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SAMENVATTING

In dit eerste deel van een literatuuroverzicht over myopathieén bij hond en kat wordt de algemene benade-
ring toegelicht van een patiént verdacht van een spierziekte. Tot op heden berust de diagnose op de interpretatie
van het klinisch-neurologisch beeld, het bloedonderzoek, het elektromyografisch onderzoek en het onderzoek
van het spierbiopt. De eerste drie onderzoeken kunnen het vermoeden dat een patiént lijdt aan een spierziekte
ondersteunen. Zij geven geen uitsluitsel over de eigenlijke oorzaak. Momenteel wordt enkel het onderzoek van
het spierbiopt beschouwd als de etiologische gouden standaard. Myotonia vormt hierop een uitzondering.
Wegens de karakteristieke myotone ontladingen van het elektromyogram, is het onderzoek van het spierbiopt
bij myotona van gering belang. Tegenwoordig zijn meer en meer specifieke DNA-testen beschikbaar. In hoever-
re deze het onderzoek van het spierbiopt bij erfelijke myopathieén zullen vervangen, zal de toekomst uitwijzen.

INLEIDING

Het doel van deze studie is een geactualiseerd literatuur-
overzicht te brengen van de voomaamste myopathieén bij
hond en kat vanuit een klinisch-diagnostische invalshoek.
Zonder enige twijfel zullen in de nabije toekomst nieuwe
spierziekten worden ontdekt. Neuromusculaire aandoe-
ningen worden onderverdeeld in neuropathieén, synaps-
aandoeningen en myopathieén. Afhankelijk van de al dan
niet spiergebonden oorzaak worden spieraandoeningen
ingedeeld in primaire en secundaire ziekten. Uitgaand van
de spierbiopsieresultaten worden zij verder geclassificeerd
in degeneratieve en inflammatoire aandoeningen (Figuur 1).
Na het algemene deel over de diagnosestelling van een
spierziekte (deel 1) komen de verschillende myopathieén
aan bod, ingedeeld naargelang hun oorzaak. Achtereenvol-
gens worden de primaire myopathieén toegelicht: de spier-
dystrofieén (deel 2), de metabole spierziekten (deel 3), de
ionkanaalafwijkingen en de auto-immune spierziekten
(deel 4). Het laatste deel (deel 5) behandelt de secundaire
myopathieén, met name de endocriene en infectieuze spier-
aandoeningen.

Denosologie van spierziekten bij hond enkat staatnog in
de kinderschoenen in vergelijking met de reeds vergaarde
kennis in de humane geneeskunde. De diagnosestelling is
complex. Voor een beter begrip van de beschrijving van de

verschillende specifieke spierziekten wordt in dit deel de al-
gemene Klinische benadering van een spierziekte
voorgesteld. Achtereenvolgens worden de anamnese, het
klinisch onderzoek en de complementaire onderzoeken no-
dig voor de diagnose van een spierziekte besproken. Tot
deze laatste behoren de bloedanalyse, het radiografisch
thoraxonderzoek, het elektromyografisch onderzoek,
het spierbiopt en tot slot de DNA-testen.

SIGNALEMENT EN ANAMNESE

In de initiéle benadering van een spierziekte speelt het
signalement een grote rol (Glass en Kent, 2002). Erfelijke
en/of congenitale spierziekten zijn namelijk meestal ras-
gebonden. Bovendien tasten de X-gebonden spierdystro-
fieén preferentieel mannelijke dieren aan (Figuur 2).

Spierzwakte vormt de hoofdklacht (Braund, 1997).
Deze komt meestal permanent tot uiting, maar kan geac-
centueerd worden na inspanning. Dit laatste is vooral dui-
delijk bij metabole spieraandoeningen (Blot, 2005). Een
uitzondering hierop is myotonia, waarbij de spierzwakte
juist verdwijnt na inspanning. Het tijdsverloop is slechts
van relatief belang in de verdere differentiaaldiagnose.
Degeneratieve spieraandoeningen zijn namelijk steeds
chronisch progressief. Inflammatoire spieraandoeningen
daarentegen kennen in principe een acute start, maar in




de praktijk gaat deze acute ontstekingsfase vaak onopge-
merkt over in een chronisch atrofische fase. Een volgend
element in de anamnese is de distributie van de spieraantas-
ting. Deze kan namelijk focaal of gegeneraliseerd zijn. Een
gegeneraliseerde spierziekte heeft meestal een bilateraal
symmetrische en proximale distributie, met uitzondering
van de distale myopathieén (Hanson et al., 1998). De ach-
tethand wordt vaak eerder aangetast dan de voorhand. Ook
de inwendige skeletspieren, zoals tong-, farynx-, slokdarm-
(mega-oesophagus), larynx- en/of ademhalingsspieren
kunnen worden aangetast. De navraag naar verschijnselen
als dysfagie, regurgitatie, dysfonie en dyspnoe is dus nood-
zakelijk (Glass en Kent, 2002). Tenslotte blijft een volledige
anamnese essentieel, aangezien allerlei oorzaken secundair
kunnen leiden tot een spierprobleem, met in het bijzonder
metabole, infectieuze, toxische en nutritionele stoornissen

(Figuur 1).

