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SAMENVATTING

In dit der de deel over spier ziek ten bij hond en kat wordt een li te ra tuur over zicht ge ge ven van de me ta bo le

my o pa thie ën. Deze zijn er fe lijk, vaak ras spe ci fiek en meest al cong eni taal. Inspan nings in to le ran tie en/of chro -

nisch pro gres sie ve ge ge ne ra li seer de spier zwak te vor men de hoofd klacht. Ook de aan tas ting van an de re or gaan -

sys te men kan kli nisch tot ui ting ko men. De cre a ti ne ki na se se rum spie gel en de elek tro my og ra fi sche be vin ding en

zijn as pe ci fiek. De lac taat/py ru vaat ra tio is een be lang rijk hulp mid del voor een ruwe clas si fi ca tie van de ver -

schil len de mi tochon dri a le en li pi de my o pa thie ën. Hoe wel men door his toche misch en ul trast ruc tu reel spie ron -

der zoek mi tochon dri ën, li pi den, gly co geen en an de re in tra cel lu lai re op sta pe ling en kan her ken nen, wordt het

ui tein de lij ke en zym de fect pas ach ter haald na een bi oche mi sche ana ly se, al dan niet ge com bi neerd met een

DNA-on der zoek. De prog no se is door gaans ong un stig. De be han de ling be staat voor lo pig uit het ver mij den van

de uit lok ken de stres sfac to ren, een aang epast dieet en het sup ple men te ren van L-car ni ti ne en wa ter oplos ba re vita -

mi nen als pre cur so ren van be paal de co ënzymen.

INLEIDING

Het doel van dit der de deel is een ge ac tu a li seerd li te ra -

tuur over zicht te breng en van de pri mai re me ta bo le spier -

ziek ten bij hond en kat. Achter een vol gens wor den de

mitochon dri a le my o pa thie ën, de vet- en gly co geen sta -

pe lings ziek ten be spro ken. Ver vol gens ko men de voor lo -

pig nog niet-ge clas si fi ceer de (maar ver moe de lijk me ta -

bo le) spier ziek ten aan bod, na me lijk ne ma li ne staaf jes,

my o fi bril lai re en cen tro nu cle ai re my o pa thie. Tot slot wor -

den een er fe lij ke my o pa thie bij de Deen se Dog en het col -

laps syn droom bij de La bra dor Ret rie ver toe ge licht. Het

aan tal me ta bo le spier ziek ten zal ze ker in de toe komst

nog uit brei den, aang ezien steeds nieu we bi oche mi sche

de fec ten in het me ta bo lis me wor den ont dekt.

Me ta bo le spier ziek ten wor den ver oor zaakt door een

en zym de fect in het ener gie voor zie nings sys teem van de

cel, met name in de oxi da tie ve fos fo ry la tie, de vet zuur -

stof wis se ling of het gly co geen me ta bo lis me. Door hun

gro te ener gie be hoef te zijn voor al de ske let spie ren, de

hart spier en de her se nen ge voe lig voor der ge lij ke en -

zym de fec ten. 

MITOCHONDRIALE MYOPATHIE

Hoe wel de mees te mi tochon dri a le en zy men ge co deerd

wor den door het kernDNA, treedt meest al een mu ta tie ter 

hoog te van het mi tochon dri aal DNA op. In te gen stel ling

tot het nu cle air DNA wordt het mi tochon dri aal DNA  ma -

ter naal over ge ërfd (Di mau ro en Da vid zon, 2005). 

In de mi tochon dri ën vin den ach ter een vol gens de β-oxi -

da tie, de ci troen zuur cy clus en de oxi da tie ve fos fo ry la tie

plaats (Fi guur 1). De voor be rei den de stap van de ci troen -

zuur cy clus be staat uit de me ta bo li se ring van het py ru -

vaat tot het ace tyl co ënzyme A door het py ru vaat de hy -

dro ge na se com plex. Een al ter na tie ve weg is de syn the se

van het oxa lo a ce taat uit het py ru vaat door het py ru vaat -

car boxy la se. Onder ana ërobe om stan dig he den wordt het

py ru vaat ech ter om ge zet in lac taat door het lac taat de hy -

dro ge na se. 

In de elek tro nen trans port ke ten wor den elek tro nen,

ge ge ne reerd uit de β-oxi da tie en de ci troen zuur cy clus,

door ge ge ven aan de fi na le elek tro nac cep tor, zuur stof. De 

elek tro nen trans port ke ten be staat uit vier en zym com plexen, 
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waar on der het NADH-ubi qui no ne-oxi do re duc ta se (com -

plex I), het suc ci naat-ubi qui no ne-oxi do re duc ta se (com plex

II), het ubi qui nol-cy tochroom c-oxi do re duc ta se (com plex

III) en het cy tochroom c-oxi da se (com plex IV). De co -

ënzymen van deze en zym com plexen zijn het ubi qui no ne

of co ënzym Q (CoQ) en het cy tochroom c (Cyt c). De pro -

to neng ra di ënt, op ge bouwd tij dens het elek tro nen trans -

port, wordt ver bruikt voor de fos fo ry la tie van ADP tot

ATP door het ATP-syn tha se (com plex V) (Hor ton et al.,

1996). 

