


Neuromuskularni choroby jsou vysoce zavazna onemocnéni predstavujici
nejen problém medicinsky, ale i spolecensky a eticky. Odhaduje se, Ze
kazdy tfitisici Clovék je postiZen nékterou z téchto nemoci, ktera ve svych
duasledcich vede vétSinou k invalidizaci postiZeného jedince a pfed¢asnému
umrti. Do osmdesatych let nebylo znamo téméf nic o jejich patogenezi.
Postupné byly identifikovany jednotlivé geny, jejichZ abnormalni exprese je
v disledku mutace v pfislusném genu zodpovédna za rozvoj onemocnéni.
Jako prvni byl v roce 1987 objeven a popsan dosud nejvétsi identifikovany
gen lidského genomu, gen kédujici protein dystrofin, odpovédny za klinicky
siroké spektrum tzv. dystrofinopatii. Poznani tohoto genu, jeho genového
produktu a nasledné celé fady dalSich, umozZnilo rychly rozvoj
diagnostickych metod jak na turovni proteinu, tak na urovni genomu.
Histopatologické vySetfeni doplnéné molekularné patologickym vySetfenim
exprese proteint svalové tkané zustava v soucCasné dobé nezastupitelné
v komplexni diagnostice svalovych dystrofii.



priznaky svalového onemocnéni:

svalova slabost

svalové symptomy: kfece, bolest, inavnost...

zvysena hladina sérové kreatinkinazy (CK)

myogenni nalez na EMG
pfitomnost neuropatie (soucasn¢ muze byt indikovana i biopsie
nervu)

systémové onemocneént, které miize byt manifestovano 1 ve
svalech (vaskulitida, sarkoid6za)

svalova biopsie obvykle nebyva indikovana u onemocnéni, kde
ucinnéjsim nastrojem je EMG (myastenia gravis, myotonie)



Vysetfeni svalové biopsie:




chronicka onemocnéni: svaly s mirné vyjadfenou
svalovou slabosti, ne nejvyraznéji postizené

akutni onemocnéni: svaly s t¢zkou az stredné tézkou
slabosti

m. deltoideus, m. quadriceps femoris, m. biceps brachii
EMG a MRI muaze byt ucinnym nastrojem pro vyber
svalu vhodného k biopsit

nevhodnym mistem k odbéru je misto vpichu EMG
jehly, injekce ¢i traumatu



m Metodou volby je oteviena svalova biopsie provadéna
na chirurgickych pracovistich, zajist'ujici dostatek
materialu pro vysetfeni mortologické, molekularné
patologické 1 genetické.

(prevence zhmozdéni tkane)

m Alternativou je jehlova svalova biopsie, ktera
minimalizuje invazivnost zakroku pro pacienta
(nevyhodou je moznost nezachyceni loziskovych zmén
napft. u inflamatornich myopatii).



Okamzity transport svalové tkan¢ na gaze navlhcené ve
fyziologickém roztoku na pracoviste patologie

Hluboké zmrazeni tkané pro histopatologické a
molekularne patologické vysetfeni svalové tkané (nase
pracoviste: ve smesi propan-butanu vychlazené tekutym
dusikem)

Fixace casti tkane 3% glutaraldehydem pro vysetfeni
ultrastrukturalni elektronovym mikroskopem
(spoluprace s histologickym ustavem)

Ulozeni casti svalové tkané¢ v mRNA stabilizacnim
roztoku pro vysetfeni molekularné genetické









m Hematoxylin-eosin
(morfologie svalovych
vlaken, jaderna morfologie —
viz. obrazek)

m van Gieson (pfitomnost
vazivové tkange, struktura cév)

m modifikovany trichrom
(nemaline rods, RRF vlakna)




m mATPaza (zakladni typy svalovych
vlaken 1 a 2, posouzeni tvorby
typovych a velikostnich skupin)

m pH 94; pH 4,6; pH4,3 (umoznuje
rozclenéni na typy 2A, 2B a 2C)

m NADH-TR (vnitfn{ architektura svalovych
vlaken, tubularni agregaty, ,,cores*

m SDH (mitochondrialni patologie)

m COX (mitochondrialni patologie)

m Fosforylaza (glykogenozy)

m Fosfofruktokinaza (glykogendzy)

m Kysela fosfataza (aktivita v makrofazich,
lysosomalné)

m Nespecificka esteraza (,,nuclear clumps®,

nervosvalové junkce)
m ACHE (nervosvalové junkce)



