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Niet-steroidale, anti-inflammatoire geneesmiddelen bij vogels:
farmacokinetiek, farmacodynamiek en toxiciteit

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs in birds:
pharmacokinetics, pharmacodynamics and toxicity

IT. Goessens, >G. Antonissen, 'S. Croubels, 'P. De Backer, 'M. Devreese

! Vakgroep Farmacologie, Toxicologie en Biochemie, Faculteit Diergeneeskunde, Universiteit Gent,
Salisburylaan 133, 9820 Merelbeke, Belgié
2 Vakgroep Pathologie, Bacteriologie en Pluimveeziekten, Faculteit Diergeneeskunde, Universiteit Gent,

Salisburylaan 133, 9820 Merelbeke, Belgié
S AMENVATTING

Niet-steroidale, anti-inflammatoire geneesmiddelen (NSAID’s) verhinderen de omzetting
van arachidonzuur naar prostanoiden door inhibitie van cyclo-oxygenase iso-enzymen. Bij
mens en dier worden NSAID’s voornamelijk gebruikt als pijnstillend en ontstekingsremmend
geneesmiddel bij aandoeningen van de gewrichten, het skelet en de spieren, bij abdominale
pijn en in mindere mate bij postoperatieve pijn. De farmacokinetiek, farmacodynamiek
en toxiciteit van NSAID’s zijn sterk verschillend per geneesmiddel, per diersoort en per
vogelsoort, bijvoorbeeld zangvogels, papegaaien, roofvogels, watervogels, hoendervogels en
duiven. Speciesspecifieke verschillen in de farmacokinetische processen (absorptie, distributie,
biotransformatie en excretie) bemoeilijken de extrapolatie van gegevens tussen de verschillende
vogelsoorten. Uit farmacodynamische studies blijken effectieve doseringen bij de behandeling
van onder meer artritis eveneens speciesafhankelijk te zijn, wat opnieuw het belang weergeeft
van farmacodynamische studies van de doeldiersoort. De meeste neveneffecten van NSAID’s bij
vogels zijn geassocieerd met nefrotoxiciteit, spiernecrose en gastro-intestinale toxiciteit. Het is
dan ook belangrijk om met deze farmacologische en toxicologische eigenschappen rekening te
houden bij het gebruik van NSAID’s bij vogels.

Gunther.Antonissen@UGent.be

ABSTRACT

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) prevent conversion of arachidonic acid into pros-
tanoids by inhibiting the cyclo-oxygenase isoenzymes. In humans and animals, NSAIDs are primarily
used as an analgesic and anti-inflammatory agent in diseases of the joints, skeleton and muscles, for
treatment of abdominal pain and, to a lesser extent, for post-operative pain. The pharmacokinetics,
pharmacodynamics and toxicity of NSAIDs strongly vary between types of NSAIDs, animal species
and even within bird species (passerines, psittacines, raptors, waterfowl, galliformes and pigeons).
Species-specific differences in pharmacokinetic processes (absorption, distribution, metabolization and
excretion) make it difficult to extrapolate results among the different bird species. Pharmacodynamic
studies demonstrate that effective doses are also species dependent, which in turn illustrates the impor-
tance to perform pharmacodynamic studies in the animal of interest. Most side effects of NSAIDs in
birds are associated with nefrotoxicity, muscle necrosis and gastro-intestinal toxicity. It is important to
take these pharmacological and toxicological characteristics into account when using NSAIDs in birds.