Een eer ste stap in de ei gen lij ke di ag no se van een mi -

tochon dri a le my o pa thie is de be pa ling van de plas ma lac -

taat- en py ru vaat spie gels in rust en na in span ning (Platt,

2002). Een de fi ci ëntie van het py ru vaat de hy dro ge na se

leidt tot een da ling van de lac taat/py ru vaat ra tio (Järvi nen

en Sank ari, 1996; Shel ton et al., 2000). Een on der bre king in

de elek tro nen trans port ke ten of een de fi ci ëntie van het py -

ru vaat car boxy la se daar en te gen brengt een stij ging van

die ver hou ding te weeg (Breit schwerdt et al., 1992; Olby

et al., 1997). Een twee de stap in de dif fe ren ti aal di ag no se

is de mi tochon dri a le kleu ring van een vers ing evro ren

spier bi opt (Tay lor et al., 2004). Door de pe ri fe re lig ging

van de mi tochon dri ën neemt men een ge kleur de spier cel -

rand waar. De ty pisch rode om ran ding die men vast stelt

na de go mo rit richoom kleu ring wordt be schre ven als “rag -

ged-red” spier ve zels (Fi guur 2) (Breit schwerdt et al.,

1992; Olby et al., 1997; Pa ciel lo et al., 2003). Bij na der

elek tro nen mi cros co pisch on der zoek kan men dui de lijk

de mi tochon dria waar ne men (Olby et al., 1997; Pa ciel lo

et al., 2003). “Rag ged-red” spier ve zels en/of ab nor ma le

mi tochon dria zijn sterk sug ges tief voor een mi tochon dri a le

my o pa thie, maar zijn niet pa thog no mo nisch. De ui tein -

de lij ke di ag no se wordt ge steld door een bi oche misch on -

der zoek van een vers ske let spier bi opt of even tu eel van

een cel cul tuur (bij voor beeld ge cul ti veer de fi bro blas ten),

of door mo le cu lai re ana ly se van een ske let spier bi opt of

een bloed staal (Wakshlag et al., 2004). 

Py ru vaat de hy dro ge na se de fi ci ëntie 

Een de fi ci ëntie van het py ru vaat de hy dro ge na se werd

be schre ven bij ver schil len de on ver wan te Clum ber en Sus -

sex Spa ni ëls (Järvi nen en Sank ari, 1996; Shel ton et al.,

2000; Abram son et al., 2004). De over er ving en de gen mu -

ta tie zijn tot nu toe on be kend. Van af 3 maan den zijn deze

hon den snel ver moeid. Tij dens in span ning leidt lac taat aci -

do se tot kram pen, col laps, com pen sa toi re tachyp noe en

tachy car die, met het ri si co op een hart stil stand (Järvi nen en

Sank ari, 1996). Er werd één ge val met bij ko men de cen tra le

ze nuw stoor nis sen be schre ven (Abram son et al., 2004). De

plas ma lac taat- en py ru vaat ge hal tes zijn hoog zo wel in rust

als na in span ning. Een ver hou ding van lac taat op py ru vaat

la ger dan 10 is sterk sug ges tief voor py ru vaat de hy dro ge na -
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Fi guur 1. Over zicht van de me ta bo le we gen in een spier cel (Naar Platt en Ga ro si, 2004 met toe la ting van Else vier). ADP =
ade no si ne di fos faat, ATP = ade no si net ri fos faat, CoA = co ënzym A, CoQ = co ënzym Q, CytC = cy tochroom c, FADH2 = ge re -
du ceerd fla vi ne ade ni ne di nu cle o ti de, LDH= lac taat de hy dro ge na se, NADH = ge re du ceerd ni co ti na mi de- ade ni ne di nu cle o ti de,
PDHC = py ru vaat de hy dro ge na se- com plex, VVZ = vrije vet zu ren, I = NADH- ubi qui no ne- oxi do re duc ta se, II = suc ci naat ubi -
qui no ne-oxi do re duc ta se, III = ubi qui nol-cy tochroom c-oxi do re duc ta se, IV = cy to chroom c-oxi da se, V = ATP- syn tha se.



se de fi ci ëntie (Shel ton et al., 2000). Een py ru vaat de hy -

dro ge na se-en zy mac ti vi teit van min der dan 10% be ves -

tigt de di ag no se (Shel ton et al., 2000). 

Een vet rij ke (50%) en kool hy draat ar me (20%) voe -

ding wordt aang era den, sa men met de toe die ning van

L-car ni ti ne (50 mg/kg b.i.d. p.o.) en het thi a mi ne of vi ta -

mi ne B1 (100 mg s.i.d. p.o.) (Shel ton et al., 2000). Dit

laat ste is de pre cur sor van het py ru vaat de hy dro ge na -

se-co ënzyme, na me lijk het thi a mi ne py ro fos faat. Of dit

op lange ter mijn wer ke lijk re sul teert in een ver be te ring

van het uit hou dings ver mo gen wordt sinds kort in twij fel

ge trok ken (Abram son et al., 2004).

Cy tochroom c-oxi da sede fi ci ëntie

Een de fi ci ëntie van het cy tochroom c-oxi da se (com -

plex IV) werd be schre ven bij twee ver wan te Bob tails en

een Duit se Her der (Breitschwerdt et al., 1992; Vij ay a sa -

ra thy et al., 1994; Pa ciel lo et al., 2003). De gen mu ta tie en

de over er ving zijn tot nu toe on be kend. Van af de leef tijd

van 6 tot 8 maan den daalt het uit hou dings ver mo gen. Lac -

taat aci do se ver oor zaakt spier kram pen. 

Mild ges te gen se rum spie gels voor het cre a ti ne ki na se

wor den aang etrof fen. De bloed ga sa na ly se wijst op een

me ta bo le aci do se. De plas ma lac taat- en py ru vaat con -

cen tra ties zijn ba saal hoog en stij gen na in span ning,

even als de ver hou ding van lac taat op py ru vaat (Breitsch -

werdt et al., 1992). Bij de twee Bob tails wer den echog ra -

fisch hart af wij king en vast ge steld, ech ter zon der te ke nen

van hart fa len (Breitschwerdt et al., 1992). Bij het elek tro -

myo grafisch on der zoek wor den com plexe re pe ti tie ve

ont la ding en op ge merkt (Breitschwerdt et al., 1992). De

spier ve zels met een ab nor maal ster ke suc ci naat de hy dro ge -

na se aank leu ring kleu ren min der tot niet aan na cy to -

chroom c-oxidasekleuring. Met be hulp van de go mo ri-

trichoom kleu ring ziet men “rag ged-red” spier ve zels. Ul-

tra st ruc tu reel lig gen ab nor ma le mi tochon dria op ge sta -

peld aan de spier ve zel rand. De bi oche mi sche en zy m a na -

ly se toont een ver min der de ac ti vi teit van het cy tochroom

c- oxi da se. De aan doe ning ver loopt traag pro gres sief

over meer de re ja ren (Breitschwerdt et al., 1992). Een be -

per king van in span ning wordt aang era den (Breit -

schwerdt et al., 1992).