Reakce 1 (SO) 2A (FOG) 2B (FG)
cervena bila rychla bila rychla
pomala

mATPaza + - +

(pH 4,6)

mATPaza + + /- -

(pH 4,3)




m PAS (glykogen)
m Olejova cCerven (tuk)

m Kongo cerven (amyloid)

PAS



= PORUCHY INERVACE (neurogenni léze)

s PORUCHY NERVOSVALOVEHO PRENOSU
(myastenia gravis)

= PORUCHY VLASTNIHO SVALU (myogenni
léze)
a) svalové dystrofie (DMD/BMD, CMD, FSH,
ED, LGMD, ...)

b) strukturalni kongenitalni myopatie

c) myositidy: dermatomyositis
polymyositis
inclusion body myositis

= POSTIZENI SVALU PRI JINYCH
CHOROBACH (mitochondrialni myopatie,meta-
bolické vady)



Myastenia gravis
Autoimunni, protilatky proti acetylcholinovému receptoru

Dochazi ke ztraté receptoru a tim je blokovan nervosvalovy
prenos

Unavnost, ochablost svala

Zacina na okohybnych svalech ptézou a diplopii

Hyperplazie ¢i nadory thymu, soucasn¢ dalsi autoimunitni
onemocneni — SLE; Sjogrentiv syndrom, revmatoidni artritida

Svalova biopsie prokaze normalni nebo atroficka svalova vlakna
2 typu jako duasledek inaktivity, lymfocytarni infiltraty v dasledku
reakce imunitniho systému

Podél postsynaptické membrany depozita imunitnich komplext



m Myastenické syndromy

- Komplikace malignich tumort (Eaton-Lambert
SY)

- Paraneoplasticka onemocnéni

- Typicky pfi malobunécném karcinomu plic

- Pravdépodobn¢ autoimunitni alterace kalciovych
kanald na synapst



m Spinalni svalova atrofie
- AR typ dédicnosti, alterace genu SMNT na 3

chromozomu

- onemocnéni motoneuronu, pocatek v détstvi ¢i u
adolescentt

- Svalova biopsie prokaze velké skupiny silné atrofickych
vlaken, mezi nimiz jsou vlakna eu- ¢1 hypertroficka

- Nejcaste)si forma typ 1 — 7. Werdnig— Hofmann

- Zacina po porodu nebo béhem prvnich 4mésict a
konci respiracni insuficienci do 3 let zivota pacienta



Spinalni svalova atrofie

m AR typ dédicnosti, alterace genu SMNT na 3

chromozomu
B onemochneni motoneuronu

B Pocatek v détstvi ¢1 u adolescenta



m Typ IIa ; AR, Pompeho choroba; deficit kyselé maltazy

m Typ IIb; XR, X vazana vakuolarni kardiomyopatie a
myopatie; Danonova choroba, deficit LAMP 2
(lysosome associated membrane protein)

m Typ IV; AR, Andersenova choroba; deficit vétviciho
enzymu — brancheru

m Typ V; AR, McArdleova choroba; deficit svalové
fostorylazy

m Typ III (deficit debrancheru), Typ VII (FFK)



m Deficit karnitin palmitoyl-transferazy

B Deficit karnitinu

m Poruchy oxidativni fosforylace

(nuklearni DNA, mtDNA)
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- myopatie u endokrinopatii (tyreotoxicka
myopatie, hypotyreoidni myopatii, steroidni
myopatii,... )

- ydrug induced* myopatie (steroidni myopatie,
vakuolarni myopatie u pactentt lécenych na
malarit chlorochinem,...)

- etanolova myopatie
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NEUROGENNI LEZE

nuklearni (ALS, SMA)

nemoci motorického kofene (diskopatie,
extramedularni nadory, polyradikuloneuritis)

postiZeni perifeniho nervu (HSMN,
polyneuritidy, ...)

poruchy supraspinalni regulace svalového tonu
(DMO)