INLEIDING chidonzuur naar prostanoiden (thromboxanen, pros-
tacyclinen en prostaglandinen) (Papich, 2000). Door

Niet-steroidale, anti-inflammatoire geneesmid- hun pijnstillende, koortswerende en ontstekingsrem-
delen (NSAID’s) verhinderen door inhibitie van de mende activiteit zijn NSAID’s thans een van de meest

cyclo-oxygenase iso-enzymen de omzetting van ara- gebruikte analgetische geneesmiddelen, geschikt voor
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heel wat indicaties zowel bij mensen, zoogdieren als
vogels. Bij vogels worden NSAID’s voornamelijk
gebruikt als pijnstillend en ontstekingsremmend mid-
del bij aandoeningen van de gewrichten, het skelet,
de spieren, bij abdominale pijn en in mindere mate
ook bij postoperatieve pijn. De zeven NSAID’s die
het meest gebruikt worden bij deze diersoort zijn me-
loxicam, piroxicam, carprofen, ketoprofen, flunixine,
natriumsalicylaat en celecoxib, waarvan meloxicam
veruit de belangrijkste is (Hawkins en Paul-Murphy,
2011).

In dit artikel wordt een overzicht gegeven van het
gebruik van NSAID’s bij vogels, aan de hand van de

Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift, 2016, 85

bekende farmacologische eigenschappen met betrek-
king tot hun farmacokinetiek, farmacodynamiek en
mogelijke toxiciteit.

FARMACOKINETIEK

De meeste NSAID’s zijn zwakke zuren die zowel
oraal als parenteraal toegediend kunnen worden en na
orale en parenterale toediening een hoge biologische
beschikbaarheid (F) vertonen. F is de fractie van de
toegediende dosis geneesmiddel die onveranderd de
systemische circulatie bereikt (Van Ree en Breimer,

Tabel 1. Farmacokinetische parameters van meloxicam bij diverse vogelsoorten. Per vogelsoort worden de belang-
rijkste farmacokinetische parameters van meloxicam opgesomd, dit samen met de toedieningswijze, de dosis en de

referenties.
Vogelsoort Toedienings- Dosis F vd Tis Cl Referentie
wijze (mg/kg) (%) (ml/kg) (w (Vu/kg)

Hispaniola-amazones PO - 49-75 - - - Molter et al., 2013

Halsbandparkiet IV en PO 0,5 100 - 4enl6 - Wilson et al., 2005
Molter et al., 2013

Amerikaanse ochoe PO 0,5 - 138 0,78 - Lacasse et al., 2013

Roodstaart-buizerd PO 0,5 - 832 0,49 - Lacasse et al., 2013

Kaapse gier IV of PO 2 - - <0,45 - Naidoo et al., 2008

Duif PO 0,5 - 140 2,4 0,039  Baert en De Backer, 2003

Kip PO 0,5 - 58 3,2 0,013 Baert en De Backer, 2003

Kalkoen 1A% 0,5 - 79 0,99 0,055 Baert en De Backer, 2003

Eend v 0,5 - 65 0,72 0,061 Baert en De Backer, 2003

Struisvogel v 0,5 - 580 0,5 0,72 Baert en De Backer, 2003

Cl: klaring, Vd: distributievolume, T1/2: eliminatie halfwaardetijd F: orale biologische beschikbaarheid PO: per os, IV: intra-

veneus

Tabel 2. Farmacokinetische parameters van ketoprofen bij diverse vogelsoorten (Neirinckx et al., 2011). Per vogelsoort
worden de belangrijkste farmacokinetische parameters van ketoprofen opgesomd, dit samen met de toedieningswijze

en de dosis.

Vogelsoort Toedienings- Dosis F vd Tin Cl
wijze (mg/kg) (%) (ml/kg) () Cl
Japanse kwartel PO 2 54 - 0,27 -
M 2 24 - 0,06 -
Kip PO 3 31,5 (R) 0,2 (R) 0,72 -
52,6 (S) 0,58 (S)
Kalkoen PO 3 42,6 (R) 0,27 (R) 0,99 -
32,5(S) 0,52 (S) -

Cl: klaring, Vd: distributievolume, T1/2: eliminatie halfwaardetijd F: orale biologische beschikbaarheid PO: per os, IM:

intramusculair
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Tabel 3. Farmacokinetische parameters van flunixine meglumine bij diverse vogelsoorten (Baert en De Backer, 2003).
Per vogelsoort worden de belangrijkste farmacokinetische parameters van flunixine-meglumine opgesomd, dit sa-

men met de toedieningswijze en de dosis.

