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INLEIDING

Botryomycose is een bacteriële infectie van de huid 
(cutane vorm) of de ingewanden (viscerale vorm). 
Ze wordt gekenmerkt door de vorming van chro-
nisch, suppuratieve, granulomateuze massa’s waarin 
verschillende soorten bacteriën kunnen voorkomen. 
Binnenin deze massa’s zijn de bacteriën als aggregaten 
tegen elkaar gelegen in de vorm van granulen (Bonifaz 
en Carrasco, 1996). Het vormen van deze granulen 
wordt ook het Splendore-Hoeppli-fenomeen genoemd. 
Antigeen-antistofcomplexen met weefseldebris en fi-
brine vormen een eosinofiele matrix rond granulen van 
bacteriën (Padilla-Desgarennes et al., 2012). 

     BSTRACT

In deze casus wordt botryomycose van de uterus beschreven als oorzaak van vruchtbaarheids-
problemen bij runderen. Op drie bedrijven met Belgisch witblauwe runderen werden meerdere 
koeien na keizersnede niet meer drachtig na herhaalde kunstmatige of natuurlijke inseminatie. 
Op rectaal onderzoek werden op sommige uteri knobbels van 1 cm diameter vastgesteld. Na 
opeenvolgende onderzoeken en staalnamen bleek uit anatomo-pathologisch en bacteriologisch 
onderzoek van twee uteri dat botryomycose door infectie met Pseudomonas aeruginosa na kei-
zersnede de meest waarschijnlijke oorzaak van de onvruchtbaarheid was. Preventie bestond 
voornamelijk uit een verbeterde hygiëne bij chirurgische ingrepen.

SAMENVATTING

In this case report, botryomycosis of the uterus is described as the cause of fertility problems in cat-
tle after caesarian section. Several cows of three Belgian Blue cattle herds failed to become pregnant 
after repeated artificial or natural insemination. On the uterus of some of the these cows, nodes of 1 cm 
in diameter were found on rectal examination. Anatomopathological and bacteriological examination 
of two affected uteri together with on-farm investigations indicated botryomycosis caused by Pseudo-
monas aeruginosa after caesarian section as the most probable cause of the infertility. Prevention was 
primarily based on improving the hygienic procedures at surgery.    
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In de humane geneeskunde zijn de meest frequent 
aangetroffen kiemen bij botryomycose Staphylococ-
cus aureus en Pseudomonas aeruginosa, respectie-
velijk in 40% en 20% van de gevallen (Padilla-Des-
garennes et al., 2012). Verder worden ook coagulase-
negatieve staphylokokken, Escherichia coli, Proteus 
spp., Streptococcus pyogenes en andere Streptococcus 
spp. als veroorzakers beschreven (Bonifaz en Carras-
co, 1996). Deze kiemen kunnen deel uit maken van de 
normale microflora, maar ze kunnen problemen ver-
oorzaken bij voorafgaande schade aan weefsels (Pa-
dilla-Desgarennes et al., 2012). Er werden verschil-
lende oorzakelijke factoren vermeld, zoals vreemde 
voorwerpen, een bacteriële stam met hogere virulen-
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tie, een overgevoeligheidsreactie van de gastheer of 
een verstoring van de balans tussen de afweerreactie 
van de gastheer en de virulentie van de kiem, (Brun-
ken et al., 1983). 

Bij de differentiaaldiagnose staan granulomateuze 
aandoeningen op de eerste plaats. Hierbij worden er 
vier vormen onderscheiden: actinomycose, botryomy-
cose, actinomycetomen en eumycetomen. Ze onder-
scheiden zich door het oorzakelijk agens. Actinomy-
cose wordt veroorzaakt door anaërobe, grampositieve 
actinomyceten (voornamelijk Actinomyces spp.), bo-
tryomycose door niet-filamenteuze bacteriën, actino-
mycetomen door aerobe, filamenteuze, grampositieve 
actinomyceten (voornamelijk Nocardia spp.) en eu-
mycetomen door schimmels (Winslow, 1959; Padilla-
Desgarennes et al., 2012). 