DENERVACNI
ATROFIE



















NUKLEARNI LEZE

ALS, onemocnéni motoneuronu
Spinalni atrofie
e Infantilni (Werdnig - Hoffmann)
e Intermedialni forma
e Juvenilni forma (Kugelberg-Welanderova)



m AR

m SMNT1 (survival motor neuron gene) — 95%
SMA

= 1/6000-10000
m 2-3%0 prenasect

m 2. nejcastejsi po CF



m 90 % sporadicka ALS
m F:M—-1,7:1

m Starsi, preziti 3-4 roky, nastup 56-63 let, postizeni
hornich koncetin vyrazné;si, bulbarni symtomatologie

m 10 % hereditarni ALS (4. decentum, juvenilni formy,
F:M — 1:1)

m Svalova biposie prokaze atrofii svalovych vlaken vsech
typd, na pficném prurezu casto polygonalni tvar






KONGENITALNI - STRUKTURALNI
MYOPATIE

 central core disease

 multicore disease

* nemaline myopathy

e centronuclear myopathy
 congenital fibre-type disproportion















Klasifikace:
(v praxi vyuziti racionilni kombinované klasifikace)
m Klinicky obraz

m Defektni genovy produkt (membranovy, jaderny
protein €1 enzym)

m [dentifikace mutovaného genu

m [dentifikace typu mutace ¢1 posttranskripcniho
zpracovani



m Klinické (vek nastupu onemocnéni, distribuce
postizeni, charakter progrese, znaky dédicnosti, EMG,
CK)

m Histopatologické vysetfeni svalové biopsie (orientace
smerem k dg. progresivni svalové dystrofie, vySetfeni
exprese proteint svalové tkané imunohistochemicky,
imunofluorescencne ¢i Western blottingem za ucelem
nasmerovani racionalni mutacni analyzy)

m Molekularné genetické vysetfeni (potvrzeni dg.
specifické formy svalové dystrofie demonstraci mutace
v zodpovedném genu)



e
Dystrophin Associated Proteins and their
Involvement in Muscular Dystrophy

Limb Girdle MD Type 2D
Congenital MD (SCARMD) Chr. 17q12-21
Chr. 6q22-23 '

Limb Girdle MD Type 2E
Chr. 4g12

Limb Girdle MD Type 2C

Extracellular Matrix (SCARMD) Chr. 13q12

" Limb Girdle MD Type 2F
Chr. 5q33-34

Muscle Membrane

—

41 Syntrophins

F-Actin

* Calpain 3

Duchenne aﬁd Becker MD
Chr. Xp21

Intracellular Matrix

A schematic diagram illustrating the arrangement or dystrophin, dystrophin associated proteins and their link to different muscular dystrophies



m Prikaz exprese proteint svalové tkane, které se
uplatiiuji v etiopatogenezi svalovych dystrofi,
pomoci specifickych protilatek v fezu
(imunohistochemicky ¢i imunofluorescencne) a
na homogenatu svalové tkane (Western blotting)

m Imunofenotypizace zanctlivého infiltratu ucinna
v diferencialni diagnostice inflamatornich
myopatii

m CD4, CD20, CD8, CD68



NCL-CALP-11B3

Calpain 3

Primarni deficit: LGMD2A
Sekundarni deficit: LGMD2B, LGMD2J

NCL-CALP-12A2

Calpain 3

2 2 2

NCL-DYS1 Centralni doména dystrofinu DMD, BMD, prenasecky DMD/BMD

NCL-DYS2 C — doména dystrofinu v " v

NCL-DYS3 N — doména dystrofinu ” ” ”

NCL-SPEC1 Beta Fetézec spektrinu Vnitini kontrola integrity sarkolematické membrany

NCL-DRP1 C — doména utrofinu Overexprese utrofinu u dystrofinopatii

NCL-DRP2 N — doména utrofinu o T T

NCL-a-DG Alfa-dystroglykan Sekundarni deficit exprese u alfa-dystroglykanopatii:
LGMD21, MDC1C, MDC1D, FCMD, MEB, WWS

NCL-b-DG Beta-dystroglykan Sekundarni deficit u MDC1B

NCL-a-SARC Alfa-sarkoglykan LGMD2D

NCL-b-SARC Beta- sarkoglykan LGMD2E

NCL-c-SARC Gama- sarkoglykan LGMD2C

NCL-g-SARC Delta- sarkoglykan LGMD2F

NCL-emerin Emerin EDMD

NCL-merosin

o,fetézec merosinu

Primarni deficit: MDC1A
Sekundarni deficit: LGMD2I, MDC1C, MEB, WWS

NCL-Hamlet

Dysferlin

Primarni deficit: LGMD2B

Sekundarni deficit: LGMD2A, LGMDIC, u dystrofinopatii a

sarkoglykanopatii

NCL-Hamlet-2

Dysferlin

” ” ”»




IF

Imunohistochemicky (IHC) a imunofluorescencni (IF) prikaz exprese dystrofinu v sarkolematické
lokalizact.