KLINISCH-NEUROLOGISCH ONDERZOEK

Tijdens het algemeen onderzoek worden alle orgaan-
systemen systematisch overlopen. Spierzwakte kan im-
mers niet alleen te wijten zijn aan neuromusculaire aan-
doeningen, maar ook aan cardiorespiratoire, metabole of
orthopedische problemen (Figuur 1) (Platt en Garosi, 2004).
Bijzondere aandacht wordt geschonken aan het ademha-
lingsstelsel (Glass en Kent, 2002). Koorts, hoesten en
dyspnoe kunnen wijzen op verslikkingspneumonie, een
vaak voorkomende en ernstige complicatie ten gevolge
van mega-oesophagus. Een aantasting van het diafragma
en/of de intercostaalspieren kan ook leiden tot dyspnoe.
Tachypnoe kan optreden door inspanningsintolerantie of
compensatoir zijn aan metabole acidose. Dit laatste wordt
voornamelijk opgemerkt bij mitochondriale myopathiegn.

Zolang het dier zijn gewicht kan dragen, vertonen zo-
wel de houdingsreacties (dubbeltreden) als de spinale re-
flexen (patella- en buigreflexen) tijdens het neurologisch
onderzoek geen afwijkingen (Braund, 1997; Glass en Kent,
2002; Platten Garosi, 2004). Hoewel het dubbeltreden de
meest betrouwbare proprioceptietest is, zijn hethuppelen
en de kruiwagentest gevoeliger om een discrete spier-
zwakte aan te tonen. Bij vergevorderde spierzwakte kan
een spierziekte een neuropathie imiteren. Bij myotonia
ontstaan na spierpercussie spierrillingen die enkele se-
conden kunnen aanhouden.

De pijnperceptie blijft behouden of is zelfs versterkt,
met name in de acute fase bij inflammatoire spieraandoe-
ningen (Braund, 1997). Ze vermindert dus niet zoals bij
neuropathieén. Een voorbijgaande spierzwelling wordt
soms waargenomen in de acute fase van een inflammatoi-
re myopathie. Myotonia daarentegen leidt tot ware spier-
hypertrofie. Hoewel een chronische spierziekte gepaard
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kan gaan met compensatoire spiethypertrofie, domineert
meestal de progressieve spieratrofie. Op termijn leidt fi-
brose aan de ledematen tot spiercontracturen en een ver-
minderde gewrichtsbeweeglijkheid.

De craniale zenuwreflexen functioneren normaal, ten-
zij na de aantasting van kauw-, tong-, larynx- of farynx-
spieren (Platt en Garosi, 2004). In principe worden geen
bewustzijnsstoornissen vastgesteld behalve als de spier-
aandoening het gevolg is van een andere ziekte of als er
systemische complicaties optreden, zoals verslikkings-
pneumonie (Glass en Kent, 2002).

Door de spierzwakte zakt het dier door zijn gewrichten
en vertoont het een gehurkte houding die soms kan evolue-
ren tot een planti- en/of palmigrade stand. Dit laatste wordt
vooral waargenomen bij spierdystrofieén. Bij aantasting
van de paraspinaalspieren ziet men kyfose (Platt en Garosi,
2004), die in chronische gevallen soms overgaat in lordose.
Bij aantasting van de nekspieren springt, vooral bij katten
(wegens de afwezigheid van een nekband bij de kat) ven-
troflexie van de hals in het oog (Gaschen et al, 2004). Soms
ziet men een spontane spieractiviteit in rust, zoals fascicula-
ties of spiertremoren (Braund, 1997).

De gang wordt gekenmerkt door parese met korte en
stijve passen en wordt soms beschreven als het “huppe-
len als een konijn” (Braund, 1997). In tegenstelling tot bij
neuropathieén wordt hier zelden paralyse opgemerkt. Bij
metabole aandoeningen ziet men vaak enkel de symptomen
na inspanning zoals vermoeidheid tot krampen of collaps
(Platt en Garosi, 2004).

DIAGNOSTISCHE TECHNIEKEN

Laboratoriumtesten en medische beeldvormings-
technieken

Bij elk dier verdacht van een neuromusculaire aandoe-
ning worden standaard een hematologisch onderzoek, een
biochemisch serumonderzoek en een urineanalyse verricht
(Figuur 1) (Glass en Kent, 2002). Met behulp van deze tes-
ten gaat men na of een infectieuze, metabole of immunolo-
gische stoornis aan de basis kan liggen. Specifiek voor een
spierziekte zijn vooral het serumgehalte aan spierenzymen,
hetionogram en de detectie van myoglobine in de urine van
belang,

Het creatinekinase (CK) is het meest spierspecifieke se-
rumenzyme (Aktas et al., 1993). Het zorgt voor de transfer
van de fosfaatgroep van het creatinefosfaat naar het ADP,
waardoor het energierijke ATP wordt gevormd. Creatine-
kinase is een dimeer die bestaat uit een combinatie van
een M- (muscle) en/of een B- (brain) subunit (Dawson et
al., 1965). Aldus kunnen 3 verschillende iso-enzymen
gevormd worden. In zowel skelet- als hartspier over-
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Figuur 1. Diagnose van een spierziekte. Beslissingsschema.