De waarschijnlijkheidsdiagnose van botryomyco-
se wordt gesteld aan de hand van het macroscopisch 
en microscopisch uitzicht. Het gaat om geelachtige 
tot witte, zachte granulen met een diameter van 1 tot 
3 mm en een microscopisch aspect van aggregaten 
van niet-filamenteuze bacteriën in eosinofiel materi-
aal. Een definitieve identificatie van de oorzakelijke 
kiem(en) kan meestal pas bereikt worden door bacte-
riologisch onderzoek.

Bij runderen is botryomycose beschreven in de 
huid, onderhuid, nasofarynx en longen, met verschil-
lende organismen als oorzaak (Donovan en Gross, 
1984; Miller et al., 2001; Thompson et al., 2001; 
Spagnoli et al., 2012).  

De therapie kan bestaan uit langdurige antibioti-
cumtoediening en/of chirurgische excisie. 

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) is een 
gramnegatieve, ubiquitair voorkomende bacterie die 
als opportunist zowat alle weefsels kan infecteren 
(Pollack, 1994). De kiem heeft voor dit doel een hele 
reeks virulentiefactoren ter beschikking, zoals on-
der meer adhesinen, proteasen, lipopolysacchariden, 
“quorum sensing”-mechanismen en exotoxinepro-
ductie (Lyczak et al., 2000). P. aeruginosa is zeer 
resistent in de omgeving door zijn capaciteit tot vor-
ming van een biofilm en door zijn resistentievorming 
tegen antibiotica en desinfectantia (Speert, 1990; 
Govan en Deretic, 1996; Thomas et al., 2000; Mann 
en Wozniak, 2012). De kiem kan zich handhaven in 
zowel een waterige omgeving als op plantaardig en 
dierlijk materiaal (Pollack, 1994) en overleeft tempe-
raturen tot 42 °C (Gessard, 1984). Pseudomonas ae-
ruginosa is een kiem die om verschillende redenen 
moeilijk te behandelen is en vaak aanleiding geeft tot 
chronische infecties. Het chronische karakter van een 
Pseudomonas-infectie kan alleszins gedeeltelijk ver-
klaard worden door de aanwezigheid van specifieke 
virulentie-eigenschappen en de capaciteit van deze 
bacterie om in bepaalde omstandigheden biofilms te 
vormen (Speert et al., 1990; Govan en Deretic, 1996; 
Haesebrouck et al., 2007; Boyen, et al., 2009). Bo-
vendien is P. aeruginosa niet alleen intrinsiek resis-
tent tegen verschillende antibiotica, zoals ampicilline, 

amoxicilline/clavulaanzuur, eerste-, tweede- en vaak 
ook derdegeneratiescefalosporinen, chloramfenicol, 
tetracyclinen, trimethoprim en sommige aminoglyco-
siden, maar ook verworven resistentie komt erg vaak 
voor. Aangezien de keuze van het gepaste antibioti-
cum sterk afhankelijk is van geval tot geval, is het bij 
chronische infecties altijd aan te raden een bacterio-
logisch onderzoek, inclusief antibiogram, te laten uit-
voeren. De in-vitro, meest werkzame antimicrobiële 
agentia tegenover P. aeruginosa zijn onder andere be-
paalde aminoglycosiden (gentamicine, tobramycine, 
amikacine), polymyxinen, fluoroquinolonen, ticarcil-
line, imipenem, ceftazidime en vierde- en vijfdegene-
ratiecefalosporinen (Guardabassi et al., 2008). Hsueh 
et al. (1998) toonden bovendien aan dat een bepaalde 
P. aeruginosa-stam zich gedurende jaren kon handha-
ven in de flora van verschillende humane patiënten, 
ondanks behandeling met antibiotica die normaal te-
gen P. aeruginosa zouden moeten werken.

Resistentie tegen desinfectantia werd eveneens be-
schreven voor P. aeruginosa. Zo beschreven Thomas 
et al. (2000) P. aeruginosa-stammen die resistentie 
ontwikkelden tegen chloorhexidine. In die studie gaf 
herhaaldelijke blootstelling aan residuele volumes 
van chloorhexidine aanleiding tot stabiele resistentie, 
terwijl eenmalige blootstelling aan een hoger volume 
van chloorhexidine een tijdelijke tolerantie teweeg-
bracht. Lanini et al. (2011) beschreven humane infec-
ties na plaatsing van catheters (intraveneus en urinair) 
door personeel dat een zeepdispenser had gebruikt die 
gecontamineerd was met een resistente P. aeruginosa-
stam. 