Imunofluorescencni prukaz absence
dystrofinu v sarkolematické lokalizaci u
Duchenneovy svalové dystrofie



. Prikaz exprese centralni,
karboxyterminalni a
aminoterminaln{ domény
dystrofinu:

Sloupce 1,2,4,6 — normalni
kontroly

Sloupce 3,5,7 — zkraceny
protein, nalez vysoce susp.
z Beckerovy svalové
dystrofie

B. Prtikaz exprese calpainu 3
nespecifickou protilatkou
NCL-CALP-11B3:

Sloupce 1,2 — absence calpainu
3 na 94kD, nalez vysoce
susp. z LGMD2A

Sloupec 3 — normalni exprese

calpainu 3 na 94 kD

4 5

6 7

DYS 2

DYS 3

-94 kDa
-l/m -calpain

-60 kDa

-30 kDa




Dystrotfinopatie

Pletencové svalové dystrofie (limb-girdle muscular
dystrophies; LGMDs)

Emery-Dreifussova svalova dystrofie

Facioskapulohumeralni svalové dystrotie
Kongenitalni svalové dystrotie
Okulofaryngealni svalova dystrofie
Distalni myopatie

Bethlemova myopatie

Barthtv syndrom



Regresivni zmény svalovych vlaken aZ po nekrdézu
Regenerace (bazofilni cytoplazma, vezikularni jadra

s prominujicimi jadérky)

Flokulace (regresivné zménéna svalova vlakna atakovana
invadujicimi fagocytujicimi histiocyty)

Stépeni svalovych vlaken (svalové dystrofie, chronicky
probihajici neurogenni l1éze)

Vnitini jadra (chronicka myotonicka dystrofie (ve vice nez 60

% svalovych vlaken), centronuklearni myopatie, chronické
neurogenni i myogenni procesy)

Shluky pyknotickych jader — tzv. nuclear clumps: myotonicka
dystrofie, typ II (DMII, PROMM), chronicka denervace bez
reinervace, chronicka neléCena myastenia gravis

Myopatické seskupovani (v.s. v dusledku neadekvatni
regenerace a Stépeni — imituje neurogenni 1€zi)



m  Mutace v dystrofinovém genu
narusujici integritu ¢tecitho ramce

m  Manifestace ve 3-5 letech, ztrata
samostatné lokomoce v 9-11 letech,
smrt v dasledku respiracniho
selhani nejpozdéji ve 3. dekade
zivota

m  Svalova biopsie: obraz myogenni
1éze, absence dystrofinu
sarkolematicky pfi
imunohistochemickém ¢1
imunofluorescecnim prikazu

IF, dystrofin



Mutace v dystrofinovém genu nenarusujici integritu cteciho ramce
(zkraceny protein) — BMD je mirn¢jsi alelickou variantou DMD
Svalova biopsie: kvantitativné 1 kvalitativné méné vyjadfené
znamky myogenni léze ve srovnani s DMD, dystrofin
sarkolematicky na vétsiné svalovych vlaken, diagnosticky je prikaz
zkraceného proteinu Western blottingem

Symptomatické (velmi casto klinicky simulujici LGMD)
Asymptomatické
Svalova biopsie: normalni nalez az vyrazna myogenni 1éze,

normalni exprese dystrofinu nevylucuje dg. pfenasecstvi
DMD/BMD



m  Progresivni dilatacni
kardiomyopatie podminéna
mutacemi v promotoru pro
svalovou izoformu dystrofinu nebo
v 1. exonu a intronu; v kosternim
svalu se exprimuji 2 izoformy o FISH-norma
velikosti 427 kDa normalné
exprimované v CNS, tyto vsak
nejsou exprimované v
kardiomyocytech

m  Molekularné geneticka verifikace
vyse uvedenych nozologickych

jednotek. FISH-pfenasecka



m Svalové kontraktury

m Lehka progresivni myopatie predilekcné
v humeroperonealni lokalizaci

m  Zavazné poruchy srdecniho rytmu

m  Znamky mirné myogenni léze ve svalové biopsii

X-EDMD (Xg28): mutace v genu kédujicim jaderny
membranovy protein emerin (dg. pfinosny
imunohistochemicky ¢i imunofluorescencni
prukaz deficientni exprese emerinu)