Figuur 2. X-gebonden spierdystrofie bij de Groenendaelse
Herder: de aangetaste reu (rechts) is kleiner dan de niet-
aangetaste teef (links).

heerst het MM-iso-enzyme (Aktas et al., 1993). In de
diergeneeskunde wordt iso-enzymbepaling weinig toe-
gepast. Het CK stijgt na elke spierbeschadiging, zo ook
na anorexie, inspanning of een intramusculaire injectie
en na halothaananesthesie (Aktas et al., 1995b; Aktas et
al., 1997; Fascetti et al., 1997, Matwichuk et al., 1999;
Chanoit et al., 2002). Om valsnegatieve resultaten te ver-
mijden, moet de bloedname voor de CK-bepaling viot en
voor het elektromyografisch onderzoek en de spierbiop-
siename gebeuren (Fayolle et al, 1992; Strain et al,,
1998). Door de korte plasmahalfwaardetijd (2 uur) duidt
het CK enkel een recente spieraantasting aan (Aktas et
al., 1995a). Bij spierziekten treedt de CK-stijging vooral
op in de actieve fase van de spiercelbeschadiging. In
chronische gevallen vermindert de spiermassa door atrofie
en fibrose; bijgevolg daalt ook de concentratie van het se-
rum CK. Hoewel sommige spierziekten, zoals de meeste
spierdystrofieén, een extreme stijging van het CK ken-
nen, vertonen vele slechts een lichte tot geen stijging
(Blot, 2005). Bij jonge honden en katten ligt de serum-
spiegel van nature hoger (Aktas et al., 1994; Cardinet,
1997; Levy et al., 2006).

Minder spierspecifieke serumenzymen zijn het aspar-
taat-aminotransferase (AST), het alanine-aminotransfera-
se(ALT) enhetlactaatdehydrogenase (LDH) (Valentine et
al., 1990; Cardinet, 1997; Glass en Kent, 2002). Een
veelbelovende techniek die spiernecrose aantoont met
behulp van antistoffen gericht tegen het serummyoglobine
(Holmgren en Valberg, 1992), is tot nu toe bij de hond on-
voldoende gevalideerd (Neuman et al,, 2002). Wat be-
treft de elektrolyten zijn vooral de afwijkingen in het
Ca*-, K*- en Na*-gehalte van belang.

Myoglobinuria wijst op een ernstige en acute spier-
aandoening en wordt gekenmerkt door een donkerbruine
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urine (Shelton, 2004). De urinedipsticktest detecteert de
haemgroep van zowel myoglobine als hemoglobine. Om
het onderscheid tussen beide te maken, voegt men am-
moniumsulfaat toe, waarbij het hemoglobine neerslaat
en het myoglobine in oplossing blijft.

Andere specifieke testen (Figuur 1), zoals de Tensilon®-

test, de TSH- en de ACTH-stimulatietest, zijn athanke-
lijk van de anamnese en de symptomen (Glass en Kent,
2002). Bij het vermoeden van infectieuze ziekten vraagt
men de serologische antistoffentiter of de overeenkomstige
polymerasekettingreactie (PCR)-test aan. Bij kauwspier-
myositis kunnen de antistoffen gericht tegen de type 2M
(masticatory)- of kauwspiervezels in het serum bepaald
worden (Shelton et al., 1985).

Bij inspanningsintolerantie of collaps na inspanning is
het nuttig een arteriéle bloedgasanalyse en een bepaling
van het plasmalactaat en -pyruvaat in rust en na inspan-
ning (of na het eten als inspanning onmogelijk is) uit te
voeren (Platt en Garosi, 2004). Bij mitochondriale myo-
pathieén is er namelijk een defect in de aérobe energie-
productie. Pyruvaat wordt hierdoor onvoldoende snel in
de mitochondriale energieketen verwerkt en wordt om-
gezet in lactaat. Bij lactaatopstapeling vertoont de arteriéle
bloedgasanalyse de typische kenmerken van een meta-
bole acidose met respiratoire compensatie: een daling
van de pH en het bicarbonaat, een hoge aniongap en een
reflectoire daling van het pCO: door hyperventilatie.
Dankzij de lactaat-pyruvaatverhouding kan men een eerste
idee krijgen van de lokalisatie van het enzymdefect in de
mitochondriale energieketen (zie deel 3). Voor de lactaat-
bepaling wordt bloed verzameld in een natriumfluoride-
ofkaliumoxalaatbuisje. Voor de analyse van hetpyruvaat
wordt bloed gemengd met 10% perchloraat tot een 1:1
verhouding. Na het centrifugeren wordt het supernatans
van beide buisjes afzonderlijk ingevroren tot -20 °C
(Matwichuk et al., 1999). De bekomen waarden zijn af-
hankelijk van de intensiteit van de inspanning en worden
daarom steeds vergeleken met een controledier dat
dezelfde inspanning heeft ondergaan (Matwichuk et al,
1999).