Vogelsoort Toedienings- Dosis F VD T Cl
wijze (mg/kg) (%) (ml/kg) () (/u/kg)
Eend v 1,1 - 88 0,43 0,140
Duif v 1,1 - 58 0,62 0,064
Kip v 1,1 - 43 5,52 0,009
Kalkoen v 1,1 - 100 0,54 0,181
Struisvogel v 1,1 - 130 0,17 0,500

Cl: klaring, Vd: distributievolume, T1/2: eliminatie halfwaardetijd F: orale biologische beschikbaarheid IV: intraveneus

Tabel 4. Farmacokinetische parameters van natriumsalicylaat bij diverse vogelsoorten (Baert en De Backer, 2003). Per
vogelsoort worden de belangrijkste farmacokinetische parameters van natriumsalicylaat opgesomd, dit samen met de

toedieningswijze en de dosis.

Vogelsoort Toedienings- Dosis F VD Tz Cl
wijze (mg/kg) (%) (ml/kg) (u) (/u/kg)
Eend v 25 - 1,58 5,41 0,16
Duif v 25 - 1,48 15,0 0,07
Kip v 25 - 0,95 3,13 0,21
Kalkoen 10% 25 - 2,05 2,99 0,46
Struisvogel v 25 - 0,36 1,32 0,19

Cl: klaring, Vd: distributievolume, T1/2: eliminatie halfwaardetijd F: orale biologische beschikbaarheid IV: intraveneus

2012). Zoals bij zoogdieren (Narjes et al., 1996) heeft
meloxicam ook bij papegaaiachtigen (Psittaciformen)
een hoge F-waarde na orale toediening, namelijk 75
tot 100% (Molter et al., 2013; Wilson et al., 2005)
(Tabel 1). Daarentegen wordt ketoprofen bij vogels
gekarakteriseerd door een matige orale biologische
beschikbaarheid, dit in tegenstelling tot bij zoogdie-
ren (Neirinckx et al., 2011) (Tabel 2). Ketoprofen is
een chirale molecule met twee enantiomeren, waarbij
er een hogere biologische beschikbaarheid is van het
actieve S-enantiomeer ten opzichte van het niet-ac-
tieve R-enantiomeer bij kippen, honden, katten, gei-
ten, schapen, paarden en apen (Graham et al., 2005).
Echter, bij kalkoenen vertoont het R-enantiomeer een
hogere biologische beschikbaarheid (Neirinckx et al.,
2011) (Tabel 2).
Niet-steroidale,anti-inflammatoiregeneesmiddelen
vertonen over het algemeen een hoge mate van
plasma-eiwitbinding. Deze hoge eiwitbinding geeft
aanleiding tot een geringe weefselpenetratie en bij-
gevolg een laag distributievolume (Vd). Vd is een
maat voor de distributie van het geneesmiddel in het
lichaam. Plasma-eiwitbinding en Vd zijn echter on-
derhevig aan belangrijke verschillen bij diverse vogel-
soorten. Het Vd van meloxicam is groter bij de struis-
vogel (Struthio camelus) en roodstaartbuizerd (Buteo
Jjamaicensis) dan bij de Amerikaanse oehoe (Bubo
virgnianus), duif (Columba livia), kip (Gallus gallus),
kalkoen (Meleagris gallopavo) en de eend (Anas pla-