AD (resp. AR)-EDMD (11q11-23): mutace IHC, normélni exprese emerinu
v LMNA genu kédujicim lamin A a C na jaderné membriné
(imunohistochemie neni pro dg. pfinosna, nutna
mutacni analyza)




Genotypicky i fenotypicky heterogenni AR dédicna onemocnéni
klinicky se manifestujici v dob¢ narozeni ¢1 v prvnich 6 mésicich
zivota svalovou hypotonii, slabosti a vyskytem svalovych
kontraktur; u nékterych typt asociace se strukturalnimi lézemi
CNS a retiny

Dosud popsano a definovano 12 forem AR dédicnych CMD

m Asi 40 % CMD predstavuje merosin deficientni forma

(MDCIA) podminéna mutacemi v LAMAZ2 genu, ktery koduje

o2 retézec merosinu.

Do skupiny a-dystroglykanopatif patti CMD podminené
mutacemi v genech které koduji glykosyltransterazy o-

dystroglykanu (FCMD, MDC1C, MEB, WWS, MDC1D)

Imunohistochemické resp. imunofluorescencni vysetfeni exprese
merosinu a o-dystroglykanu zasadni v dif. dg. CMD

Svalova biopsie: obraz myogenni léze, casto degenerace,
regenerace 1 rysy imitujici inflamatorni myopatil



£}

H&E: CMD — myogenni léze s rozsahlou IHC: CMD - sekundarni deficit exprese
regeneraci svalovych vlaken merosinu sarkolematicky na membranach
nekterych svalovych vlaken



Oznaceni typu CMD

Oznaceni genu

Genovy lokus

Alterovany protein

MDCIA LAMA2 6q22-23 o, fetézec lamininu-2

CMD s mutaci ITGA7 ITGA7 12q13 oL,integrin

UCMD COL6A1/2** 21q22.3 o, a a, retézec kolagenuVl

UCMD COL6A3** 2q37 o, fetézec kolagenu VI

FCMD FCMD 9931-33 Fukutin

MDCI1C FKRP 19q13.3 FKRP

MEB POMGnNTI 1p32-34 O-mannoside  N-acetylglucosaminyl-
transferaza

WWS POMT1 9q34.1 O-manosyltransferaza 1

RSMD1 SEPN1 1p35-36 Selenoprotein N

MDCI1B ? 1q42 ?

MDCI1D LARGE 22q12.3-q13.1 Glykosyltransferaza o-dystroglykanu

CMD* PLECTIN 8q24.3 Plectin

*kongenitalni svalova dystrofie s familiarni epidermolysis bullosa
**recestvné 1 dominantné dédicné




AD deédicné onemocnéni podminéné deleci v tandemovém
repeatu telomerické oblasti 435

DNA oblasti 4935 obsahuje u zdravého cloveka 10-100 3,5 kb
tandemovych repeatt Kpnl DNA (D474)

FSH — pocet repeatt <10, vzdy >0; mechanismus vzniku FSH
nejasny, predpoklada se transkripcni dysregulace a alterace
sousednich genti

Pomala kraniokaudalni progrese, postizeni mimického svalstva,
asymetricke postizeni s primarnimi piiznaky na dominantni
koncetiné, nastup klinickych pfiznakt v pozdnim détstvi ¢i
adolescenci

Potvrzeni dg. molekularne geneticke, svalova biopsie
s nespecifickym nalezem myogenni léze 1 pritkazem angularné
atrofickych svalovych vlaken



AD 1 AR dédicné onemocnéni podminéné expanzi trinukleotida
GCG v genech PABN1 a PABN2 (14q11.2-q13; polyadenylat
vazici protein)

Postizeni extraokularnich a faryngealnich svalt (ptoza, dystfagie,
dysartrie), resp. dalSich oblicejovych svald, pletencovych a vzacné
1 distalnich svalt; manifestace ve 4.-6. dekadé

Ve svalové biopsii znamky myogenni 1éze a casto lemované
vakuoly

AD dédicna, mutace v genech kodujicich jednotlivé podjednotky
kolagenu VI (21q22.3 (COL6A1, COL6A2) a 2q37 (COLG6A3))
Myopatie mirného stupné, pletencova slabost pocinajici v détstvi,
nasleduje obdobi dlouhé stabilizace klinického obrazu a
vyraznéj$i progrese v dospclosti, flekéni kontraktury prstd, loktd
a kotnika (dif. dg. EDMD — postizeni srdce u Bethlemovy
myopatie velmi vzacné)