Bij lipidstapelingsziekten (zie deel 3) kan het patroon
van de aminozuren in plasma, zoals alanine (kolomchro-
matografie), en van de organische zuren in de urine, zo-
als lactaat en pyruvaat, (gaschromatografie/massaspec-
trometrie) behulpzaam zijn in het opsporen van het
oorzakelijk enzymdefect (Moore et al., 1958; Hoffman
et al., 1989). Bovendien kan men dankzij de kwantifica-
tie van het totaal, vrij en veresterd carnitine in plasma,
urine en spier (radio-isotoop enzym assay) een primair
van een secundair carnitinetekort onderscheiden (Bie-
ber en Lewin, 1981). Deze gespecialiseerde technie-
ken zijn echter duur en dienen dus enkel na histopatho-
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Figuur 3. Elektromyografisch onderzoek (horizontale verdeling 100 ms, verticale verdeling 100 pV) A. De “rustmem-
braanpotentiaal” vormt de basislijn van het elektromyogram B. “Eindplaatactiviteit” wordt gekenmerkt door een rimpe-
lende basislijn C. “Fibrillatiepotentialen” zijn bi- of trifasisch waarbij de eerste afwijking positief (neerwaarts) is (zie pijl)
D. “Positieve scherpe golven” bestaan uit een positieve piek (zie pijl) gevolgd door een trage negatieve golf E. “Complexere-
petitieve ontlading"en of "pseudomyotone ontladingen” worden gekarakteriseerd door een salvo van hoogfrequente en
polyfasische ontladingen, alle met dezelfde frequentie en amplitude F. “Myotone ontladingen” worden getypeerd door een
opeenvolging van potentialen in fasen van stijgende of dalende amplitude en frequentie.

logische bevestiging van een lipidstapeling aange-
vraagd te worden (Shelton et al., 1998).

Bij regurgitatie is het aangewezen een radiografisch
en/of fluoroscopisch thoraxonderzoek uit te voeren om een
eventuele mega-oesophagus op te sporen. Bij het toedienen
van een contraststof moet het risico op een verslikkings-
pneumonie afgewogen worden tegenover de gewonnen in-
formatie (Glass en Kent, 2002). Het elektrocardiographisch
onderzoek en het echocardiografisch onderzoek kunnen de
diagnose leveren van een begeleidende cardiomyopathie.

Het elektromyografisch onderzoek

Het elektromyografisch onderzoek meet de elektrische
activiteit door middel van naaldelektroden geplaatst in
een spier. Wegens het trofisch effect van een zenuw op
een spier treedt een wijziging van de elektrische spierac-
tiviteit niet alleen op bij een spieraandoening maar ook
bij een perifere zenuwaandoening. Denervatie is echter
slechts elektromyografisch zichtbaar na 5 tot 10 dagen
(Bowen, 1987).

Fr bestaan verschillende soorten elektroden waarbij de
monopolaire (referentie en actieve elektrode in 2 afzonder-
lijke elektroden) en concentrische (referentie en actieve
elektrode in 1 gemeenschappelijke elektrode) naaldelektro-
den de meest gebruikte zijn (Bowen, 1987). Eerst wordt de
grondelektrode subcutaan ter hoogte van een beenuitsteek-
sel geplaatst (Sims, 1983). Daarna worden de referentie-
elektrode en de actieve elektrode ter hoogte van de te onder-
zoeken spier respectievelijk subcutaan en intramusculair
ingebracht. Potentiaalverschillen tussen de actieve elektro-
de en referentie-elektrode worden omgezet in pieken door

middel van een oscilloscoop en simultaan omgezet in ge-
luid (Bowen, 1987).

In principe kunnen alle skeletspieren getest worden.
Routinematig worden de paraspinaalspieren en de hoofd-
spieren van de voor- en achterhand getest (Chrisman et al.,
1972). Laryngo-faryngeale, slokdarm-, kauw- en sfinc-
terspieren kunnen bijkomend worden onderzocht. Voor
de praktische vitvoering van dit onderzoek wordt verwe-
zen naar andere bronnen (Bowen, 1987).

Dit onderzoek vindt bij kleine huisdieren meestal onder
algemene anesthesie plaats om ongewenste, vrijwillige be-
wegingen te vermijden. De meeste anesthetica zijn geschikt
voor dit spieronderzoek, met uitzondering van ketamine
(Chrisman, 1972).

De spiercelmembraan in rust is uitwendig elektropositief
en inwendig elektronegatief geladen (Cunningham, 1997).
Dit wordt veroorzaakt door de selectieve ionenpermeabili-
teit van de celmembraan en de negatief geladen intracellu-
laire proteinen. De natrium-kaliumpomp pompt natrium-
en kaliumionen respectievelijk uit en in de cel. Hierdoor
wordt een osmotische gradiént opgebouwd. Bij de stimula-
tie van de spiercel verandert deze rustmembraanpotentiaal
in een actiepotentiaal. Deze bestaat uit twee fasen. Tijdens
de depolarisatie stromen natriumionen passief via de span-
ningsafhankelijke natriumionkanalen in de cel. Vervolgens
openen de kaliumionkanalen zich waarlangs kaliumionen
passief uit de cel stromen. De rustmembraanpotentiaal
wordt hierdoor hersteld.