Elek tro nen trans portdefect of py ru vaat car boxy -
la se de fi ci ëntie

Een niet na der ge spe ci fi ceerd de fect in het elek tro nen -

trans port of een de fi ci ëntie van het py ru vaat car boxy la se

werd be schre ven bij een vrou we lij ke Jack Rus sel Ter ri ër

van drie maan den oud. Een pro gres sie ve da ling van het

uit hou dings ver mo gen met stijf heid en col laps na in span -

ning werd op ge merkt (Olby et al., 1997). 
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Fi guur  2. Ske let spier bi opt (go mo rit richoom kleu ring, Engel)
van een hond met in span nings my o pa thie ge ken merkt

Fi guur  3. Drie ja ri ge, vrou we lij ke La bra dor Ret rie ver met
cen tro nu cle ai re my o pa thie: ver al ge meen de spier zwak te
en amy ot ro fie van de kauw spie ren (S. Blot, La bo ra to ri um 
voor Neu ro bi o lo gie, Eco le Na ti o na le Vétéri nai re d’Alfort).

Fi guur  4. Ske let spier bi opt van een 7-ja ri ge, vrou we lij ke
La bra dor Ret rie ver met cen tro nu cle ai re my o pa thie (H.E.-
 kleu ring): veel spier cel len met cen tra le ker nen (dun ne
pijl), af wij ken de in ter ne struc tuur van de spier cel len (met
soms ra di ai re dis tri bu tie van de or ga nel len) (dik ke ge slo -
ten pijl) en een over ma ti ge ont wik ke ling van het in ter sti -
tieel weef sel (in het bij zon der van de vet cel len) (dik ke open
pijl) (S. Blot, La bo ra to ri um voor Neu ro bi o lo gie, Eco le Na ti -
o na le Vétéri nai re d’Alfort).



De se rum cre a ti ne ki na se ac ti vi teit is mild ges te gen.

Lac taat en py ru vaat zijn hoog pre pran di aal. Na het eten

stijgt de lac taat/py ru vaat ra tio. Bij de go mo rit richoom- en 

an de re mi tochon dri a le kleu ring en van het spier bi opt wor -

den res pec tie ve lijk “rag ged red” spier ve zels en een om ran -

ding van de spier ve zels ge zien. Ultrast ruc tu reel merkt men

een op sta pe ling van nor ma le mi tochon dria op. 

VETSTAPELINGSSPIERZIEKTEN

Vet sta pe lings ziek ten wor den ver oor zaakt door af wij -

king en in het vrije vet zu ren me ta bo lis me (Voc kley en

Whi te man, 2002). De fec ten kun nen ge le gen zijn in  het

L-car ni ti ne trans port of de β-oxi da tie (Fi guur 1) (Shel ton, 

1995; Shel ton et al., 1998; Platt et al., 1999). Vóór de ei -

gen lij ke β-oxi da tie plaats vindt, wor den de vrije vet zu ren

ge ac ti veerd tot hun over eenk om sti ge acyl co ënzym A

(CoA)-thi oes ter. Vrije vet zu ren met een lange ke ten wor -

den ac tief ge trans por teerd als acyl-L-car ni ti ne com plex

van uit het sar coplas ma door heen de mi tochon dri a le mem -

braan door mid del van de L-car ni ti nes hutt le mo le cu le.

Tij dens de β-oxi da tie zelf wordt her haal de lijk een ace -

tylCoA-mo le cu le ver wij derd, die na dien ver werkt wordt

via de kreb scy clus. Hier bij wor den re du ce ren de equi va -

len tia, na me lijk het NADH en het FADH2, ge vormd, die

ge bruikt wor den in het elek tro nen trans port (Hor ton, 1996). 

Indien de vrije vet zu ren niet tij dig ver werkt kun nen

wor den, wordt het acylL-car ni ti ne com plex in de uri ne

uit ge schei den (Shel ton, 1995). Een L-car ni ti ne de fi ci ëntie

kan al dus zo wel pri mair als se cun dair zijn. Een se cun dair

L-car ni ti ne te kort ten ge vol ge van een over ver za di ging

van vrije vet zu ren komt veel va ker voor dan een pri mai re

L-car ni ti ne de fi ci ëntie. 

De mees te hon den zijn jong vol was sen wan neer een

pro gres sief al ge me ne spier zwak te en -atro fie met even -

tu eel spier pijn wor den vast ge steld. De se rum spie gel van

het cre a ti ne ki na se is mild ges te gen (Platt et al., 1999). De

oil-red-o-kleu ring en soe dan zwart kleu ring van het spier -

biopt to nen een sta pe ling van vet drup pels. Dank zij de

lac taat/py ru vaat ra tio kan een eer ste rich ting ge vend on -

der scheid ge maakt wor den tus sen een de fect in het L-car -

ni ti ne trans port (nor ma le lac taat/py ru vaat ra tio) of de β-

 oxi da tie (ges te gen lac taat/py ru vaat ra tio). Om het on der -

scheid tus sen een pri mair en se cun dair L-car ni ti ne de fect

te ma ken, meet men het vrij en ve res terd L-car ni ti ne in

het spier bi opt, het plas ma en de uri ne. Een ab nor maal or ga -

nisch zuur pa troon in de uri ne en het plas ma wordt waar ge -

no men bij een de fect in de β-oxi da tie (Shel ton, 1995). 

Bij een pri mair L-car ni ti ne te kort leidt de toe die ning

van L-car ni ti ne (50 mg/kg b.i.d. p.o.) tot een spec ta cu lai re

ver be te ring (Shel ton, 1995). Een dieet met een laag vet -

ge hal te, die hoofd za ke lijk be staat uit mid del lang eke ten -

tri gly ce ri den en veel kool hy dra ten en ei wit ten, wordt

aang era den (Shel ton, 1995). Daar en bo ven wordt de toe -

die ning van het co ënzyme Q10 (100 mg s.i.d. p.o.) en het

vi ta mi ne B2 of ri bof la vi ne  (100 mg s.i.d. p.o.), de pre cur -

sor van het FAD voor ge steld (Platt et al., 1999).

