vakuolérnich myopatif, v n&kterych p¥ipadech viak moze selhat.

V textu chceme ukézat na sérii péti krétkych kazuistik histopatologicky obraz a moznosti diferencidlni diagnézy autofagickych vakuo-
lérnich myopatii (Pompeho nemoc, Danonova choroba, chlorochinové myopatie) ve svalové biopsii. A také to, ze cesta ke spravné di-
agnéze téchto poruch mize byt pomérné komplikovand.

Povédomi o t&chto onemocnénich a dostupnost neinvazivniho testu suché krevni kapky pro diagnézu Pompeho choroby je dobrym
predpokladem pro odhaleni celé fady pacientd, ktefi jsou zatim vedeni pod jinymi diagnézami a prichazeji tak o moznost lécby.
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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.
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Autofagie je vysoce regulovanym lysozomélnim pochodem slou-
Zicim k degradaci a obnové proteind a poskozenych nebo nepo-
trebnych bunéenych organel v cytoplazmé (1,2). Tento proces po-
skytuje butice kromé “Oklidu a obnovy” také dodate¢nou energii
(3). Je to jev zcela fyziologicky a sponténni, ve zdravém svalovém
vléknu je vsak morfologicky sotva zastizitelny. Vystupfiovany mo-
ze byt fyziologicky p¥i nedostatku Zivin (3). Existuje viak i dysfunké-
ni autofagie, které doprovézi fadu primérnich lysozomdlnich po-
ruch, stejné tak jako neurodegenerativni choroby, nadory, ale i roz-
né zénétliva onemocnéni (2,4,5). Porucha lysozomélnich funkci ve-
de v postizené burice k tzv. autofagickému stresu (6), ktery dopro-
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vazi patologické akumulace autofagickych meziproduktd v cyto-
plazmé (7). Protoze autofagie je fyziologicky vystupfiovand ve sva-
lové (kosterni i srde¢ni) a nervové tkani (8), byvaii klinické a mor-
fologické projevy lysozomélnich dysfunkci vyrazné prévé tam.
Myopatii, p¥i kterych dochézi k poruse autofagie z divodu ly-
sozomdlni dysfunkee, je celd Fada a maji spole¢ny morfologicky
projev — vakuolizaci svalovych vldken. Patii sem nékteré vrozené
choroby (zejména Pompeho nemoc a Danonova choroba), dle po-
dobny obraz moze byt zpisobeny i ziskanou poruchou, nejéasts-
ji toxickym efektem n&kterych léciv, zejména antimalarik (tzv. chlo-
rochinové myopatie). Vakuolizace svalovych vidken viak nemusi
zdaleka vzdy ukazovat jen na lysozomélni poruchu (viz tabulka
&. 1). Proto vyzaduje diagnostika vakuolarnich myopatii ve svalo-
vé biopsii komplexni pfistup s vyuZitim enzymové histochemie, imu-
nohistologie a elektronové mikroskopie; navic jsou vétsinou nutnd
dal3f vysetteni — enzymologické a molekulérng genetické.
Stanoveni presné etiologické diagnézy vakuolérnich myopatii
mé dnes velky vyznam, ktery se pom&mé& nedévno presunul z ro-
viny spi¥e akademické do polohy &isté praktické, a to zejména kvo-
li recentné dostupné efektivni enzymové substitueni lécbé (ERT,
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