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SAMENVATTING

X-gebonden dystrofinedeficiéntie is een erfelijke spierdystrofie die bij de mens, de muis, de hond en de kat
beschreven is. De verschillende diersoorten worden als diermodel voor de humane variant gebruikt. Hun be-
lang uit zich voornamelijk in het onderzoek naar toekomstige therapeutische mogelijkheden.

Het voorkomen, de klinische kenmerken, de etiologische diagnose en de therapeutische mogelijkheden
van dystrofinedeficiéntie bij hond en kat worden uitgebreid beschreven.

INLEIDING

Spierdystrofieén zijn erfelijke, primaire spieraan-
doeningen waarbij er een stoornis ter hoogte van het
dystrofine-glycoproteinecomplex in de spiercel aan-
wezig is (Figuur 1). Dit complex bestaat uit het dys-
trofine-eiwit en zijn geassocieerde eiwitten. Het zorgt
voor contact tussen de extracellulaire matrix en het cy-
toskelet van de spiercel. De belangrijkste functies van
deze eiwitten zijn de regulatie van de permeabiliteit
van het sarcolemma, het behoud van de integriteit van
het sarcolemma tijdens de spiercontractie en de regu-
latie van calciuminflux en -efflux.

Het gen dat codeert voor het dystrofine-eiwit ligt
op het X-chromosoom. Bij een mutatie van dit gen
wordt er geen (ziekte van Duchenne) of abnormaal
(ziekte van Becker) dystrofine aangemaakt en kan een
dystrofinedeficiéntie ontstaan. Deze X-gebonden
spierdystrofie is de meest voorkomende vorm en is be-
schreven bij de mens en bij verschillende diersoorten,
zoals de muis, de hond en de kat.

De ziekte wordt gekenmerkt door een progressieve
degeneratie van de skeletspieren en de hartspier die re-
sulteert in een toenemende spierzwakte. Er bestaan
twee verschillende vormen van X-gebonden dystro-
finedeficiéntie in de humane geneeskunde. Jongens
met een volledige afwezigheid van het eiwit in hun
spieren lijden aan de ziekte van Duchenne. Bij de
ziekte van Becker, een mildere variant, is het dystro-
fine-eiwit wel aanwezig maar in een verkorte en
slechts partieel functionele vorm.

Zowel in de humane geneeskunde als in de dierge-
neeskunde is er tot op heden nog geen specificke the-
rapie voor dystrofinedeficiéntie gevonden. De hond,
kat en muis worden als diermodellen voor de humane
variant gebruikt. Ze bewijzen hun nut in onderzoeken
naar toekomstige therapeutische mogelijkheden.

VOORKOMEN BIJ HOND EN KAT

Het eerste geval van dystrofinedeficiéntie bij de
hond werd door Meier in 1958 beschreven bij een
mannelijke Golden retriever (Meier, 1958). Bij de vele
mannelijke aangetaste Golden retrievers werd een X-
gebonden recessieve overerving gesuggereerd net
zoals bij de ziekte van Duchenne en de ziekte van Bec-
ker (Kornegay et al., 1988; Valentine ef al., 1988).
Deze manier van overerven werd ook bevestigd (Coo-
per et al., 1988b; Carpenter et al., 1989). De spier-
ziekte werd verder beschreven bij de lerse terriér,
Alaskan malamute, Bretoense spaniel, Welsh corgi
pembroke, Miniatuur schnauzer, Samoyeed, Groenen-
daler, Fox terriér, Rottweiler, Pointer, Rat terriér, La-
brador retriever, Dobermann pincher, Bergamasco,
Japanse keeshond, Cavalier King Charles, Duitse her-
der, Beagle, Bobtail en Weimaraner (Wentink et al.,
1972; Cardinet en Holliday, 1979; Gorospe et al.,
1991; Paola et al., 1993; Presthus en Nordstoga, 1993;
Van Ham et al., 1993; Winand et al., 1994; Van Ham
et al., 1995; Woods et al., 1998; Schatzberg et al.,
1999; Wetterman et al., 2000; Shelton et al., 2001;
Bergman et al., 2002; Neuman et al., 2002; Jones et
al., 2004; Schatzberg en Shelton, 2004; Shimatsu et
al., 2005; Wieczorek et al., 2006; Baltzer et al., 2007).
De mutatie die aan de basis van de ziekte ligt, verschilt
sterk van ras tot ras. Bij de Golden retriever, de Poin-
ter en de Rottweiler zijn de specifieke mutaties van het
dystrofinegen geidentificeerd (Sharp et al., 1992; Wi-
nand et al., 1994; Schatzberg et al., 1999).