GLYCOGEENSTAPELINGSZIEKTEN

Aang ebo ren af wij king en in de en zy men van het gly -

co geen me ta bo lis me kun nen lei den tot een gly co gee nop -

sta pe ling in de spie ren en/of de an de re weef sels (Hor ton

et al., 1996). 

Het gly co geen me ta bo lis me en de gly co ly se vin den

hoofd za ke lijk plaats in het cy to plas ma (Fi guur 1). Het

gly co geen is op ge bouwd uit α-1,4-glu co se ke tens die op

hun beurt aan el kaar ge kop peld zijn via α-1,6-gly co si di sche 

bin ding en. Tij dens de gly co ge no ly se wordt het gly co -

geen af ge bro ken via het gly co geen fos fo ry la se in het cy -

to plas ma en het α-1,4-glu co si da se (zure mal ta se) in de

ly so so men (Platt en Ga ro si, 2004). Bei de en zy men ver -

bre ken de on der linge α-1,4-ver bin ding en tus sen de glu -

co sem ole cu len. Ver de re de gra da tie ge beurt door de twee

ac ti vi tei ten van het “de bran ching” en zym, na me lijk het

oli go-1,4→1,4-glu ca no trans fe ra se en het amy lo- 1,6- glu -

co si da se.  Sa men be werk stel li gen zij de ver wij de ring van 

de glu co se ke tens ter hoog te van de α-1,6-ver tak kings -

pun ten. Tij dens de gly co ge ne se wor den de α-1,4- glu co -

sem ole cu len aan el kaar ge kop peld door het 1,4- gly co -

geen syn tha se. De ont sta ne α-1,4-glu co se ke tens wor den

na dien aan el kaar gel inkt via 1,6-ver tak kings pun ten door 

het amy lo-(1,4→1,6)-trans gly co sy la se of ver tak kings -

en zym. De gly co ly se zelf be staat uit tien stap pen met als

doel de om zet ting van glu co se in py ru vaat. Het fos fo-

fruc to ki na se vormt de der de stap.

In de dier ge nees kun de wer den tot op he den vier er fe -

lij ke en zym de fec ten in het gly co geen me ta bo lis me ont -

dekt die de spier aan tas ten. In de hu ma ne ge nees kun de

wer den reeds elf mus cu lai re gly co ge no sen be schre ven

(Di mau ro en Lam per ti, 2001). Een eer ste rich ting ge ven -

de stap in de di ag no se van een gly co geen sta pe lings ziek te 

is de pe ri o dic acid schiff (PAS)-kleu ring van het spier bi -

opt. Om een on der scheid te ma ken tus sen de ver schil len -

de po ly sac cha ri den wordt het spier mon ster na dien geïn - cu -

beerd met di as ta se of α-amy la se. Een bi oche mi sche ana ly se 

is na dien nood za ke lijk om het pre cie ze en zym de fect op te

spo ren (Platt, 2002).
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Gly co geen sta pe lings ziek te type II 

Een de fi ci ëntie van het α-1,4-glu co si da se (zure mal -

ta se) komt voor bij Fin se Lap pen hon den en wordt au to -

so maal re ces sief over ge ërfd (Wal voort et al. 1982, 1984,

1985abc). De va ri ant bij de mens heet de ziek te van Pom pe.

Van af de leef tijd van 6 maan den ver to nen deze hon den

een pro gres sie ve spier zwak te, ge paard gaand met mega-

 oe so fa gus en soms hart af wij king en. De gly co geen sta pe -

ling be vindt zich his top atho lo gisch in de ly so so men van

bij na alle weef sels (Wal voort et al., 1985b). De gly co -

geen struc tuur is on aang etast. Er be staat geen his toche -

mi sche kleu ring spe ci fiek voor het zure mal ta se. De his -

toche mi sche re ac tie met het zure fos fa ta se, een an der

ly so so maal en zym, is een nut tig sur ro gaat. De zure fos fa -

taseacti vi teit stijgt ech ter ook bij an de re ly so so ma le ziek ten. 

Het zure mal ta se is aan we zig in de weef sels, maar is er in -

ac tief (Wal voort et al., 1984). Bij bi oche mi sche ana ly se

van een ske let spier-, le ver bi opt of fi bro blas ten cul tuur

stelt men al dus een heel ster ke ac ti vi teits da ling (≈ 0 %)

vast (Wal voort et al., 1982). In de wit te bloed cel len van

dra gers is de ac ti vi teits da ling slechts par tieel (≈ 50 %)

(Wal voort et al., 1985c). Sterf te treedt meest al vóór de

leef tijd van 2 jaar op (Wal voort et al., 1985a).

Gly co geen sta pe lings ziek te type III 

Een de fi ci ëntie van het amy lo-1,6-glu co si da se (“de -

bran ching” en zym) werd be schre ven bij de Duit se Her -

der en de Aki ta (Ceh et al., 1976; Ra fi quz za man et al.,

1976; Ota ni en Mochi zu ki, 1977). Zo als bij de ziek te van

Cori bij de mens kan een au to so maal re ces sief over er -

vings pa troon ver wacht wor den. Van af de leef tijd van 2

maan den wor den een groei ach ter stand en spier zwak te

sa men met een ver min derd uit hou dings ver mo gen dui de -

lijk. Een gly co geen sta pe ling in de le ver ver oor zaakt he -

pa to me ga lie en le ver dis func tie (Ceh et al., 1976; Ra fi -

quz za man et al., 1976). Het PAS-po si tie ve en α- amy la -

se ge voe li ge gly co geen sta pelt zich op in het cy to plas ma

van alle spier weef sels en de le ver (Ra fi quz za man et al.,

1976). Een spec traal ana ly se be ves tigt dat het gly co geen

be staat uit ab nor maal kor te tak ken (Ceh et al., 1976). Het

bi oche misch on der zoek van een le ver- of ske let spier bi opt

toont een ac ti vi teits da ling van res pec tie ve lijk 7 tot 0 % van

het amy lo-α-1,6-glu co si da se. Aan de hand van de par ti ële

ac ti vi teits da ling (50 %) in de wit te bloed cel len van he te -

ro zy go ten kan men dra gers op spo ren. In één ge val gaf

een com bi na tie van een vi ta mi ne B-pre pa raat en glu co -

cor ti co ïden een kort ston di ge ver be te ring, maar op lange

ter mijn kan men hier van maar wei nig ef fect ver wach ten

(Ra fi quz za man et al., 1976). De mees te die ren wor den

ge ëuthanaseerd bin nen de twee jaar na de di ag no ses tel ling.