tyrhynchos) (Baert en De Backer, 2003; Lacasse et al.,
2013; Naidoo et al., 2008) (Tabel 1). Voor flunixine
is het Vd groter bij de struisvogel dan bij andere
vogelsoorten (Baert en De Backer, 2003) (Tabel 3).
Daarentegen is het Vd van natriumsalicylaat bij de
struisvogel veel kleiner dan bij de eend, duif, kip en
kalkoen (Baert en De Backer, 2003). De hoge eiwit-
binding van NSAID’s in het bloed zorgt echter wel
voor een goede penetratie in weefsels met hoge gehal-
tes aan eiwitrijk ontstekingsexsudaat, zoals de plaats
van inflammatie geassocieerd met vasodilatatie. Dit
kan leiden tot lokaal hoge concentraties voor langere
tijd, waardoor de anti-inflammatoire en analgetische
effecten van NSAID’s langer kunnen aanhouden dan
de eliminatiehalfwaardetijd (Ti2.) doet vermoeden
(Papich, 2000; Lees et al., 2004).

De Tine is een hybride farmacokinetische parame-
ter en wordt bepaald door distributievolume (Vd) en
klaring (Cl). De Ti2« van meloxicam bij struisvogels,
eenden, kalkoenen, Kaapse gieren (Gyps coprotheres),
de roodstaartbuizerd en de Amerikaanse oehoe is
kort (Baert en De Backer, 2003; Lacasse et al., 2013;
Naidoo et al., 2008) (Tabel 1). Duiven, kippen en
halsbandparkieten (Psittacula krameri) vertonen
daarentegen een opvallend langere T2« (Baert en De
Backer, 2003; Molter et al., 2013) (Tabel 1). De kla-
ring van meloxicam gebeurt bij struisvogels veel snel-
ler dan bij de kip, eend, kalkoen en duif (Baert en De
Backer, 2003) (Tabel 1). Kippen vertonen een lange
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Figuur 1. Schema van het NSAID-werkingsmechanisme
(Naar Sinatra, 2002).

Arachidonzuur wordt enerzijds via het cyclo-oxygenase
enzym 1 omgezet naar thromboxane A, en prostaglan-
dine E; en anderzijds via het cyclo-oxygenase enzym 2
naar prostaglandine I, “aspirin triggered lipoxin”
(ALT) en tevens prostaglandine E,. Thromboxane A,
zorgt voornamelijk voor hemostase. PGE;, PGI; en ATL
spelen een rol bij pijn, inflammatie, koorts, ze zorgen
voor gastro-intestinale protectie en spelen een rol in de
nierfunctie. NSAID’s oefenen hun functie uit door zo-
wel het COX-1 (vooral constitutief maar ook induceer-
baar) als het COX-2 enzym (vooral induceerbaar maar
ook constitutief) te inhiberen.

Tine voor flunixine in tegenstelling tot duiven, een-
den, kalkoenen en struisvogels (Baert en De Backer,
2003) (Tabel 3). De Tize van natriumsalicylaat is dan
weer veel langer bij de duif dan bij de andere vogel-
soorten (Baert en De Backer, 2003) (Tabel 4).

De farmacokinetische processen van NSAID’s bij
vogels, namelijk absorptie, distributie, metabolisatie
en excretie (ADME), verlopen anders bij de verschil-
lende vogelsoorten. Deze verschillen tussen vogels en
zoogdieren, en tussen vogelsoorten onderling, bein-
vloeden de farmacologische en toxische werking van
deze geneesmiddelen. Dosisselectie van een bepaald
NSAID voor een vogel dient bijgevolg bij voorkeur te
gebeuren op basis van de farmacokinetische gegevens
van de betreffende vogelsoort. Voor sommige genees-
middelen is allometrische schaling wel een bruikbaar
alternatief indien er geen farmacokinetische gegevens
in de doeldiersoort voorhanden zijn. Bij allometrische
schaling wordt een farmacokinetische parameter, bij-
voorbeeld Cl of Tize, berekend aan de hand van de
waarde van deze parameter bij andere vogelsoorten
en gecorreleerd met het lichaamsgewicht (Antonissen
et al., 2015; Houben et al., 2015).