Svalova biopsie s nespecifickymi znamkami myogenni 1éze



Mutace postihuji tzv. G4.5 gen obsahujici 11 exond, diferentnimi
sestfithy vznika 10 izoforem proteinu taffazind (acyltransferazy
uplatnujici se v syntéze fosfolipidu)

Mirna myopatie kosterniho svalstva, kardiomyopatie, maly vzrist
a neutropenie, projevy jiz v kojeneckém véku (smrt v dasledku
sepse a srdecniho selhani)

Pfenasecky asymptomatické (X chromosom nesouci mutact
obvykle selektivné inaktivovan)

Svalova biopsie se znamkami minimalni myogenni 1éze
(predominance vlaken typu I

Geneticky heterogenni skupina primarnich svalovych
onemocneni postthujicich ruce a chodidla

Vyskyt sporadicky ¢1 familiarni s typickym geografickym
vyskytem

Ve svalové biopsii nespecifické znamky myogenni 1éze, zanétliva
celulizace a casto lemované vakuoly



LGMD: geneticky heterogenni progresivni svalové
dystrofie postihujici pfevazne pletencové svaly

vysoce variabilni klinicky pribch

t.C. popsano a definovano 11 autozomalné recesivné a 7
autozomaln¢ dominantné dédicnych forem LGMD

v evropské populaci nejcastéji se vyskytujici AR dédicna
LGMD2A

AD dédicné formy predstavuji pouze ast 10 % vsech
forem LGMD



Typ dédicnosti Typ LGMD Genovy lokus Genovy produkt
AD 1A 5q22.3-31.3 Myotilin
1B 1ql11-21 LaminA/C
1C 3p25 Caveolin 3
1D 7q ?
1E 623 ¥
1F 7q32.1-32.2 ?
1G Ap21 ?
AR
2B 2pl2-14 Dysferlin
2C 3q12 v-sarkoglykan
2D 17921 o-sarkoglykan
RE 4q12 B-sarkoglykan
2F 5q33-34 O-sarkoglykan
G 17q11-12 Telethonin
PH 9q31-33 TRIM32
21 19q13.3 FKRP*
2J 2q31 Titin
PK 9q34.1 POMT]**

* fukutin related protein (FKRP)

*k O-mannosyltansferaza 1 (POMTT1)




Polymyositida

vice u zen, casto v asociaci s jinymi autoimunnimi onemocneénimi
(anti-Jo-1 protilatky)

Endomysialni zanétlivy infiltrat (CD8+, CD4+, CD68+)
Dermatomyositida

juvenil.ni 1 adultni, vice u zen, kozni projevy a myopatie
Perivaskularni zanétlivy infiltrat, MAC+

Perifascikularni atrofie

Myositida s inkluznimi télisky

Sporadicka 1 hereditarni

Rezistentni na imunosupresivni terapii


















(snizena vodivost chloridovych iontd v disledku
redukce funkcnich chloridovych kanald)
Beckeruv typ (AR)
Thomsenuv typ (AD)

DM1 (AD; 19q13.3; expanze trinukleotidovych repetici CTG — myotonin
proteinkinaza)

kongenitalni (retardace psychomotorického vyvoje, hypotonie), klasicky
(myotonie, svalova slabost, atrofie, katarakta, endokrinopatie), mirna forma
(katarakta, mirna myopatie)

DM2 (AD; 3q21; zinc finger protein)

PROMM (AD; 3q21) — proximalni myotonicka dystrofie



AD; mutace v genu pro ryanodinovy receptor (kanal uvolnuyici
vapnik) a jinych genech

po celkové anestézii s halotanem nebo sukcinylcholinem —
hypertermie, hypertonie, svalova nekréza-rhabdomyolyza,
myoglobinurie, acid6za, obehové selhani, DIK, renalni selhani —
dfive mortalita az 70 % (10 %)

zvysena hladina Ca v sarkoplazmé — svalovy spasmus — aktivace
glykogenolyzy a bunééného metabolismu

terapie dantrolenem, ktery snizuje uvoliovani kalcia ze SR
dg. in vitro kontrakénim testem

asociace s CCD a jinymi myopatiemi