Gly co geen sta pe lings ziek te type IV 

 Een de fi ci ëntie van het amy lo-(1,4→1,6)-trans gly co sy -

la se (ver tak kings en zym) werd be schre ven bij de Noor se

Bos kat en bij een La bra dor krui sing (Fyfe et al., 1992;

Co a tes et al., 1996; Jol ly et al., 2002). Onlangs werd ook

een ge lij kaar di ge aan doe ning bij een Abes sijn se kat be -

schre ven, maar dit werd niet be ves tigd door een bi oche -

mi sche ana ly se (Lang ohr en Ta na be, 2005). De variant

bij de mens heet de ziek te van Ander sen. Bij de Noor se

Bos kat werd een de le tie in het ver tak kings en zym gen

vast ge steld dat éénvou dig au to so maal re ces sief wordt

over ge dra gen (Fyfe et al., 1992; Fyfe et al., 1997). De

aan doe ning be gint rond de leef tijd van 4-5 maan den en

evo lu eert naar ernsti ge spier zwak te en -atro fie. Dys fa gie, 

re gur gi ta tie en/of di ar ree kun nen wor den op ge merkt

(Co a tes et al., 1996; Jol ly et al., 2002). Daar na volgt een

dif fu se aan tas ting van het cen tra le en pe ri fe re ze nuw stel -

sel (Co a tes et al., 1996). 

Het bi oche misch on der zoek toont een stij ging van de

se rum spie gel van het cre a ti ne ki na se (Co a tes et al., 1996).

Tij dens het elek tro- en echo car di og ra fisch on der zoek bij

de kat wor den rit mes toor nis sen en hy pe recho ge ne zo nes

vast ge steld. Fi bril la tie po ten ti a len, po si tie ve scher pe gol ven

en com plexe re pe ti tie ve ont la ding en wor den ge re gis -

treerd tij dens het elek tro my og ra fisch on der zoek. Het

elek tro-en ce fa lo gram en de ze nuw ge lei dings snel heid zijn

even eens af wij kend (Co a tes et al., 1996).

Gly co geen sta pelt zich op in alle spier weef sels en in

ze nuw- en le ver weef sel; dit laat ste voor na me lijk bij de

hond. Het op ge sta pel de ma te ri aal is PAS-po si tief, α-amy -

lase-re sis tent en ligt vrij in tra cel lu lair. Een spec traal ana -

ly se van het gly co geen toont lange en wei nig ver tak te ke -

tens (Fyfe et al., 1992). Het bi oche misch on der zoek van

een le ver- of ske let spier bi opt toont een ac ti vi teits da ling

van het amy lo-(1,4→1,6)-trans gly co sy la se tot min der

dan 10%. In de wit te bloed cel len van dra gers daalt de ac -

ti vi teit tot 50% (Fyfe et al., 1992). Met be hulp van PCR

kan men nu bij de Noor se Bos kat ééndui dig aang etas te

die ren en dra gers on der schei den (ong epu bli ceer de ge ge -

vens van Sec ti on of Me di cal Ge ne tics, Uni ver si ty of

Pennsyl va nia, 2003). De ziek te ver loopt snel pro gres sief

en leidt tot sterf te rond de leef tijd van 6 maan den. De mo -

ge lijk he den van gen the ra pie wor den mo men teel vol op

on der zocht, maar voor lo pig blijft eti o lo gi sche be han de -

ling on mo ge lijk (Co a tes et al., 1996). 

Gly co geen sta pe lings ziek te type VII 

Een de fi ci ëntie van het fos fof ruc to ki na se komt voor

bij de Engel se Spring er en de Ame ri kaan se Coc ker Spa -

ni ël (Gi ger en Har vey, 1988; Gi ger et al., 1988ab; Har vey 

et al., 1990; Gi ger et al., 1992; Smith et al., 1996; Ski bild
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et al., 2001). Het fos fof ruc to ki na se-en zym is een te tra -

meer die be staat uit een com bi na tie van M-(“mus cle”),

L- (“li ver”) en P- (“pla te lets”) type su bu nits (Vora et al.,

1985). De sa men stel ling van het iso-en zym is af hank e -

lijk van het weef sel. De ske let spier be vat hoofd za ke lijk

het M4-iso-en zym. De rode bloed cel len be vat ten naast

M- ook P-su bu nits. De af we zig heid van de M-su bu nit re -

sul teert in een syn droom ge ken merkt door my o pa thie en

he mo ly se, dat bij de mens de ziek te van Ta rui-Lay zer

wordt ge noemd. De Engel se Spring er en de Ame ri kaan se

Coc ker Spa ni ël ver to nen een zelf de mu ta tie in het fos fo-

fruc to ki na se M-gen, dat via een éénvou dig au to so maal

re ces sief pa troon wordt over ge ërfd (Gi ger et al., 1992;

Smith et al., 1996).

Bij de mees te Spa ni ëls ko men de symp to men vroeg voor.

Een zeld za me late vorm werd be schre ven bij een 11-ja ri ge

Spring er Spa ni ël (Har vey et al., 1990). De vroe ge vorm

staat vol le dig in het te ken van een com pen sa toi re ane mie

met epi so den van he mo ly se na hy per ven ti la tie. Een ver -

min de ring van het uit hou dings ver mo gen met oc ca si o -

neel spier kram pen komt enk el tot ui ting bij he vi ge in -

span ning en (“Spring er Race Syn droom”) (Gi ger et al.,

1988a). Bij de late vorm daar en te gen over heer sen een

con ti nue spier zwak te en -atro fie. 