In 1989 werd de aandoening voor het eerst be-
schreven bij een nest gedomesticeerde katten. Ook hier
bleek het om een X-gebonden overerving te gaan (Car-
penter et al., 1989). Enkele jaren later werd een geval
van dystrofinedeficiéntie bij een mannelijke Europese
korthaar beschreven (Kohn ef al., 1993). In één geval
van feliene spierdystrofie werd de onderliggende spe-



228

cifieke mutatie geidentificeerd (Winand et al., 1994b).
De ziekte mag bij andere rassen en kruisingen van
zowel honden als katten echter niet uitgesloten wor-
den.

Hoewel de ziekte zich klinisch voornamelijk bij
mannelijke dieren uit, kunnen vrouwelijke dragers
symptomen ontwikkelen (Sharp et al., 1989). Deze
vaak mildere tekenen gaan gepaard met histologische
letsels die ook bij aangetaste mannelijke dieren voor-
komen (Shelton et al., 2001).

PATHOGENESE

Hoewel de onderliggende genetische defecten bij
de verschillende diersoorten en rassen verschillen, re-
sulteren ze alle in de afwezigheid van dystrofine of in
de vorming van abnormaal dystrofine. Een tekort aan
dystrofine veroorzaakt een destabilisatie van het ei-
witcomplex, die leidt tot de aantasting van het sarco-
lemma. Hierdoor start een ontstekingscascade met
verdere membraanschade tot gevolg (Biggar et al.,
2002; Nowak en Davies, 2004). De spiercellen verlie-
zen hun functionaliteit door een aantasting van de cal-
ciuminflux. Er volgt een structurele schadecascade met
progressieve degeneratie, necrose, atrofie en gelimi-
teerde regeneratie. Het proces eindigt met de fibrose-
ring van de spieren (Bodensteiner en Engel, 1978;
Cooper et al. 1988a).

In tegenstelling tot de ziekte van Duchenne is de
definitieve maturatie van de spieren bij aangetaste hon-
den geen uitlokkende factor in de initiatie van de spier-
celnecrose. Het ziekteproces start bij de caniene
variant voor de definitieve rijping van de spieren (Ki-
mura et al., 1998; Cozzi et al., 2001). Ook het proces
van fibrose van honden verschilt van de humane
variant. Bij aangetaste volwassen honden blijft de
hoeveelheid fibrose stabiel, terwijl bij volwassen
mannen met de ziekte van Duchenne het fibro-
seringsproces toeneemt met de leeftijd (Bernasconi et
al., 1995; Cozzi et al., 2001).

Multifocale laesies met mineralisatie blijken spe-
cifiek te zijn voor de feliene variant van de aandoe-
ning (Carpenter et al., 1989), hoewel bij de andere
diermodellen van de ziekte verhoogde calciumgehal-
ten in het cytoplasma van dystrofische spiercellen wor-
den gezien (Valentine et al., 1990b; Engel et al., 1994;
Gillis, 1996).

KLINISCHE KENMERKEN

De symptomen van de verschillende orgaanstelsels
zullen afzonderlijk besproken worden. Daarna worden
de verschillende diagnostische testen beschreven
waarmee een waarschijnlijkheidsdiagnose gesteld kan
worden.

Bewegingsstelsel
De hond

De klinische tekenen van dystrofinedeficiéntie bij
honden kunnen optreden vanaf de leeftijd van zes
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weken, hoewel er spiervezelnecrose en regeneratie in
de tongspier reeds vanaf de geboorte gezien worden.
Dit indiceert dat de aandoening zich al in uftero ont-
wikkelt. Sporadisch sterven neonatale pups aan een
ernstige vorm van de ziekte. De ziekte verloopt bij
honden snel progressief in de eerste drie tot zes le-
vensmaanden, nadien stabiliseren de symptomen zich
(Valentine et al., 1988 en 1991).

De ziekte start met een stijfheid die zich vanuit de
achterhand uitbreidt naar de voorpoten, nek- en kauw-
spieren. De dieren hebben een stijve gang, die bij het
sneller lopen overgaat in het typische “bunnyhopping”.
Een abnormale houding met een abductie van de elle-
bogen en een palmigrade of plantigrade stand wordt
vaak gezien. Soms is er sprake van kyfose die later
evolueert naar lordose. Door de stijtheid en de atrofie
van de kauwspieren ontwikkelen de aangetaste dieren
een trismus (Kornegay ef al., 1988; Valentine et al.,
1988).

Bij inspectie en palpatie vallen de spierzwakte en -
atrofie op. Deze spieratrofie is vooral ter hoogte van de
ledematen, de kop- en rompspieren duidelijk. Con-
tracturen kunnen voorkomen en leiden tot misvormin-
gen van het skelet (Kornegay, 1986; Valentine et al.,
1988).