Spieren inrust zijn normaal elektrisch stil. De basislijn
op het elektromyogram komt overeen met de rustmem-
braanpotentiaal (Figuur 3A). Een opwaartse of neer-




waartse afwijking beschouwt men respectievelijk als een
negatieve of positieve piek. Toch kunnen twee typen van
normale elektrische activiteit in rust worden vastgesteld
(Sims, 1983; Cuddon, 2002): insteek- en eindplaatactiviteit.

“Insteekactiviteit” wordt mechanisch uvitgelokt gedu-
rende het plaatsen van de elektromyografische naalden.
Ondertussen hoort men een knisperend geluid. Deze uit-
barsting van elektrische activiteit stopt zodra de naald
niet meer beweegt. Een verlengde insteekactiviteit wijst
op een neuro- of myopathie.

“Eindplaatactiviteit” wordt opgewekt wanneer de elek-
tromyografische naald zich ter hoogte van een neuro-
musculaire synaps bevindt (Figuur 3B). Dit wekt een
vrijstelling van acetylcholine ter hoogte van de eindplaat
op. Het wordt vergezeld van een continu eindplaatgeruis
(Sims, 1983). Afwijkingen in frequentie en amplitude dui-
den op een synapsprobleem (Cuddon, 2002).

“Motorunit actiepotentialen” ontstaan tijdens vrijwil-
lige contractie van een normale spier door de ontlading
van de motorische eenheid (Sims 1983; Cuddon, 2002).
Door het uitlokken van reflexen of gewichtsverplaatsing
kunnen bij kleine huisdieren bewegingen geinduceerd
worden, weliswaar zonder algemene anesthesie (Sims,
1983). De pieken zijn bi- of trifasisch met een eerste ne-
gatieve afwijking. Bij een myopathie en neuropathie da-
len respectievelijk de amplitude en de densiteit van de
pieken.

Membraaninstabiliteit door een neuro- of myopathie
levert vier abnormale typen van spontane activiteit: fi-
brillatiepotentialen, positieve scherpe golven, complexe
repetitieve ontladingen en myotone potentialen.

“Fibrillatiepotentialen” en “positieve scherpe golven”
ontstaan door ontlading van één enkele spiervezel (Fi-
guur 3 C-D) (Sims, 1984; Cuddon, 2002). Het verschil
tussen beide is enkel te wijten aan de plaats van de elektrode
ten opzichte van de ontlading. Het geluid bij fibrillatiepo-
tentialen klinkt als bradende eieren. Positieve scherpe gol-
ven klinken iets dieper.

“Complexe repetitieve ontladingen” of “pseudomyoto-
ne ontladingen” ontstaan door synchrone ontlading van
meerdere spiervezels (Figuur 3E) (Cuddon, 2002). Men
hoort een constant motorgeluid (Sims, 1984).

“Myotone potentialen” worden veroorzaakt door asyn-
chrone ontlading van meerdere spiervezels (Figuur 3F)
(Cuddon, 2002). Het hoorbare bommenwerpergeluid is
het kenteken bij uitstek van myotonia (Sims, 1984).

Het elektromyografisch onderzoek geeft valsnegatieve
resultaten, maar zelden valspositieve resultaten. Elektro-
myografische afwijkingen zijn niet specifiek voor een
welbepaalde neuromusculaire aandoening, met uitzon-
dering van myotone ontladingen die pathognomonisch
zijn voor myotonia (Blot, 2005). Aangezien elektromyo-
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grafische afwijkingen kunnen voorkomen bij zowel een
spier- als zenuwprobleem, dient verder elektroneurogra-
fisch onderzoek (motorische en sensorische zenuwgelei-
dingssnelheid) uitgevoerd te worden om een neuropathie
uit te sluiten (Brown en Zaki, 1979). Bij dieren met een
myopathie is er geen afnemende musculaire respons bij
repetitieve zenuwstimulatie (decrementietest).

Het spierbiopt

Een vriessnede voor histologisch, enzym- en immuno-
histochemisch onderzoek is meestal onontbeerlijk voor
de classificatie van een spieraandoening en het stellen
van de etiologische diagnose (Braund, 1991; Dickinson
en LeCouteur, 2002). Doordat fixatie leidt tot de contrac-
tie van de spiereiwitten en de denaturatie van de enzy-
men, is de informatie gehaald uit monsters gefixeerd in
3,7 % formaldehyde bijgevolg gelimiteerd tot het her-
kennen van infectieuze organismen en tumorale cellen of
ontstekingscellen (Braund, 1991; Dickinson en LeCou-
teur, 2002). Het elektronenmicroscopisch onderzoek be-
wijst zijn nut bij de identificatie van opgestapeld materi-
aal (Dickinson en LeCouteur, 2002). Tegenwoordig wint
de biochemische analyse ten opzichte van het spiermon-
ster aan belang, namelijk voor het meten van de enzym-
activiteit bij enzymdeficiénties en voor de kwantificatie
van eiwitten, zoals carnitine bij lipidstapelingsziekten
(Braund, 1991).