Uit het he ma to lo gisch on der zoek blijkt een re ge ne ra -

tie ve ma cro cy tai re ane mie. Bij het uri ne on der zoek val -

len een per sis te ren de bi li ru bi nu rie en een in ter mit te ren de 

he mog lo bi nu rie op. De cre a ti ne ki na se se rum spie gel kan

licht stij gen. Bij de late vorm wor den gro te hoe veel he den 

PAS-po si tief en α-amy la se re sis tent ma te ri aal vast ge steld in 

de ske let spier ve zels. Elek tro nen mi cros co pisch ligt dit

gly co geen niet-mem braang ebon den. De gly co geen struc -

tuur blijft be hou den. De rode bloed cel len en de ske let -

spier bi op ten ver to nen res pec tie ve lijk een lage (< 22%)

en bij na af we zi ge (< 6%) en zy mac ti vi teit (Gi ger en

Har vey, 1987; Gi ger et al., 1988b; Har vey et al., 1990).

Dra gers be schik ken over de helft van de nor ma le en zy m -

ac ti vi teit. Scree ning is mo ge lijk via een be schre ven PCR

(Gi ger et al., 1992; Smith et al., 1996). De prog no se is

goed zo lang de he mo ly se-in du ce ren de fac to ren, zo als in -

span ning en en stress, ver me den wor den (Gi ger en Har vey,

1987). Been merg trans plan ta tie is voor lo pig niet haal baar

(Braund, 1997). 

NIET-GECLASSIFICEERDE SPIERZIEKTEN 

Ne ma li ne staaf jes my o pa thie

Ne ma li ne staaf jes my o pa thie is een spier ziek te waar -

van het licht mi cros co pisch on der zoek wordt ge ken merkt 

door staaf vor mi ge struc tu ren in de spier ve zels. De con-

ge ni ta le vorm wordt in de li te ra tuur ver meld bij een Sil ky

Ter ri ër en een Bor der Col lie (Hux ta ble et al., 1994; De -

lauche et al., 1998). De adul te vorm werd be schre ven bij

ver schil len de ver wan te kat ten en een Schip per ke (Coop er

et al., 1986; De lauche et al., 1998; Kube et al., 2006). De

over er ving en de mu ta tie zijn tot op he den voor geen enk ele

van deze ge val len be kend. De al ge me ne spier zwak te en

-atro fie kun nen lei den tot spier tre mo ren en een uit val van 

de spi na le re flexen. Soms wor den dys fa gie en adem ha -

lings moei lijk he den op ge merkt.

De cre a ti ne ki na se se rum spie gel is meest al nor maal tot

licht ges te gen. Occa si o neel ver schij nen fi bril la tie po ten -

ti a len en po si tie ve scher pe gol ven op het elek tro my o -

gram. De go mo rit richoom kleu ring is de met ho de bij uit -

stek om de ne ma li ne staaf jes in de ske let spier ve zels op te

spo ren. Deze staaf jes wor den in gro te aan tal len in de

spier ve zels op ge merkt. Ultrast ruc tu reel lig gen de staaf -

jes pa ral lel aan de spier ve zel en in con tact met de Z-band.

Bo ven dien heb ben zij de zelf de elek tro nen den si teit als de 

Z-band. Ne ma li ne staaf jes ko men ook se cun dair aan an -

de re my o pa thie ën voor (News hol me en Gas kell, 1987;

De lauche et al., 1998). Ter wijl de cong eni ta le vorm een

snel pro gres sie ve en fa ta le af loop heeft, lei den som mi ge

die ren met de adul te vorm ge du ren de meer de re ja ren een

re la tief kwa li teits vol le ven. Tot op he den be staat geen

enk ele eti o lo gi sche behandeling. 

My o fi bril lai re my o pa thie 

My o fi bril lai re of des mi nes ta pe lings my o pa thie wordt

ge ken merkt door een op sta pe ling van my o fi bril lai re af -

braak pro duc ten sa men met de ab nor ma le ex pres sie van

des mi ne en an de re spie rei wit ten in de spier ve zels. Des -

mi ne is een in ter me di air fi la ment van het cy tos ke let van

ske let-, hart- en glad de spier cel len (Pau lin en Li, 2004).

Het zorgt voor de ver bin ding van de Z-band met de an de -

re spier cel struc tu ren. Re cen te on der zoe ken ge ven aan

dat my o pa thie ën met een sta pe ling van het des mi ne-ei -

wit niet al leen te wij ten kun nen zijn aan een mu ta tie in het 

des mi ne gen maar ook kun nen ver oor zaakt wor den door

mu ta ties van de ge nen die de met des mi ne ge link te pro te ïnen

co de ren. 

Des mi ne my o pa thie werd re cen te lijk be schre ven bij

één Aus tra li sche Her der (Shel ton et al., 2004). Noch de

mu ta tie, noch de over er ving is be kend. Van af 8 maan den

wor den een pro gres sie ve al ge me ne spier zwak te en -atro -

fie voor al ter hoog te van de le de ma ten en de hals ge zien.

De pal pe bra le re flexen zijn ver zwakt. De cre a ti ne ki na se-

se rum spie gel is ma tig ges te gen. Tho rax ra di og ra fie ën ma ken

een slok darm di la ta tie zicht baar. De ver min der de ver kor -

tings frac tie, waar ge no men tij dens het echo car di og ra fisch

onder zoek, wijst op een be gel ei den de car di o my o pa thie.

Het elek tro my o gram re gis treert com plexe re pe ti tie ve
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ont la ding en. Een fo ca le spier ve ze laf braak met ag gre ga ten

in deze aang etas te spier ve zels is zicht baar tij dens het

licht mi cros co pisch spie ron der zoek. Bij na der ul trast ruc -

tu reel on der zoek blij ken deze op ho ping en te be staan uit

fi la men teus en Z-schijf ach tig ma te ri aal. Het im mu no his to -

che misch spie ron der zoek be ves tigt de ac cu mu la tie van

des mi ne en nog van enk ele an de re spie rei wit ten, waar -

on der het α-ac ti ne en het dys tro fi ne.