De kat

Bij aangetaste katers vallen de eerste symptomen
op bij de leeftijd van drie tot zes maanden. De dieren
hebben een unieke klinische presentatie met gegene-
raliseerde spierhypertrofie (Carpenter et al., 1989).
Opvallend zijn vooral de hypertrofie van schouder- en
nekspieren (Figuur 2) en de verdikking van de tong-
basis die gepaard gaat met de ontwikkeling van multi-
focale, verkalkte, linguale nodulen. Deze nodulen
worden niet gezien bij de hond, met uitzondering van
de Bretoense spaniel (Carpenter et al., 1989; Gaschen
et al., 1992; Van Ham et al., 1995).

Aangetaste katers vertonen, net als bij de hond, een
stijve gang en hebben de neiging tot “bunnyhopping”
bij het sneller lopen. Patiénten kunnen acuut sterven
door een rhabdomyolysis uitgelokt door gasanesthe-
sie, intense fysieke inspanning of stress (Gaschen et
al., 1998).

Zowel bij de aangetaste hond als kat worden initieel
geen abnormaliteiten vastgesteld tijdens het neurolo-
gisch onderzoek. De spinale reflexen kunnen afnemen
bij het verder verloop van de ziekte (Braund, 1997).
De kruiwagentest en het huppelen tonen de spier-
zwakte aan. De craniale zenuwreflexen tonen slechts
afwijkingen wanneer de geinnerveerde spiergroepen
reeds aangetast zijn (Platt en Garosi, 2004). De pijn-
perceptie blijft behouden.

Hart
De hond
Dystrofinedeficiéntie gaat uitzonderlijk gepaard

met caniene dilatorische cardiomyopathie waarbij
bijna uitsluitend bij oudere dieren klinische sympto-
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men worden vastgesteld (Valentine et al., 1989a).
Echocardiografische veranderingen, zoals hyperecho-
gene zones in de linkerventrikel vrije wand (LV free
wall), worden gezien vanaf een leeftijd van zes tot
twaalf maanden. Deze hyperechogene zones indiceren
myocardiale fibrose (Moise et al., 1991). Oudere hon-
den (> 12 maanden) ontwikkelen multifocaal myocar-
diale fibrose, voornamelijk gelokaliseerd in de
subepicardiale LV free wall en de linkerpapillair-
spieren (Valentine et al., 1989a).

De kat

Aangetaste katers kunnen vanaf de leeftijd van zes
maanden een subklinische hypertrofische cardiomyo-
pathie ontwikkelen (Gaschen et al., 1999). Op echo-
cardiografisch onderzoek kunnen hypertrofie van de
papillairspieren, een verdikking van de linkerventri-
kelwand en een dilatatie van zowel atria als ventrikels
vastgesteld worden (Braund, 1997). Net zoals bij de
aangetaste hond worden de klinische symptomen van
hartinsufficiéntie zelden opgemerkt. Vrouwelijke dra-
gers kunnen hypertrofische papillairspieren ontwikke-
len na de leeftijd van twee jaar (Gaschen et al., 1999).

Gastro-intestinaal stelsel
De hond

Speekselen, dysfagie en regurgitatie zijn veel voor-
komende symptomen. Deze zijn een gevolg van een
verdikte tongbasis, trismus van de kaakspieren en hy-
pertrofie van de farynx- en slokdarmspieren (Valen-
tine et al., 1989a). De hypertrofische slokdarmspieren
en diafragma kunnen resulteren in een megaoesofagus
en/of een hiatale hernia (Paola et al., 1993; Bergman et
al., 2002; Jones et al., 2004).

De kat

Een aangetaste kater krijgt vaak te kampen met de-
zelfde gastro-intestinale problemen als de hond. De ex-
treme hypertrofie van het diafragma kan een
compressie van de slokdarm veroorzaken, wat de
symptomen van het regurgiteren nog kan verergeren.
Een sterk verdikte tongbasis kan de wateropname van
het dier in het gedrang brengen en dit kan leiden tot
een ernstige hyperosmolaliteit met acuut en zelfs le-
taal nierfalen tot gevolg (Gaschen et al., 1998).

Adembhalingsstelsel
De hond

In tegenstelling tot een atrofie van de spieren ter
hoogte van de ledematen, de kop- en rompspieren, on-
dergaan het diafragma, de tong-, keel- en slokdarm-
spieren een hypertrofie (Kornegay et al., 1988).

Door de aantasting van de ademhalingsspieren ver-
tonen de dieren, zowel in rust als na inspanning, een
verhoogde ademhalingsfrequentie waarbij voorname-
lijk de abdominale ademhalingscomponent verhoogd
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is na inspanning (Valentine et al., 1989a). De adem-
halingsproblemen kunnen uiteindelijk resulteren in
erge dyspnoe. Er kan sprake zijn van een inspiratoire
stridor ten gevolge van de hypertrofische larynxspie-
ren (Schatzberg en Shelton, 2004). Aspiratiepneumo-
nie kan optreden indien een megaoesofagus of hiatale
hernia wordt vastgesteld (Paola et al., 1993; Bergman
et al., 2002; Jones et al., 2004).