Een aangetaste spier, maar geen eindstadiumspier wordt
bemonsterd. Dit wordt afgeleid uit het klinisch en elektro-
myografisch onderzoek. De normale morfometrie van de
spier moet gekend zijn (Braund en Lincoln, 1981; Kuzon ef
al,, 1981; Braund et al,, 1982, Braund et al. 1988, Braund et
al. 1995). Dit is een kwantitatieve, morfologische procedure,
waarbij verschillende morfologische parameters, zoals de
spiervezeldiameter en de verhouding van de verschillende
spiervezeltypen, die verschillen van spier tot spier, berekend
worden (zie verder). Naargelang het pathologisch laborato- -
rium krijgen bepaalde spieren de voorkeur. Ieder trauma-
tisch artefact moet vermeden worden. Daarom wordt het
spierbiopt contralateraal aan het elektromyogram geno-
men. De kans op de identificatie van karakteristicke letsels
wordt aanzienlijk verhoogd wanneer meerdere spieren
worden bemonsterd. Ideaal is de combinatie van een spier-
en zenuwbiopt (Braund, 1991; Dickinson en LeCouteur,
2002).

Na de incisie van de huid en fascie kan de bioptname
op drie manieren uitgevoerd worden. De meest gebruikte
en de beste biopsietechniek is de open chirurgische methode
(Braund, 1991; Amann, 1998; Dickinson en LeCouteut,
2002). Verschillende spierbiopten worden zo atrauma-
tisch mogelijk en volgens de spierrichting bemonsterd.
Men maakt hiervoor eventueel gebruik van steunhech-
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tingen of van een spierbioptieklem. Voor hethistologisch
en histochemisch onderzoek moet het monster een vol-
doende omvang hebben (1 cm lengte x 0,5 cm diameter).
Dit laat de latere oriéntatie voor een dwarse vriessnede
toe. Het elektronenmicroscopisch onderzoek daarente-
gen vergt een iets dunner biopt, zodanig dat het fixatief
snel het volledige weefsel kan doordringen. Dit monster
wordt onmiddellijk gefixeerd samen met de spierbiop-
sieklem of vastgehecht aan een houten spatel om contrac-
tie door fixatie tegen te gaan (Dickinson en LeCouteur,
2002).

Twee andere in de literatuur beschreven chirurgische
technieken zijn de punchbiopsie (Bley et al.,2001)en de
percutane naaldbiopsie (Reynolds ez al., 1995). Bij deze
technieken wordt respectievelijk een huidbiopsiepunch
en een gewijzigde 11-Gauge-spierbiopsienaald gebruikt.
Door de moeilijke oriéntatie bij een latere snede van het
bekomen naald- of punchbiopt zijn ze eerder nuttig voor
de opvolging van de behandeling, de screening van erfe-
lijke aandoeningen of voor het experimenteel spieron-
derzoek dan voor het stellen van een diagnose. Ze genie-
ten echter de voorkeur wanneer een algemene anesthesie
een risico inhoudt.

De verdere verwerking van het spierbiopt hangt af van
het uiteindelijke onderzoek. Voor het histochemisch onder-
zoek heeft men dus nood aan een vriessnede. De verwer-
king tot vriessnede vindt echter enkel in gespecialiseerde la-
boratoria plaats (Braund, 1991; Dickinson en LeCouteur,
2002). Het spierbiopt wordt daar gedurende enkele secon-
den ondergedompeld in isopentaan dat vooraf gekoeld
werd in vloeibare stikstof. Nadien worden de monsters
ingevroren bewaard tot snede met behulp van de cryostaat.
Het monster voor het ultrastructureel onderzoek daarentegen
wordt na de bioptname onmiddellijk samen met de spier-
bioptieklem of de houten spatel in 4% glutaaraldehyde on-
dergedompeld gedurende 24 uur (Dickinson en LeCouteur,
2002). Eventueel kan ook een monster in 3,7 % formalde-
hyde worden gefixeerd voor histologisch onderzoek om tu-
mor- of infectieuze cellen op te sporen. Hiervoor wacht men
één tot twee uur alvorens het te fixeren om artefacten door
contractie te vermijden (Amann, 1998).

Wegens substraatlabiliteit, autolyse en uitdroging dient
het spiermonster bestemd voor vriessnede zo snel moge-
lijk naar een gespecialiseerd laboratorium te worden ge-
zonden. Mits een correcte bewaring bedraagt de tijdsli-
miet tussen de staalname en het invriezen slechts 30 uur
(Braund en Amling, 1988). Na 6 uur treedt reeds een stij-
ging in de spiervezeldiameter op, waardoor morfometrie
nutteloos wordt. Deze spiermonsters worden, gewikkeld
in een vochtig kompres, in een steriel luchtdicht recipiént
geplaatst. Het transport van deze spiermonsters, eventueel
samen met de stalen voor biochemische analyse, gebeurt
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in een isolerende box gevuld met droog ijs of cold packs
(Braund, 1991; Dickinson en LeCouteur, 2002).