Cen tro nu cle ai re my o pa thie 

Cen tro nu cle ai re my o pa thie, vroe ger La bra dor Ret rie ver

He re di tai re My o pa thie (LRHM) ge noemd, wordt over -

ge ërfd vol gens een mul ti fac to rieel au to so maal re ces sief

pa troon (Gor tel et al., 1996; Bley et al., 2002; Ti ret et al.,

2003). Re cen te lijk werd de gen mu ta tie ge ïdentificeerd

(Pelé et al., 2005). 

De eer ste kli ni sche te ke nen wor den meest al pas op ge -

merkt rond de leef tijd van 3 tot 6 maan den. De ver al ge -

meen de pro gres sie ve spier zwak te en -atro fie lei den tot

een af wij ken de pal mi- en plan ti gra de stand met vent ro-

flexie van de hals en ky fo se (Fi guur  3). De die ren hup pe -

len als een ko nijn. De spier zwak te ter hoog te van de

kauw spie ren leidt tot dys fa gie. De pees re flexen zijn ver -

min derd tot af we zig. 

De cre a ti ne ki na se se rum spie gel va rieert tus sen nor maal

en licht ges te gen. Een ra di og ra fisch tho raxon der zoek is

nood za ke lijk om een even tu eel aan we zi ge mega- oe so fa -

gus op te spo ren. Tij dens het elek tro my og ra fisch on der -

zoek wor den voor al fi bril la tie po ten ti a len, po si tie ve scher pe 

gol ven en pseu do my o to ne ont la ding en ge zien. Het his -

to lo gisch spie ron der zoek toont te ke nen van spier de ge -

ne ra tie, even tu eel met type 2-spier ve zel de fi ci ëntie. De

op val len de cen tra li sa tie van de ker nen, wij zen op een po -

ging tot re ge ne ra tie (Fi guur 4). Het im mu no his toche -

misch spie ron der zoek toont geen af wij king en van het

dys tro fi ne gly copro te ïnecomplex (zie deel 2) (Olby et al., 

2001; Green et al., 2005). Een ge ne ti sche test is mo men -

teel be schik baar (Ti ret et al. 2003).

Zon der mega-oe so fa gus is het voor uit zicht be hoor lijk 

goed. Na 1 jaar treedt sta bi li sa tie op, wel is waar met blij -

ven de spier atro fie. Voor al het ver mij den van kou de en

van overd re ven in span ning is be lang rijk. Spier re laxan -

tia, zo als di a ze pam (10 mg b.i.d. p.o.) (Klopp en Smith,

2000), ana bo li ca en L-car ni ti ne (50 mg/kg b.i.d. p.o.),

kun nen wor den toe ge diend (Shel ton en Engvall, 2002).

Erfe lij ke my o pa thie bij de Deen se Dog

Een er fe lij ke non-in flam ma toi re my o pa thie komt voor

bij jonge Deen se Dog gen (News hol me en Gas kell, 1987; 

Targ ett et al., 1994; Lu jan Fe liu-Pas cu al et al., 2006).

Deze aan doe ning werd oor spronk elijk ge clas si fi ceerd

als “cen tral core” my o pa thie, maar we gens de tal rij ke

ver schil len met de ge lij kna mi ge ziek te bij de mens is men 

hier van te rug ge ko men (Lu jan Fe liu-Pas cu al et al., 2006).

Een au to so maal re ces sie ve over er ving wordt ver moed

(Lu jan Fe liu-Pas cu al et al., 2006). De mu ta tie is nog niet

be kend. 

De symp to men wor den meest al voor het eerst op ge -

merkt rond de leef tijd van 6 maan den tot 1 jaar.  Inspan -

nings in to le ran tie en al ge me ne spier atro fie be pa len het

kli nisch beeld. De cre a ti ne ki na se se rum spie gel is ma tig

ges te gen. Tij dens het elek tro my og ra fisch on der zoek wor -

den fi bril la tie po ten ti a len en po si tie ve scher pe gol ven in

de ske let spie ren vast ge steld. Het ken te ken van deze aan -

doe ning is de aan we zig heid van cen tra le zo nes in de ske -

let spier ve zel. Deze wor den zicht baar tij dens his to lo gi sche

rou tin ekleu ring en. Ultrast ruc tu reel blij ken deze zo nes te

be staan uit ge des or ga ni seer de my o fi bril len en een op sta pe -

ling van gly co geen en mi tochon dria. De le vens ver wach ting 

be perkt zich, op enk ele uit zon de ring en na, tot maxi maal 1,5

jaar. Er is geen ef fec tie ve be han de ling voor han den. 

Een his top atho lo gisch ge lij kaar di ge aan doe ning werd

vast ge steld bij een man ne lij ke jonge Spring er Spa ni ël met

spier atro fie en mega-oe sop ha gus (G.D. Shel ton, on g e pu bli -

ceer de data, ver meld in Lu jan Fe liu-Pas cu al et al., 2006).

Col laps na in span ning bij de La bra dor Ret rie ver

Deze aan doe ning bij La bra dor Ret rie vers be gint tus -

sen de leef tijd van 7 maan den en 2 jaar (Tay lor en Shel -

ton, 2002). Mo men teel ver richt men on der zoek naar de

mu ta tie en de over er vings wij ze van deze aan doe ning.

Col laps vindt enk el plaats tij dens he vi ge in span ning en

wordt voor af ge gaan door ataxie. Enke le hon den zijn

reeds aan deze aan doe ning ge stor ven. De hoge lichaams -

tem pe ra tuur, de ges te gen cre a ti ne ki na se se rum spie gel en

de hoge lac taat- en py ru vaat spie gel met een nor ma le lac -

taat/py ru vaat ver hou ding wor den ook vast ge steld bij

nor ma le La bra dor Ret rie vers na in span ning (Mat wichuk

et al., 1999). De lac taat spie gel in rust is ech ter sig ni fi cant

ho ger (Shel ton en Tay lor, 2002). His to lo gisch en his to -

che misch wor den geen spe ci fie ke af wij king en vast ge -

steld. Het L-car ni ti ne ge hal te in plas ma, uri ne en spier is

in som mi ge ge val len ge daald (Shel ton en Tay lor, 2002).