Omdat er veel resistentie optreedt, is de keuze 
van een gepast antimicrobieel agens afhankelijk van 
de betrokken stam en eventueel aanwezige resisten-
tie. Er moet ook rekening gehouden worden met de 
principes van verantwoord antibioticumgebruik en de 
geldende wettelijke bepalingen dienen opgevolgd te 
worden.

CASUSBESCHRIJVING

In 2015 werden problemen vastgesteld op drie 
bedrijven met Belgisch Witblauw-rundvee (BWB). 
Deze bestonden uit slechte wondheling, seroomvor-
ming en in enkele gevallen abcedatie na keizersnede. 
De dieren waren nooit algemeen ziek en na het uit-
breken van het abces in de buikrand trad genezing op. 

Om bovenstaande problemen in de toekomst te 
voorkomen, werden een aantal maatregelen genomen 
bij de keizersneden. Om het werkingsspectrum van de 
routinematige intraperitoneale antibioticatoepassing 
bij de keizersneden te verbreden, werd penicilline 
(Duphapen®, Zoetis, België; Peni-Kel®, Kela, Bel-
gië) vervangen door een combinatie van neomycine 
en penicilline (Neopen®, MSD Animal Health, Ne-
derland). Bij het voorbereidend wassen en ontsmetten 
werd voortaan gebruik gemaakt van chloorhexidine 
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in plaats van chlorofeen (Neo-sabenyl®, Qualiphar, 
België). Er werd meer aandacht besteed aan het zorg-
vuldig afbinden van aangesneden bloedvaten, zowel 
in de uteruswand als in de buikwand. Er werden weg-
werpverloskielen gebruikt in plaats van herbruikbare 
verloskielen. Een jaar na de vaststellingen en het aan-
vatten van de hierboven vermelde maatregelen traden 
vruchtbaarheidsproblemen op. De dieren werden nor-
maal tochtig, maar raakten niet drachtig.

ONDERZOEK

Er werden een aantal onderzoeken ingesteld die 
hierna chronologisch worden vermeld. 

Vanaf oktober 2015 werd rectaal onderzoek van de 
uteri ingesteld. Bij palpatie voelden de meeste uteri 
normaal aan, i. e. geen vergroeiingen, geen asym-
metrie, geen abnormale inhoud. Ook op echografisch 
onderzoek werden geen afwijkingen waargenomen. 
Bij rectaal onderzoek van de uteri op ongeveer drie 
maanden na het afkalven werden in enkele gevallen 
afwijkingen vastgesteld. Er bevonden zich knobbel-
tjes van ongeveer 1 cm diameter ter hoogte van het 
litteken op het corpus uteri. Bij enkele dieren werden 
er meer uitgesproken afwijkingen vastgesteld. In die 
gevallen bestond de uterus uit één harde massa zonder 
inhoud die uiterst moeilijk vast te nemen was. On-
danks de duidelijke letsels, vertoonden deze koeien 
normale tocht met helder dradentrekkend tochtslijm.

In oktober 2015 werden er bloedstalen genomen 
van vijf koeien van bedrijf A. Het mangaan-, koper-, 
selenium-, ureum- en zinkgehalte werd bepaald. Bij 
de vijf koeien was het seleniumgehalte te laag in het 
bloed (lager dan 70 µg/L). De andere waarden waren 
normaal.

In februari 2016 werd er op bedrijf A een koe on-
derzocht die al zes maal geïnsemineerd werd en ook 
lange tijd bij de stier had gestaan zonder drachtre-
sultaten. Op het rectaal onderzoek werden nodulen 
vastgesteld op de plaats van de uterusincisie. De koe 
werd geslacht en vanuit het slachthuis werd de verse 
uterus naar de Vakgroep Pathologie van de Faculteit 
Diergeneeskunde in Merelbeke (UGent) gebracht. 
De macroscopische bevindingen waren de volgende: 
een grote hoeveelheid vaginale mucus, troebel slijm 
in beide uterushoornen en meerdere nodulaire ver-
dikkingen in de linkerhoorn met een fibreus aspect 
op doorsnede. Histopathologisch waren er meerdere 
goed afgelijnde nodulen in het endometrium die tot 
halverwege het myometrium reikten en opgebouwd 
waren uit meerdere versmeltende granulomen. Deze 
granulomen bestonden uit een centrale necrotische 
kern omgeven door een grote hoeveelheid radiaire, 
eosinofiele neerslag (Splendore Hoeppli) (Figuur 1). 
De buitenste laag van de granulomen bestond uit een 
aggregaat van geactiveerde macrofagen vermengd 
met neutrofielen en lymfocyten. Zowel caudaal als 
craniaal van de cervix werd een swabstaal genomen 
voor bacteriologisch onderzoek. Beide monsters wa-