Het histologisch onderzoek dient als eerste oriéntatie.
Standaard worden hiervoor de hematoxyline-eosine (HE) -
en de gomoritrichoomkleuring gebruikt. Chronologisch
onderscheiden we twee stadia na een spieraantasting. De
acute fase wordt gekenmerkt door spiervezeldegeneratie
en -regeneratie en de chronische fase wordt gekarakteri-
seerd door compensatoire spiethypertrofie en fibrose.
Musculaire degeneratie en necrose uiten zich als eosino-
fiele tot bleke spiervezels na HE-kleuring. Met het doel
deze spiervezels op te ruimen, verschijnen macrofagen.
Calcium kan neerslaan in de necrosehaarden. Basofiele
spiervezels na HE-kleuring duiden op een poging tot re-
generatie. Tijdens dit herstel stijgt het aantal satellietcel-
len. Deze bevatten duidelijke nucleoli en migreren naar
het midden waar ze kernrijen vormen. De spiervezel kan
zich hierbij in twee splitsen. Uiteindelijk treedt fibrose op
tussen de spiervezels en -bundels en wordt de spier volle-
dig vervangen door bindweefsel en vet (Braund, 1991;
Dickinson en LeCouteur, 2002).

Het daaropvolgend enzymhistochemisch onderzoek
spoort zowel morfologische als biochemische afwijkingen
op (Braund, 1991; Dickinson en LeCouteur, 2002). Voor
een goed begrip van dit onderzoek is een basiskennis van
de normale spierfysiologie noodzakelijk.

Elke spier is opgebouwd uit verschillende spiercellen
of -vezels. Een skeletspier is hoofdzakelijk opgebouwd
uit twee spiertypen: het trage type 1 en het snelle type 2
(Braund ez al,, 1978; Braund en Lincoln, 1981; Kuzonetal,
1981; Braund etal., 1982; Braund et al., 1988; Braund et al.
1995). Type 1-spiervezels zijn vooral athankelijk van het
oxidatief metabolisme. Ze zijn rijk aan mitochondrién en
kennen een relatief kleine spiervezeldiameter. Aange-
zien zij het best aangepast zijn voor continue contractie,
vormen zij het overwicht in de antigraviditeitsspieren.
Type 2-spiervezels daarentegen halen hun energie vooral
uit de anaérobe stofwisseling. Zij zijn arm aan mitochon-
drién en hebben een iets grotere diameter. Ze zijn uiterst
geschikt voor korte, krachtige bewegingen en hebben de
overhand in de bewegingsspieren. De ratio type 1/type 2
ineen spier hangt af van verschillende factoren, in het bij-
zonder van de functie van de spier (graviditeit of bewe-
ging), het soort training (lange of korte afstanden) en de
leeftijd van het dier (Cardinet, 1997). Deze 2 hoofdtypen
worden verder onderverdeeld in subtypen, maar deze
zijn van gering klinisch belang met uitzondering van het
type 2M. Dit laatste komt enkel in de kauwspieren voor
(Orvis en Cardinet, 1981). Ieder motoneuron bezenuwt
verscheidene spiervezels in verschillende bundels. Dit
motoneuron bepaalt het spiertype. De distributie van de
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Figuur 4. Spierbiopsie (gomoritrichoomkleuring Engel) A. Gezonde controlehond B. Eenjarige Labrador met ernstige
“Hereditaire Labrador Retriever Myopathie”: opvallende spiervezeldegeneratie.

Figuur 5. Spierbiopsie (NADH-TR-kleuring pH 9,4) A. Gezonde controlehond B. Hond met neurogene atrofie van de type

2-spiervezels en milde hypertrofie van de type 1-spiervezels.

verschillende spiertypen verloopt bij gevolg volgens een
mozaiekpatroon.

De pH-afhankelijke ATP-asekleuring is de standaard-
kleuring voor het onderscheid tussen de verschillende
spiertypen. Aangezien de type 1-spiervezels veel mito-
chondrién en vetpartikels bevatten, tekenen ze zich ook
duidelijker afbij mitochondriale enzymkleuringen, zoals
het NADH-tetrazoliumreductase, het succinaatdehydro-
genase of het cytochroom-C-oxidase en lipidkleuringen,
zoals de Oil Red O- en de soedanzwartkleuring. De type
2-spiervezels bevatten veel glycogeen en worden ge-
merkt door de Periodic Acid Schiff (PAS)-kleuring.