WERKINGSMECHANISMEN EN FARMACO-
DYNAMIEK

NSAID’sinhiberen via het cyclo-oxygenase (COX)
enzym de omzetting van arachidonzuur naar prosta-
noiden ter hoogte van het endoplasmatisch reticulum.
Twee belangrijke isovormen van dit enzym worden
onderscheiden, namelijk cyclo-oxygenase 1 (COX-1)
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en cyclo-oxygenase 2 (COX-2). Initieel werd COX-1
gezien als een constitutieve isovorm die continu tot
expressie wordt gebracht en COX-2 als een induceer-
bare vorm die bij homeostase niet tot expressie wordt
gebracht, maar wel geinduceerd en gesynthetiseerd
wordt door macrofagen en andere inflammatoire cel-
len wanneer deze gestimuleerd worden door cytokines
en andere inflammatoire mediatoren (Papich, 2000).
In recente studies werd echter aangetoond dat bij rat-
ten, honden en apen beide isovormen zowel constitu-
tief als induceerbaar kunnen zijn (Wooten et al., 2009;
Kargman et al., 1996). COX-1 speelt een belangrijke
rol in de productie van verschillende eicosanoiden,
zoals prostaglandine E, (PGE,) en thromboxane A,.
COX-2 beinvloedt ook de productie van verschillende
eicosanoiden, zoals PGE,, prostaglandine D, (PGD,),
prostacycline of prostaglandine I, (PGL,) en 15-epi-
lipoxine A4 (“aspirin-triggered lipoxin” of ATL).

PGE, stimuleert vasodilatatie, sensibilisatie van
perifere en centrale gevoelsreceptoren en verschil-
lende gastro-intestinale functies, zoals remming van
zoutzuursecretie en stimulatie van slijmsecretie in
de maag, bicarbonaatsecretie in het duodenum en
turnover van mucosacellen in de dunne darm. In een
studie van De Boever et al. (2010) resulteerde de orale
toediening van ketoprofen (3 mg/kg LG) of natrium-
salicylaat (50 mg/kg LG) aan vleeskippen, gevolgd
door een experimentele blootstelling aan Escherichia
coli-lipopolysaccharide (LPS) endotoxine op het tijd-
stip van de maximale plasmaconcentratie (Cy.x) van
het NSAID (0,36 uur en 12 uur, respectievelijk) in een
verlaging van de plasma PGE,-concentratie en in een
verminderde intracellulaire expressie van het IL-18 in
de heterofielen. Kippen die blootgesteld werden aan
LPS zonder voorafgaandelijke toediening van keto-
profen of natriumsalicylaat vertoonden een verhoogde
lichaamstemperatuur, een gestegen plasma PGE,- en
interleukine-6 (IL-6)-concentratie en een verhoogde
intracellulaire expressie van IL-18 en IL-6 in de
heterofielen (De Boever et al., 2010).

Thromboxane (TX) A, induceert vasoconstrictie
en bloedplaatjesaggregatie. Dit verklaart het antistol-
lingseffect van specificke COX-1 inhibitoren door
afremming van de TXA,-productie (Kukanich et al.,
2012). Intramusculaire toediening van ketoprofen (5
mg/kg LG) of flunixine (5 mg/kg LG) aan gezonde
wilde eenden verminderde de plasmaconcentratie van
TXB,, een inactieve metaboliet van TXA,, gedurende
12 uur (Machin et al., 2000).

Prostacycline (PGI,) zorgt voor vasodilatatie en
verhindert de bloedplaatjesaggregatie, waardoor het
een antagonistisch effect heeft op TXA,. PGE, en
PGI, beinvloeden ook de nierfunctie door hun vasodi-
laterende eigenschappen, waardoor ze bij vrijstelling
de renale bloedtoevoer kunnen verhogen. De prosta-
glandinen die onder invloed van COX-1 en COX-2
geproduceerd worden, kunnen ook een rol spelen in
het antitumorale effect van sommige NSAID’s door
de angiogenese in een tumor en de proliferatie van
tumorcellen te beinvloeden. Zo veroorzaakt een orale
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toediening van piroxicam (0,3 mg/kg LG) apoptosis
en parti€le remissie van blaastumoren bij de hond
(Mohammed, 2002). Bij vogels werd het antitumorale
effect van piroxicam nog niet bestudeerd. Het wer-
kingsmechanisme van NSAID’s wordt schematisch
weergegeven in Figuur 1.