ren polybacterieel met de aanwezigheid van onder 
andere Pseudomonas aeruginosa en streptokokken. 
Het Pseudomonas aeruginosa-isolaat bleek enkel ge-
voelig te zijn voor apramycine, gentamicine en fluo-
roquinolonen. 

Naar aanleiding van het resultaat van het patho-
logisch onderzoek aan de Faculteit Diergeneeskunde 
(UGent) van de uterus van een koe van bedrijf A, 
werd op dat bedrijf een wateranalyse uitgevoerd om 
eventuele bacteriële besmetting te detecteren. De re-
sultaten waren negatief. 

Ter controle van eventuele bacteriële besmetting 
van het materiaal van de behandelende dierenarts 
werden swabs onderzocht die genomen werden van 
chirurgische instrumenten na routineontsmetting. De 
uitslag was positief voor streptokokken/enterokok-
ken. Een swab van het op dat ogenblik gebruikte cat-
gutmateriaal was bacterieel negatief.

In maart 2016 werden de uteri van drie koeien van 
bedrijf B overgebracht naar de Vakgroep Patholo-
gie van de Faculteit Diergeneeskunde in Merelbeke 
(UGent). De macroscopische bevindingen waren de-
zelfde als bij de uterus die in februari 2016 was onder-
zocht. Er werd geen histologisch onderzoek verricht 
op deze laatste drie uteri. Bacteriologisch onderzoek 
van swabs genomen van het endometrium leverde 
volgende resultaten op: uit uterus 1 en 2 werden stafy-
lokokken, enterokokken en Bacillus spp. geïsoleerd, 
terwijl uit uterus 3 een overvloedige cultuur van Pseu-
domonas aeruginosa voortkwam.

Omdat het boviene virale diarreevirus- (BVDv) 
immunosuppressie veroorzaakt, waardoor onder an-
dere bacteriële besmettingen gefaciliteerd en verer-
gerd kunnen worden, werd er via een jongveevenster 
gepeild naar de aanwezigheid van dit virus op bedrijf 
A. De bloedstalen werden ook gebruikt om antistoffen 
tegen Neospora caninum op te sporen. De uitslagen 
waren negatief voor Neospora caninum, maar drie 
van de tien bloedstalen waren serologisch positief 
voor het BVDv. Aangezien deze drie dieren gevacci-

Figuur 1. Histologisch beeld van een granuloom bij 
een koe van bedrijf A. Bemerk een centrale necrotische 
kern omgeven door een grote hoeveelheid radiaire, eosi-
nofiele neerslag (Splendore Hoeppli-fenomeen).
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neerd werden met Bovela® (Boehringer Ingelheim, 
Duitsland), werd er verondersteld dat de positieve re-
actie door de vaccinatie veroorzaakt werd. Wegens de 
kostprijs was de verantwoordelijke van bedrijf B niet 
bereid om verdere onderzoeken te laten verrichten.

DIAGNOSE

Hoewel er in de onderzochte uteri ook andere 
bacteriën werden aangetroffen, bleek Pseudomonas 
aeruginosa het meest constant aanwezig te zijn. Als 
diagnose werd botryomycose met Pseudomonas ae-
ruginosa als voornaamste oorzakelijke kiem voorop-
gesteld. 