Bij stop zet ting van de trai ning evo lu eert de ziek te niet

(Tay lor en Shel ton, 2002). Ora le sup ple men ta tie van

L-car ni ti ne (50 mg/kg b.i.d.), ri bof la vi ne (100 mg s.i.d.)

en co ënzym Q10 (100 mg s.i.d.) helpt slechts in enk ele ge val -

len. Som mi ge hon den re a ge ren gun stig op de toe die ning

van het voe dings up ple ment 7-keto met als ac tief be -

standdeel een de hy dro-epi and ros te ro ne (DHEA)- me ta -

bo liet (100 mg b.i.d.), en/of fe no bar bi tal (2 mg/kg b.i.d.)

(Tay lor en Shel ton, 2002).
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BESLUIT

Me ta bo le spier ziek ten zijn er fe lijk en vaak ras spe ci fiek

(Ta bel 1-2). Bij de hond en kat zijn slechts enk ele en zym -

de fi ci ënties ge ïdentificeerd, na me lijk in de groep van de

mi tochon dri a le my o pa thie ën, de li pid sta pe lings ziek ten en de

gly co geen sta pe lings ziek ten. Voor de an de re me ta bo le spier -

ziek ten is het en zym de fect voor lo pig nog on be kend. Me ta -

bo le spier ziek ten wor den bij na steeds ge di a g nos ti ceerd op

jonge leef tijd, met uit zon de ring van de vet sta pe lings ziek -

ten. De ver al ge meen de spier zwak te ver loopt chro nisch

pro gres sief en gaat vaak ge paard met dys fa gie en re gur gi -

ta tie. Mi tochon dri a le spier ziek ten ko men typisch na in -

span ning tot ui ting. De aan tas ting van an de re or gaan sys -

te men, in het bij zon der bij gly co geen sta pe lings ziek ten,

kan ook kli nisch waar neem baar zijn.

Een ra di og ra fisch of flu o ros co pisch tho raxon der zoek

is aang ewe zen bij verd enk ing van mega-oe so fa gus of

ver min der de mo ti li teit ter hoog te van de slik spie ren.

Con trast stu die aan de hand van ba ri um is te ver mij den

om wil le van het ge vaar voor ver slik kings pneu mo nie.

Een echo car di og ra fisch on der zoek kan een even tu eel be -

gel ei den de car di o my o pa thie be ves ti gen.

De cre a ti ne ki na se se rum spie gel is nor maal tot ma tig

ges te gen. De lac taat/py ru vaat ra tio is een be lang rijk hulp -

mid del voor de ruwe clas si fi ca tie bin nen de mi tochon dri a le

my o pa thie ën en vet sta pe lings spier ziek ten. Fi bril la tie po -

ten ti a len, po si tie ve scher pe gol ven en com plexe re pe ti -

tie ve ont la ding en kun nen tij dens het elek tro my og ra fisch

on der zoek wor den ge re gis treerd. Mi tochon dri a le en zym -

kleu ring en, de oil-red-o- of soe dan zwart kleu ring en de

PAS-kleu ring ma ken res pec tie ve lijk mi tochon dri a le, li pi de

en gly co gee nop sta pe ling en zicht baar. Ande re ab nor ma le in -

tra cel lu lai re struc tu ren kun nen door stan daard his to lo gi sche

kleu ring en, zo als de HE- en go mo rit richoom kleu ring,

wor den ge de tec teerd. Het op ge sta peld ma te ri aal kan na dien 

na der ge ïdentificeerd wor den dank zij een ul trast ruc tu reel

on der zoek. Het ei gen lij ke en zym de fect kan slechts ach ter -

haald wor den na een bi oche mi sche ana ly se, al dan niet ge -

com bi neerd met PCR van de gen mu ta tie.

De prog no se is door gaans ong un stig, met uit zon de -

ring van fos fof ruc to ki na se de fi ci ëntie, cen tro nu cle ai re

my o pa thie en het col laps syn droom bij La bra dor Ret rie -

vers. De be han de ling is voor lo pig pal li a tief en be staat uit

het ver mij den van in span ning en het toe die nen van een
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Ta bel 2. Over zicht van de niet-ge clas si fi ceer de spier ziek ten bij hond en kat.

Nemalinestaafjes 

myopathie

Myofibrillaire

myopathie

Centronucleaire 

myopathie

Myopathie 

bij de Deense Dog

Collaps

bij de Labrador

Retriever

Sig na le ment

ras

leef tijd in maan den

ge slacht

≠ ras sen

< 6 > 6

?

Australische Herder

8

?

Labrador Retriever

2-7

m = v?

Deense Dog

6

m = v

Labrador Retriever

7-24

?

Kli niek

spier zwak te

dys fa gie /

re gur gi ta tie

CMP

continu

+

continu

+

+

continu na inspanning na inspanning

CK ↑ ↑↑ ↑ ↑↑ -

EMG FP, PSG CRO FP, CRO FP, PSG /

Spier bi opt

his to lo gie

his toche mie

im mu no-his toche mie

degeneratie

nemalinestaafjes (GT)

-

degeneratie

desorganisatie myofibrillen

desmine ↑

degeneratie

centrale nuclei

-

degeneratie

centrale zones

-

-

-

/

- = geen af wij king en, + = af wij king aan we zig, / = niet on der zocht, ? = on dui de lijk, ↑ / ↑↑ / ↑↑↑ = licht / ma tig / sterk ges te gen, m =
man ne lijk, v = vrou we lijk, CMP = car di o my o pa thie, CK = cre a ti ne ki na se, L/P = lac taat/py ru vaat, PCR = poly me ra se ket ting re ac tie,
EMG = elek tro my og ra fie, FP = fi bril la tie po ten ti a len, PSG = po si tie ve scher pe gol ven, CRO = com plexe re pe ti tie ve ont la ding en,
GT = go mo rit richoom.



aang epast dieet aang erijkt met L-car ni ti ne en wa ter -

oplos ba re vi ta mi nen als pre cur so ren van be paal de co ën -

zymen. In de toe komst zul len gen the ra pie en cel the ra pie

wel licht be schik baar worden. 
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