Een positief effect van het gebruik van NSAID’s
werd bij vogels aangetoond in verschillende experi-
menteel geinduceerde gevallen van artritis. Intramus-
culaire toediening van flunixine (3 mg/kg LG), car-
profen (30 mg/kg LG) of natriumsalicylaat (200 mg/
kg LG) gaf aanleiding tot een verbeterde steunname
gedurende één uur bij kippen met experimenteel
geinduceerde artritis aan de linkertarsus (Hocking et
al., 2005). In een studie met duiven volstond een dosis
van 2 mg natriumsalicylaat’kg LG om hetzelfde ef-
fect te bekomen (Brune et al., 1974). Bij Hispaniola
amazones (Admazona ventralis) kon een injectie (IM)
van carprofen aan een dosis van 3 mg/kg LG pijnlijke
gedragingen, geassocieerd met experimenteel geindu-
ceerde artritis aan één van beide tibiotarsale of tarso-
metatarsale gewrichten, reduceren gedurende 12 uur
(Paul-Murphy et al., 2009). Bij per orale toediening
van carprofen aan een dosis van 3,4, 34 en 340 mg/
kg LG werd een dosisathankelijke verbetering van het
stapvermogen en de stapsnelheid van manke vlees-
kippen geobserveerd (Danbury et al., 1997).

In een studie bij vleeskippen resulteerde het ge-
bruik van piroxicam (0,30 tot 0,40 mg/kg LG in het
drinkwater) in een verlaging van thiobarbituurzuur-
reactieve stoffen (TBARS). Deze stoffen worden
gevormd door anti-inflammatoire cellen bij oxida-
tieve stress, zoals in perioden van ischemie, en wor-
den onder andere geassocieerd met het ontstaan van
“broiler ascites” (Valle et al., 2001). Broiler ascites is
een ziektesyndroom bij vleeskippen dat wordt geken-
merkt door een vergroot rechteratrium en opstapeling
van vrij vocht in de buikholte. Het wordt veroorzaakt
door relatieve hypoxie ten gevolge van te snelle groei,
hoge voederopname en lage omgevingstemperaturen.
Het relatief zuurstoftekort zorgt voor een verhoogde
bloeddruk en hematocriet, wat leidt tot rechterhart-
hypertrofie en pulmonaire hypertensie met bovenver-
melde symptomen tot gevolg (Baghbanzadeh en De-
cuypere, 2008). Zowel het gebruik van piroxicam als
van natriumsalicylaat verlaagt het risico op het ont-
staan van broiler ascites (Proudfoot en Hullan, 1983;
Valle et al., 2001).

Celecoxib is een selectieve COX-2 inhibitor met
toepassingen in de humane geneeskunde (Noble et
al., 2000), die bij vogels en in het bijzonder bij Psit-
taciformes frequent gebruikt wordt bij de symptoma-
tische behandeling van het “proventricular dilatation
syndrome” of kliermaagdilatatiesyndroom (KDS).
KDS is een ziekte die gekenmerkt wordt door een in-
filtratie van ontstekingscellen in het centrale en peri-
fere zenuwweefsel, veroorzaakt door het aviaire bor-
navirus. Het zenuwweefsel van het maagdarmkanaal
wordt vaak aangetast, wat resulteert in gladde spier-
atrofie van krop, kliermaag, spiermaag en dunne dar-
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men, met motiliteitsstoornissen en orgaandilataties tot
gevolg (Dahlhausen et al., 2002). Farmacokinetische
parameters van celecoxib bij vogels ontbreken ech-
ter (Hawkins, 2006). Het gebruik van celecoxib werd
geévalueerd bij papegaaiachtigen bij klinische geval-
len van KDS. Om de ontsteking in het zenuwweefsel
te remmen werd gebruik gemaakt van celecoxib per
oraal, aan een dagelijkse dosis van 10 mg per kg LG.
Verbetering werd vastgesteld binnen de 7 tot 14 dagen
en verdere behandeling leidde tot herstel binnen de
6-24 weken (Dahlhausen et al., 2002).