DISCUSSIE

Voorbeelden van postoperatieve complicaties na 
een keizersnede zijn op korte termijn indigestie, het 
opblijven van de nageboorte, bloedingen, subcutaan 
emfyseem, wondoedeem, wondinfectie, wonddehis-
centie, seroma- en abcesvorming, peritonitis, endo-
metritis en metritis. Op langere termijn kunnen in-
tra-abdominale vergroeiingen, fertiliteitsstoornissen 
en productieverlies volgen (Newman en Anderson, 
2005). Volgens Kolkman et al. (2010) hangt het op-
treden van complicaties onder meer af van het aantal 
keizersneden dat het dier vooraf reeds ondergaan heeft 
en van de expertise van de uitvoerende dierenarts. De-
zelfde auteurs rapporteerden onder andere meer bloe-
dingen ter hoogte van placentomen en de uteruswand 
bij onervaren dierenartsen. Mijten (1998) vermeldde 
infectie als de meest voorkomende complicatie na 
keizersnede. Wondinfectie was verantwoordelijk voor 
21%  van de complicaties. Ook peritonitis en metritis 
kwamen vaak voor. Bacteriële infectie van de uterus 
geeft aanleiding tot ontsteking en schade aan het en-
dometrium. Door deze ontsteking en door bacteriële 
producten, zoals lipopolysacchariden (endotoxine), 
zou er minder luteïniserend hormoon worden gepro-
duceerd in de hypofyse, waardoor de ovulatie ge-
stoord zou zijn. Verder kan het embryo minder goed 
overleven in het ontstoken en beschadigde uterus-
milieu. Deze factoren zorgen voor een verminderde 
vruchtbaarheid (Sheldon et al., 2006). 

Mijten et al. (1997) stelden ook dat bacteriële 
contaminatie van de wonde en het peritoneum onver-
mijdelijk is door het contact met foetale vloeistoffen 
die altijd besmet zijn met de endogene flora van de 
uterus. Ze isoleerden vooral strikt anaerobe kiemen 
uit de foetale vloeistoffen. Ook exogene contaminatie 
is tot op bepaalde hoogte onvermijdelijk, omdat er in 
een niet-steriele stalomgeving gewerkt wordt.

Beschrijvingen van gevallen van botryomycose en 
pseudomonas-besmetting bij runderen zijn in de lite-
ratuur zeldzaam. In 2001 beschreven Thomspon et al. 
botryomycose in de nasofarynx bij een koe met als 

oorzaak P. aeruginosa. Het rund vertoonde ademha-
lingsmoeilijkheden met een inspiratoire stridor.  Er 
werden eveneens granulomateuze letsels bij koeien 
beschreven (Momotani et al., 1989). Bij twee van 
deze koeien werd P. aeruginosa uit de uier geïsoleerd. 
Donovan et al. (1984) beschreven cutane botryomy-
cose bij melkkoeien waaruit P. aeruginosa werd ge-
isoleerd.

P. aeruginosa-infectie na keizersnede werd enkel 
door Sartelet et al. (2015) beschreven. In deze casus 
waren er erge fertiliteitsproblemen met voornamelijk 
een verminderde conceptieratio na het uitvoeren van 
keizersneden. Chronische wondinfecties, waarbij be-
handeling met een breedspectrumantibioticum en de-
bridatie geen genezing opleverden, kwamen voor bij 
25% van de koeien. Op het rectaal onderzoek werden 
er bij verschillende koeien multipele granulomatueze 
zwellingen aangetroffen ter hoogte van de hechtingen 
in de uterus. Op één uterien monster en wondweef-
sel van vijf dieren werd er bacterieel, mycologisch 
en histologisch onderzoek uitgevoerd. Het bacterieel 
en het histologisch onderzoek was compatibel met 
botryomycose. Op bacteriologische cultuur werd er 
naast Clostridium perfringens, Fusobacterium ne-
crophorum, Escherichia coli, Staphylococcus chro-
mogenes en Bacillus licheniformis, ook P. aeruginosa 
aangetroffen in verscheidene granulomen. 

De vaststelling dat er nog maar weinig gepubli-
ceerd werd over P. aeruginosa-infecties na keizer-
sneden, zou kunnen leiden tot de veronderstelling dat 
zulke infecties zelden voorkomen. Maar vermoedelijk 
wordt de prevalentie van deze complicatie na keizer-
snede onderschat. Des te meer omdat P. aeruginosa 
zich in zo goed als alle weefsels kan vestigen (Lyczak 
et al., 2000). Een gehechte uterus is ook een geschikte 
groei-omgeving dankzij het muceuze milieu en de 
aanwezigheid van vreemd materiaal en beschadigd 
(ingesneden) weefsel. Een omgeving als deze leent 
zich optimaal tot infectie met opportunisten en even-
tueel biofilmvorming (Bodey et al., 1983). 