De kat

Ademhalingsproblemen, zoals bij de hond be-
schreven, kunnen voorkomen. Door het hypertrofische
diafragma dat leidt tot een megaoesofagus, kunnen
ook aangetaste katers het slachtoffer worden van een
aspiratiepneumonie (Gaschen et al., 1992).

Laboratoriumtesten

Door de beschadiging van het sarcolemma treedt
er lekkage op van spierenzymen. Een significant ver-
hoogde serumspiegel van het spierenzym creatineki-
nase (CK) is dan ook opvallend bij het bloedonderzoek
van een aangetast dier. Subklinische dragers van de
aandoening hebben meestal een matig verhoogd CK-
gehalte. De stijging van het spierenzym in het bloed
kan al tijdens de eerste levensweek bij een pup worden
gedetecteerd.

Het CK-gehalte loopt bij puppies op tot een piek
tussen zes en acht weken ouderdom om dan te stabili-
seren op een waarde tot honderd keer de normaal-
waarde. Naarmate de ziekte vordert, neemt de
CK-serumspiegel opnieuw af. Volwassen, dystrofische
honden hebben meestal een CK-gehalte van vijf tot
vijftien keer de normaalwaarde (Valentine et al.,
1988). Het gehalte bij aangetaste katers kan oplopen
tot honderden keren de normaalwaarde (Gaschen et
al., 1998).

De serumspiegel van een minder specifiek spier-
enzym, namelijk aspartaat aminotransferase (AST),
kan ook stijgen bij de beschadiging van de skeletspie-
ren of de hartspier. Aangezien er hoge concentraties
van dit enzym aanwezig zijn in de lever en in andere
organen kunnen andere pathologieén ook een verho-
ging geven (Cardinet et al., 1967).

Zowel bij dystrofinedeficiénte honden als katten
kan een verhoogd serumgehalte van alanine amino-
transferase (ALT) vastgesteld worden (Valentine et al.,
1990a; Gaschen et al., 1998). De hoogste concentratie
van dit enzym is in de hepatocyten te vinden. Een stij-
ging geeft in de meeste gevallen een degeneratie van
de lever aan, maar kan ook gezien worden bij necrose
van de spieren.

Recent onderzoek heeft aangetoond dat de plasma-
concentratie van “brain natriuretic peptide” (BNP) een
nuttige biochemische merker is voor asymptomatische
cardiomyopathie ten gevolge van dystrofinedeficiéntie
bij Golden retrievers. BNP wordt voornamelijk gese-
creteerd door de hartventrikels bij overbelasting. De
detectie van een asymptomatische cardiomyopathie
ten gevolge van dystrofinedeficiéntie door de bepaling
van BNP-concentraties bleek mogelijk bij volwassen
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Figuur 1. Het dystrofine-glycoproteinecomplex (uit: Figuur 2. Een aangetaste kater met hypertrofie van de
Schatzberg en Shelton, 2004 met toelating van Elsevier). nekspieren.
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Figuur 3. Normaal elektrogram. Figuur 4. Elektromyogram van een aangetaste kater met
pseudomyotone ontladingen.

Figuur 5. Laterale thoraxfoto van een aangetaste kater Figuur 6. Zones met atrofie (volle pijl) en hypertrofie
waarop hyperinflatie van het longveld (stipjespijl), een (stipjespijl) in een spierbiopt (vergroting 100 x) van een
megaoesofagus (volle pijl) en een hiatale hernia (streep- dystrofinedeficiénte kater.

jespijl) zichtbaar zijn.
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honden (> 12 maanden). Bij jongere honden waren de
resultaten weinig betrouwbaar (Chetboul et al., 2004).

Medische beeldvorming
De hond

De meest opvallende radiografische thoracale ab-
normaliteit bij dystrofinedeficiénte honden is diafrag-
matische asymmetrie. De asymmetrie is meestal
secundair aan een verplaatsing van de diafragmapij-
lers. Dit werd besloten uit een retrospectieve studie
van zesentwintig aangetaste Golden retrievers (Bru-
mitt et al., 2006). Ongeveer een kwart van de honden
uit de studie had een bolle borstkas ten gevolge van
hyperinflatie. Deze overmatige luchtvulling van de
longen kan te wijten zijn aan een verminderde dia-
fragmafunctie die leidt tot een compensatoire veran-
dering in de intercostaalspieren. Een hiatale hernia kan
aanwezig zijn (Bergman et al., 2002; Jones et al.,
2004; Brumitt et al., 2006), evenals een megaoesofa-
gus (Paola et al., 1993).

Zoals reeds vermeld kunnen echocardiografische
veranderingen ten gevolge van een secundaire cardio-
myopathie optreden (Moise et al., 1991).