TOXICITEIT

De neveneffecten geassocieerd met het gebruik
van NSAID’s zijn ook bij vogels voornamelijk gere-
lateerd aan hun nefrotoxiciteit en toxiciteit ter hoogte
van het gastro-intestinale stelsel. In een studie waarbij
grasparkieten (Melopsittacus undulatus) gedurende 3
tot 7 dagen behandeld werden met 0,1 mg meloxi-
cam, 2,5 mg ketoprofen of 5,5 mg flunixine per kg
LG, werden glomerulaire degeneratie en dilatatie van
de renale tubuli vastgesteld zonder bijhorende stijging
van de hoeveelheid urinezuur in het bloed (Pereira en
Werther, 2007). Ook bij de Japanse kwartel (Cotur-
nix japonica) werden gelijkaardige veranderingen
vastgesteld bij de toediening van meloxicam aan een
dosis van 2 mg/kg LG (Sinclair et al., 2012). Bij Sibe-
rische kraanvogels (Grus leucogeranus) resulteerde
de toediening (IM) van flunixine aan een dosis van
5 mg per kg LG, tweemaal per dag gedurende 8 da-
gen, in renale ischemie en necrose (Carpenter, 2013).
Naast nefrotoxiciteit kan het gebruik van flunixine
ook gastro-intestinale problemen veroorzaken bij vo-
gels. Regurgitatie en tenesmus werden vastgesteld
bij grasparkieten na éénmalige IM-toediening van
10 mg per kg LG (Machin, 2005). Orale toediening
van celecoxib (3,5 mg/kg LG éénmaal per dag gedu-
rende 5 dagen) gaf aanleiding tot diarree en sufheid
bij vleeskippen (Mohan, 2013). De orale toediening
van acetylsalicylzuur aan een dosis van 10 mg/kg LG
veroorzaakte ook bij vleeskippen tijdelijke suftheid en
slechte bevedering. Tevens werd gastro-intestinale
toxiciteit geobserveerd. Bij autopsie werden erosies
ter hoogte van de kliermaag en darm en een vergrote
lever vastgesteld (Mohan, 2013).

Bij wilde eenden werd ook spiernecrose beschre-
ven na IM-toediening van flunixine (Smg/kg LG)
(Machin et al., 2000). In een studie met vleeskippen,
waarbij piroxicam gedurende 4 dagen IM (2 mg/kg
LG) werd geinjecteerd, vertoonden 3 van de 25 die-
ren spiernecrose ter hoogte van de injectieplaats en
een licht gestegen serumconcentratie van alkalische
fosfatase (Awan et al., 2012). IM-toediening van car-
profen aan duiven, aan een dosis van 2, 5 of 10 mg
per kg LG éénmaal per dag gedurende 7 dagen, was
geassocieerd met een verhoogd gehalte aan aspartaat
aminotransferase (AST) en alanine aminotransferase
(ALT) in het bloed, bleke zones met histologisch
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spierregeneratie ter hoogte van de injectieplaats in
de pectoraalspier en een bleke lever met histologisch
lymfatische necrose en leververvetting (Zollinger et
al., 2011).