Daarenboven kunnen bacteriën tijdens een keizer-
snede via verschillende toegangswegen de wonde in-
fecteren. De kiem kan aangebracht worden via chirur-
gische instrumenten, via de huidflora, vanuit de om-
geving, via een eventueel geïnfecteerde hechtdraad, 
door onvoldoende hygiëne of zelfs via besmette ont-
smettingsmiddelen. Hussain et al. (1990) suggereer-
den dat  P. aeruginosa zich ook in het geboortekanaal 
kan handhaven, zodat de kiem al aanwezig kan zijn 
vóór de chirurgische ingreep. Verspreiding via kunst-
matige inseminatie is theoretisch mogelijk, maar in 
de praktijk is het risico uiterst klein (Wentink et al., 
2000).

Na het aanpakken van bovengenoemde problemen 
op de drie bedrijven en aanpassingen in het protocol 
voor chirurgie in de praktijk van de behandelende 
dierenarts bleef de situatie stabiel. Er werden geen 
nieuwe gevallen van koeien of bedrijven met hetzelf-
de probleem vastgesteld en de wonden van later uit-
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gevoerde keizersneden heelden normaal. Op de drie 
bedrijven werden de niet-drachtige koeien afgevoerd.

Hoe de besmetting in de voorliggende casus tot 
stand is gekomen, is tot op heden onbekend. Er wer-
den swabs genomen van allerhande materialen, zoals 
handen, telefoon, uterustang en ander chirurgisch 
materiaal, maar deze brachten geen P. aeruginosa-
besmetting aan het licht. Ook het water van bedrijf 
A werd getest maar het resultaat was negatief. Na 
de vruchtbaarheidsproblemen op de drie bedrijven 
bracht de behandelende dierenarts naast de eerder 
vermelde aanpassingen bijkomende veranderingen 
in zijn keizersnedeprotocol aan. Voor de uterus ge-
bruikt de dierenarts nu andere hechtdraad, met name 
synthetisch monofilament (Monodox®, België) in 
plaats van chroomcatgut; in plaats van alcohol wordt 
jodiumtinctuur als laatste fase in de ontsmetting ge-
bruikt. De uterustang wordt nu mee gesteriliseerd. 
Deze mogelijke besmettingsbronnen werden eerder 
over het hoofd gezien. Mogelijk werd er een besmette 
rol hechtdraad gebruikt. Bovendien werd chlorofeen 
(Neo-Sabenyl®, Qualiphar, België) vervangen door 
chloorhexidine en penicillinen door een combinatie-
preparaat van neomycine en penicilline (Neopen®, 
MSD Animal Health, Nederland). Aangezien P. aeru-
ginosa van nature resistent is tegen beide antibiotica, 
heeft deze maatregel waarschijnlijk niet veel bijgedra-
gen tot de verbeterde situatie. Bovendien is resistentie 
tegen antiseptica bij het nu gebruikte chloorhexedine 
beschreven en voorlopig niet bij chlorofeen (Thomas 
et al., 2000).

Verder dient er ook opgemerkt te worden dat de 
problemen zich vooral voordeden op drie bedrijven, 
terwijl dezelfde dierenarts nog op meerdere andere 
plaatsen keizersneden uitgevoerd heeft tijdens de 
probleemperiode. Bedrijfsgebonden flora en andere 
bedrijfsspecifieke omstandigheden kunnen als poten-
tiële oorzaak niet uitgesloten worden.

Met P. aeruginosa moet rekening gehouden wor-
den als oorzakelijk agens van botryomycose na kei-
zersnede bij het rund. Hoewel de besmettingsbron hier 
niet kon aangewezen worden, zijn het nastreven van 
steriliteit, goede operatietechnieken en “good veteri-
nary practice” in het algemeen belangrijk om de kans 
op vergelijkbare problemen met P. aeruginosa, maar 
ook met andere kiemen, zo klein mogelijk te houden.
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