Op abdominale rontgenfoto’s werd er in de boven-
staande studie enkel hepatomegalie vastgesteld (Bru-
mitt et al., 2006). Een recente studie over een
dystrofinedeficiénte Weimaraner beschreef een traag
progressieve vorm met unilaterale nieragenesie (Balt-
zer et al., 2007).

De kat

Zowel op een thoracale als abdominale rontgenfoto
wordt een onregelmatige aflijning van voornamelijk
het ventrale diafragma gezien. Bij een studie van twee
aangetaste mannelijke nestgenoten werd vastgesteld
dat dit een consistent teken was vanaf de leeftijd van
7 maanden. Een hiatale hernia kan aanwezig zijn
(Berry et al., 1992) (Figuur 5).

Dystrofinedeficiénte katten kunnen een vergrote
hartschaduw op de thoraxfoto vertonen. Dit is secun-
dair aan linkerventrikelhypertrofie. Zoals reeds ver-
meld werd, kunnen ook op het echocardiografisch
onderzoek abnormaliteiten ten gevolge van een sub-
klinische hypertrofische cardiomyopathie vastgesteld
worden (Gaschen et al., 1999). Een thoraxfoto kan ver-
der een megaoesofagus (Figuur 5) aan het licht bren-
gen en een daarmee geassocieerde cranioventrale
aspiratiepneumonie.

Hepatosplenomegalie, renomegalie, peritoneale ef-
fusie, bijniermineralisatie en hypertrofie van de para-
lumbale spieren zijn andere abdominale radiografische
tekenen die bij feliene spierdystrofie kunnen gevon-
den worden. Een hypo-echogene lever en een hyper-
echogene niercortex en -medulla kunnen vastgesteld
worden op een echografisch onderzoek (Berry et al.,
1992).
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Elektromyografisch onderzoek

Elektromyografie is de studie van de elektrische ac-
tiviteit in spieren met behulp van naaldelektroden. De
detectie van een abnormale activiteit kan zowel op
spieraandoeningen als op perifere zenuwproblemen
wijzen (Bowen, 1987). Honden en katten met een
spieraandoening, zoals dystrofinedeficiéntie, vertonen
echter geen abnormaliteiten tijdens een zenuwonder-
zoek (elektroneurografie) (Braund, 1997). Een elek-
tromyografisch onderzoek gebeurt bij de hond en kat
meestal onder algemene anesthesie om ongewenste be-
wegingen te vermijden (Chrisman et al., 1972). Indien
een hond verdacht wordt van dystrofinedeficiéntie
moet er rekening gehouden worden met de kans op een
hartstilstand tijdens de anesthesie (Shelton et al.,
2001). Aangetaste katten kunnen tijdens een gegene-
raliseerde anesthesie een peracute rhabdomyolisis ont-
wikkelen (Gaschen et al., 1998).

Alle spieren van dystrofinedeficiénte honden ver-
tonen complexe repetitieve ontladingen of pseudo-
myotonia op het elektromyogram (Kornegay et al.,
1986; Valentine et al., 1989b). Pseudomyotonia be-
ginnen en eindigen abrupt. De ontladingen gaan ge-
paard met een constant motorgeluid (Sims, 1983).

De elektromyografische bevindingen bij een aan-
getaste kat kunnen vari€ren. Net zoals bij de hond kun-
nen er complexe repetitieve ontladingen opgemerkt
worden (Figuur 3 en 4). Fibrillatiepotentialen en
myotonia zijn echter de meest voorkomende abnor-
maliteiten op het elektromyogram bij een dystrofische
kat (Howard et al., 2004).

ETIOLOGISCHE DIAGNOSE

Het signalement en de klinische presentatie met
spierzwakte maken een patiént verdacht van een spier-
ziekte. Een waarschijnlijkheidsdiagnose wordt gesteld
op basis van het bloedbeeld, de bevindingen bij de me-
dische beeldvorming en op het elektromyogram. De
definitieve etiologische diagnose kan enkel aan het
licht gebracht worden door een analyse van een spier-
biopt aan de hand van immunohistochemische kleu-
ring of immunoblotting of door een moleculair
diagnostische test (Kornegay, 1992; Fyfe, 2002).

Histologie en immunohistochemie

Het histologisch onderzoek van een spierbiopt
brengt het type spieraantasting aan het licht. Tijdens
de acute fase van een spierziekte vallen spiervezelde-
generatie en -regeneratie op. De chronische fase gaat
gepaard met spieratrofie, compensatoire spierhyper-
trofie en fibrose (Dickinson en LeCouteur, 2002).
Vooral de chronische veranderingen worden opge-
merkt bij dystrofinedeficiénte dieren. Biopten van ske-
let- en hartspieren tonen een wijde variatie van
spiervezeldiameter, spiernecrose en plaatsen van de-
generatie en regeneratie aan.