Tijdens het enzymhistochemisch onderzoek let men op
de spiervezeldiameter (atrofie of hypertrofie), de spierve-
zelvorm (rond of hoekig), de distributie van de verschillen-
de spiervezeltypen (schaakbordpatroon of groepering) en
het percentage van ieder spiervezeltype. Myopathieén
worden gekenmerkt door een variatie in de spiervezeldia-
meter (bij chronische myopathieén wordt vaak een menge-
ling van atrofie en compensatoire hypertrofie vastgesteld),

doorronde atrofische spiervezels en door het behoud van
het schaakbordpatroon (Figuur 4 A en B). Een onder-
scheid moet worden gemaakt met neurogene spieratro-
fie. Deze wordt eveneens getypeerd door een variatie in
de spiervezeldiameter, maar de atrofische spiervezels
hebben een eerder hoekige vorm en de mozaickvorm
gaatverloren bij chronische denervatie (Figuur 5 A en B).
Een afwijkende type 1/type 2-verhouding wordt enkel
bij welbepaalde myo- en neuropathieén waargenomen.
Vervolgens gaat men na of een abnormale opstapeling
van cellen, te wijten aan een inflammatoir of tumoraal pro-
ces, aanwezig is. Infectieuze organismen kunnen worden
aangetroffen in het spierbiopt maar zijn niet altijd van kli-
nisch belang. Daarna wordt gelet op een eventuele abnor-
male celbouw: centrale ‘cores’, perifere staafjes of afbraak-
materiaal van spierfibrillen respectievelijk waameembaar
bij ‘central core’, nemalinestaafies en myofibrillaire myo-
pathie (Cooper et al., 1986 ; Targett et al, 1994; De-
lauche ez al., 1998; Huxtable et al,, 1994; Shelton et al.,
2004). Eventuele opstapelingen van materiaal in de spier-
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cel, zoals mitochondrién, vet of glycogeen moeten onder-
zocht worden. Tenslotte worden ook afwijkingen ter hoogte
van andere structuren dan de spiercel bekeken (bindweefsel,
bloedvaten en zenuwen).

Ultrastructureel bestaat een spiercel naast de myofi-
brillen uit een spiercelmembraan of sarcolemma, een cy-
toplasma of sarcoplasma, mitochondrién en een endo-
plasmatisch of sarcoplasmatisch reticulum (Cullen en
Landon, 1994). Tedere myofibril is opgebouwd uit een
serie van sarcomeren. Het sarcomeer, beiderzijds afge-
sloten door een Z-schijf, is opgebouwd uit verschillende
proteinen die verantwoordelijk zijn voor de spiercontrac-
tie. De dunne actinefilamenten zitten vast op de Z-schijf
en haken in de dikke myosinefilamenten. Deze overlappende
filamenten zijn verantwoordelijk voor de dwarsstreping
van de spiervezel tijdens licht- en elektronenmicroscopisch
spieronderzoek. Door het verschil in elektronendensiteit
kan men deze ultrastructureel verder opdelen in verschil-
lende banden. De geleiding van de actiepotentiaal tot in
het binnenste van de spiercel gebeurt door inwendige
plooien van de spiercelmembraan, de transversale tubuli.
Bij depolarisatie openen de calciumkanalen van het sar-
coplasmatisch reticulum zich, waardoor calcium in het
sarcoplasma wordt vrijgesteld (Gergely, 1994). Dit acti-
veert het ineenschuiven van de actine- en myosinefila-
menten en veroorzaakt een verkorting van de sarcomeren
(Huxley, 1969). Na de contractie wordt het calcium weer
in het sarcoplasmatisch reticulum gepompt. Ultrastruc-
turele afwijkingen zullen onder de desbetreffende spier-
ziekten worden besproken.

Dankzij het immuunhistochemisch onderzoek kan de
aan- of afwezigheid van bepaalde membraan- en cyto-
skeleteiwitten of 2M-antistoffen (Shelton en Cardinet,
1998) bij kauwspiermyositis worden nagegaan (Braund,
1991).

De moleculaire diagnose

Het DNA wordt uit enkele bloeddruppels (EDTA-
buisje) of een wangswab geéxtraheerd. Alvorens de mu-
tatie aan te tonen, wordt het DNA ter hoogte van de ge-
kende mutatie vermeerderd met behulp van PCR. We-
gens het niet-invasief karakter en de accuraatheid van de
moleculaire diagnose heeft men de neiging bij geneti-
sche spierziekten de vroegere biochemische testen en
histochemische spierbiopsiekleuringen door de molecu-
laire diagnose te vervangen (Fyfe, 2002). Een DNA-test
wordt echter telkens specifiek ontwikkeld voor één wel-
bepaalde mutatie en dus vaak ook slechts voor één ras.
Enkele testen zijn reeds commercieel beschikbaar (Giger
et al., 1992; Smith et al., 1996; Honeyman et al., 1999;
Bhalerao et al., 2002; Tiret et al., 2003).
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De diagnosestelling van een spierziekte is moeilijk.
Daarom is een systematische en logische aanpak cruciaal,
met als doel bepaalde oorzaken eerst uit te sluiten op de
minst complexe en minst invasieve manier. Het diagnos-
tisch plan bij de verdenking van een spierziekte bestaat
uit een volledig klinisch-neurologisch onderzoek met
een minimum aan te verzamelen data (hematologisch en
biochemisch bloedonderzoek, urineanalyse en radiogra-
fisch thoraxonderzoek), gevolgd door het elektromyo-
grafisch onderzoek en ten slotte het onderzoek van het
spierbiopt (Figuur 1). DNA-testen nemen wegens hun
diagnostische accuraatheid en praktische voordelen een
steeds belangrijkere plaats in.
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