Door middel van immunohistochemie of immuno-
blotting wordt een totale afwezigheid van dystrofine
in het sarcolemma bij aangetaste dieren vastgesteld
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(Kornegay, 1992). In één studie bij de hond werd een
verkort, doch niet-functioneel, dystrofine-eiwit be-
schreven (Jones et al., 2004).

De hond

Reeds vlak na de geboorte kunnen histologische
letsels in de tongspier opgespoord worden bij aange-
taste honden (Valentine en Cooper, 1991). Histologi-
sche afwijkingen in de hartspier kunnen voorkomen
vanaf zes maanden en bestaan uit spiernecrose en mi-
neralisatie (Valentine et al., 1989a). Biopten van kli-
nisch aangetaste honden tonen een grote variatie in
spiervezeldiameter, verschillende plaatsen van dege-
neratie en regeneratie, endomysiale fibrose en hyper-
contractie van spiervezels. Verspreide calciumhaarden
kunnen voorkomen (Valentine et al., 1990b).

Bij subklinische dragers kunnen ook histologische
veranderingen in spierbiopten vastgesteld worden.
Zowel dystrofische spiervezels als normale spierve-
zels en fibrose worden teruggevonden. De aanwezig-
heid van dystrofine in de spiervezels van subklinische
dragers tekent zich af als een mozaiekpatroon na het
merken van het eiwit (Cooper et al., 1990; Shelton et
al.,2001).

De kat

Histologische letsels zijn bij dystrofinedeficiénte
katten al duidelijk vanaf de leeftijd van vier maanden.
De ergheid van de letsels neemt toe met de leeftijd. Ze
bestaan uit multifocale haarden van degeneratie en re-
generatie en de afwezigheid van een significant infil-
traat van ontstekingscellen of de proliferatie van vet
of bindweefsel (Figuur 6). Een grote variatie in spier-
vezeldiameter, centrale kernen, spiervezelsplitsing en
hypercontractie van spiervezels kunnen opgemerkt
worden (Carpenter ef al., 1989; Gaschen et al., 1992;
Gaschen en Burgunder, 2001). Aangetaste katten ver-
tonen geen endomysiale of perimysiale fibrose in de
skeletspieren of de hartspier, maar dit kan wel gezien
worden in het diafragma (Gaschen en Burgunder,
2001). Opvallend bij de feliene variant zijn de frequent
verspreide, ernstige calcificaties in de spieren (Car-
penter et al., 1989; Gaschen et al., 1992).

Subklinische dragers van de feliene variant verto-
nen geen klinische of histopathologische verande-
ringen. Een analyse van het dystrofine-eiwit in
spierbiopten van dragers resulteert in een mozaiekpa-
troon met een onregelmatige aftekening van dystro-
fine in de spiervezels en de afwezigheid van het eiwit
in enkele spiervezels (Gaschen en Burgunder, 2001).

Moleculaire diagnostische testen

De moleculaire diagnose wint steeds meer terrein
om genetische spierziekten op te sporen. De preventie
van erfelijke ziekten bij gezelschapdieren is sterk af-
hankelijk van het opsporen van dragers van autoso-
maal of X-gebonden recessieve aandoeningen. Een
moleculaire diagnose kan enkel gesteld worden indien
de specifieke mutatie van het gen geidentificeerd is.
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Deze testkits worden uitsluitend voor één bepaalde
mutatie en dus vaak slechts voor één bepaald ras ont-
wikkeld (Fyfe, 2002).

Onderzoek naar deze diagnostische methode voor
dystrofinedeficiéntie werd voornamelijk bij aangetaste
Golden retrievers uitgevoerd. De onderliggende mu-
tatie bij dit ras is een puntmutatie in het 3de split-
singsgebied van intron 6 in het dystrofinegen. Dit
resulteert in een verlies van exon 7 en in een onder-
breking van het leesraam. Hierdoor verloopt de tran-
scriptie van het gen verkeerd en hebben de aangetaste
dieren een tekort aan dystrofine in hun spieren (Sharp
etal., 1992).

Verschillende methoden om een betrouwbare mo-
leculaire diagnostische test te ontwikkelen voor dys-
trofinedeficiéntie bij Golden retrievers werden
onderzocht. Zowel een conventionele polymeraseket-
tingreactie als een single-strand conformation poly-
morphism (SSCP) en een snapbackmethode van SSCP
kwamen aan bod (Bartlett et al., 1996; Honeyman et
al., 1999). De snapbackmethode van SSCP spoorde
aangetaste honden evenals dragers van de aandoening
het meest betrouwbaar op in vergelijking met de twee
andere testen (Honeyman et al., 1999).

PROGNOSE

Sterfte kan optreden tijdens de eerste levensdagen
door een fulminante vorm van de ziekte (Valentine et
al., 1988), maar occasioneel kan een dystrofische hond
verschillende jaren overleven. De meeste aangetaste
honden halen echter de leeftijd van één jaar niet, vaak
ten gevolge van respiratoire problemen (Vanhaese-
brouck et al., 2006).

Aangetaste katten kunnen vaak een vrij normaal
leven leiden. Stress, zware inspanning en algemene
anesthesie worden het beste vermeden, omdat deze
factoren een letale rhabdomyolisis kunnen uitlokken
(Gaschen et al., 1998; Gaschen et al., 2004).

THERAPEUTISCHE MOGELIJKHEDEN

Er is tot op heden nog geen specifieke therapie voor
dystrofinedeficiéntie gevonden. Toekomstige thera-
peutische mogelijkheden, zoals gentherapie, stamcel-
therapie en nieuwe farmacologische strategieén zijn
veelbelovend maar worden nog experimenteel onder-
zocht. Ondertussen berust de behandeling van spier-
dystrofie op ondersteunende maatregelen.

Glucocorticoiden

De behandeling met glucocorticoiden, zoals pred-
nisolone, kan een tijdelijke klinische verbetering geven
maar bevordert de histopathologische achteruitgang
(Liu et al., 2004). Deflazacort vertraagt de progressie
van spierdystrofie in de humane geneeskunde maar het
werkingsmechanisme is niet gekend. De eerste onder-
zoeken daaromtrent toonden aan dat de activering van
een JNKI1-gemedieerde signaaltransductiecascade de
progressie van het Duchennefenotype versnelt door de
fosforylatie en inhibitie van een calcineuringevoelige
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NF-ATcl transcriptiefactor. In vitro testen en in vivo
testen met mdx-muizen bewezen dat deflazacort het
JNK1-geinduceerde verlies aan spiercellen vermin-
derde door een verhoogde activiteit van calcineur-
infosfatase en een opregulatie van NF-ATc1-athanke-
lijke genexpressie (St.-Pierre et al., 2004).

Gentherapie

Een toekomstige therapeutische mogelijkheid voor
spierdystrofie is gentherapie. /n vivo herstel van de
oorzakelijke puntmutatie bij Golden retrievers door
een chimerisch RNA/DNA-oligonucleotide werd on-
derzocht. Een chimerisch DNA- en RNA-oligonucleo-
tide werd ontwikkeld om mismatch herstel in de
gastheercel te induceren en hierdoor de mutatie te cor-
rigeren tot het wildtype. Een 6 weken oude, dystrofi-
sche pup werd rechtstreeks in de musculus tibialis
cranialis geinjecteerd met het chimerisch oligonucleo-
tide. Een analyse van biopten toonde een herstel van de
mutatie met de synthese van een normaal dystrofine-
eiwit gedurende achtenveertig weken aan (Bartlett et
al., 2000).

Veel onderzoek wordt verricht naar gentherapie
met gebruik van virale vectoren. Hoewel het volledige
dystrofinegen te groot is voor een virale gentransfer, is
er al vooruitgang geboekt door een “mini-dystrofine-
gen” te gebruiken bij mdx-muizen. Het grootste ob-
stakel bij gentherapie is de wijde verspreiding van de
grote hoeveelheid aangetast weefsel. De intramuscu-
laire injectie van virale vectoren of chimerische oligo-
nucleotiden is praktisch onmogelijk in spieren, zoals
diafragma en myocard (Allamand en Campbell, 2000;
Biggar et al., 2002). Het onderzoek naar een methode
voor een systemische verdeling werd uitgevoerd op
mdx-muizen. De muizen werden via de staartvene of
-arterie geinjecteerd met naakt DNA waarin het volle-
dige dystrofinegen geincorporeerd zat. Bij deze me-
thode werd dystrofine geproduceerd in alle spieren van
de achterpoten (Liang et al., 2004).

Stamceltherapie

Verschillende stamceltypen werden al getest op hun
therapeutisch effect op spierdystrofie. De verschil-
lende studies gaven zowel negatieve als positieve re-
sultaten.

Hematopoétische stamcellen afkomstig van ge-
zonde nestgenoten werden bij 7 aangetaste honden ge-
transplanteerd. De hoeveelheid dystrofinepositieve
spiervezels en “wildtype” dystrofine RNA namen niet
toe in vergelijking met de gehalten voor de transplan-
tatie. Toen de honden na hun eerste transplantatie gra-
nulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) toe-
gediend kregen in een poging om de cellen te mobili-
seren, werd opnieuw geen toename van dystrofine-
positieve spiervezels en “wildtype” dystrofine vast-
gesteld (Dell’Agnola et al., 2004).

De intra-arteri€le toediening van wildtype caniene
mesoangioblasten bij honden met spierdystrofie resul-
teerde echter wel in een verbetering van het dystrofi-
sche fenotype. De stimulatie van dystrofine-expressie
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in spiervezels, de verbetering van de spiercontractie-
kracht en in veel gevallen een langer behoud van mo-
tiliteit werden opgemerkt (Sampaolesi ef al., 2006).

Stimulatie van utrofine

Bij mdx-muizen zijn onderzoekers erin geslaagd de
gehalten utrofine te verhogen. Dit is een autosomale
variant van dystrofine en kan het functioneel vervan-
gen in de skeletspier. Door utrofine te stimuleren nam
de degeneratie in de spieren van de mdx-muizen af en
verbeterde de mechanische functie van de spieren (Al-
lamand en Campbell, 2000).

In een onderzoek naar de therapeutische mogelijk-
heden van utrofine bij dystrofische honden werden
aangetaste Golden retrieverpups behandeld met een
“mini-utrofine” gentransfer. De adenovirale vector met
het synthetische utrofine werd intramusculair geinjec-
teerd. Minstens 60 dagen werd utrofine tot expressie
gebracht. Hierdoor verminderde de fibrose en ver-
hoogde de expressie van dystrofinegeassocieerde ei-
witten in de spiergroepen waar het minigen tot
expressie werd gebracht (Cerletti et al., 2003).

Nieuwe farmacologische strategieén

Recente studies onderzoeken verschillende farma-
cologische agentia met als doel het spierverlies bij dys-
trofinedeficiéntie te beperken en de spiermassa te
verhogen. Door de preventie van spierdegeneratie, de
stimulatie van spierregeneratie en de preventie van fi-
brose wordt getracht de klinische tekenen van de spier-
ziekte te verbeteren. In deze nieuwe strategieén
worden glucocorticoiden, anti-inflammatoire farmaca
(zoals pentoxifylline), anticytokinen, anabolica, groei-
factoren en béta-adrenergeagonisten gebruikt (Tawil,
1999; Radley et al., 2007).

PREVENTIE

Net zoals bij andere erfelijke neuromusculaire aan-
doeningen moeten aangetaste dieren en dragers uit de
fok geweerd worden. Aangezien dragers slechts een
zeldzame keer klinische tekenen vertonen van de
ziekte, wordt de diagnose bij vrouwelijke dieren vaak
gemist. De ontwikkeling van moleculaire diagnos-
tische testen vormt een belangrijk onderdeel in het op-
sporen van dragers en daarmee in de preventie van
spierdystrofie bij gezelschapsdieren (Fyfe, 2002).

BESLUIT

In de literatuur valt de moeilijke diagnose van dys-
trofinedeficiéntie op. Ondanks de unieke klinische pre-
sentatie van hypertrofie bij de kat blijven de
symptomen vrij aspecifiek. Ook bij de hond zijn de
symptomen vrij aspecifiek. De klinische tekenen zijn
tevens veelal onderhevig aan een individuele variatie.
De diagnose kan enkel met zekerheid aan het licht
worden gebracht door middel van immunohistoche-
misch onderzoek of met een moleculair diagnostische
test. Een nadeel van moleculaire detectie is de nood-
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zakelijke kennis van de oorzakelijke genmutatie. Deze
mutatie is rasgebonden. De ontwikkeling van rasspe-
cifieke testen vraagt met andere woorden veel op we-
tenschappelijk en financieel vlak.

De prognose is matig bij de kat tot slecht bij de
hond. Een specifieke therapie is tot op heden ongekend
in de humane en veterinaire geneeskunde. Het weten-
schappelijk belang van de aandoening bij de hond en
kat uit zich in het onderzoek bij deze diersoorten naar
tockomstige therapeutische mogelijkheden die bij de
humane variant gebruikt kunnen worden. Cel- en gen-
therapie bij de diermodellen geeft veelbelovende re-
sultaten, maar verder onderzoek is noodzakelijk.
Ondertussen kunnen aangetaste mensen en dieren
enkel met ondersteunende maatregelen geholpen wor-
den en berust de preventie op het niet kweken met dra-
gers of aangetaste dieren.
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DIEFSTAL VAN PAARDENHAAR

| In 1736 werd door de overheid te Gent een regeling ingesteld om een vorm van diefstal tegen

| te gaan die we ons nu maar moeilijk meer kunnen voorstellen. Ze betrof vagabonden, landtloopers
ende quaetdoenders die zich soo verre vergheten (vermeten) van ten plattenlande in de weijden af
te snijden het hair van de maenen ende steirten van de peerden, ter grooter schaede van de ingese-
tenen, sijnde een fait ten uijttersten strafbaer. De haren werden gebruikt om borstels te maken.

Bron:

Van den Abeele, H. (s.d., s.l.) De wolven verleckert op t menschenvlees 1586 -1783, p. 27-28.
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