Het gebruik van NSAID’s kan echter soms ook
een verhoogde mortaliteit veroorzaken. In een studie
waarbij meer dan 700 vogels van 60 verschillende
species werden behandeld met meloxicam gedurende
perioden vari€rend van 1 tot 120 dagen werden geen
sterftegevallen beschreven (Cuthbert en al., 2007).
Sterfte werd echter wel waargenomen bij Kaapse gie-
ren en witruggieren (Gyps africanus) bij orale dose-
ring van 1,5 tot 5 mg ketoprofen per kg LG (Naidoo
et al., 2010). Een enquéte in verschillende dierenpar-
ken uitgevoerd, toonde ook een verhoogde mortali-
teit aan na het gebruik van carprofen en flunixine bij
roofvogels, zoals gieren, buizerds, uilen en seriema’s.
Na een éénmalige dosis van 1 tot 5 mg carprofen per
kg LG stierven 5 van de 40 behandelde dieren, waar-
onder de vale gier (Gyps fulvus), de woestijnbuizerd
(Parabuteo unicinctus) en de zaaguil (degolius aca-
dicus).-Na een eenmalige toediening van 1 tot 4,5 mg
flunixine per kg LG stierven 7 van de 23 behandelde
dieren, waaronder de riippellsgier (Gyps rueppellii),
de monniksgier (Aegypius monachus) en de kuifse-
riema (Cariama cristata). Tenslotte werd ook een
verhoogde mortaliteit vastgesteld na het gebruik van
diclofenac bij gieren, waaronder de vale gier, de wit-
ruggier en Bengaalse gier (Gyps bengalensis). Zestien
van de 28 behandelde dieren stierven na een eenma-
lige toediening van 0,1 tot 2,5 mg diclofenac per kg
LG (Cuthbert et al., 2007).

BESPREKING

De werking, het gebruik, de kinetiek en dynamiek
van NSAID’s bij vogels werd onderzocht bij onder
andere duiven, kippen, eenden, struisvogels, kalkoe-
nen, roofvogels en enkele papegaaiachtigen (Baert en
De Backer, 2003; Dahlhausen et al., 2002; Machin en
Livingston, 2002; Hocking et al., 2005; Wilson et al.,
2005; Pereira en Werther, 2007; Naidoo et al., 2008;
Awan et al., 2012). Voor vele andere vogelsoorten die
vaak als huisdier worden gehouden, zoals kanaries,
werden de farmacokinetische en farmacodynamische
eigenschappen nog niet bestudeerd. Speciesspecificke
verschillen in absorptie, distributie, metabolisatie en
excretie laten bovendien slechts beperkte extrapola-
tie van gegevens toe tussen de verschillende vogel-
soorten (Hawkins en Paul-Murphy, 2011). Om een
correcte dosis te hanteren bij elke vogelsoort zullen
dus in de toekomst verdere speciesspecifieke studies
nodig zijn.

Uit de uiteenlopende resultaten van de farmaco-
kinetische studies over meloxicam, flunixine meglu-
mine en natriumsalicylaat bij verschillende vogel-
soorten blijkt duidelijk het belang van comparatieve
farmacokinetische studies als basis voor een berede-
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neerd en veilig gebruik van NSAID’s (Baert en De
Backer, 2003; Wilson et al., 2005; Naidoo et al.,
2008; Lacasse et al., 2013; Molter et al., 2013). De
farmacokinetische eigenschappen van carprofen, pi-
roxicam en celecoxib bij vogels werden echter nog
niet onderzocht. Ook uit farmacodynamische studies
blijken effectieve doseringen in de behandeling van
artritis speciesafhankelijk te zijn (Brune et al., 1974;
Danbury et al., 1997; Hocking et al., 2005; Cole et
al., 2009; Paul-Murphy et al., 2009). Voor piroxicam
en celecoxib werd enkel het effect nagegaan op res-
pectievelijk broiler ascites (Valle et al., 2001) en het
proventriculaire dilatatiesyndroom (Dahlhausen et al.,
2002).

Uit de literatuur blijkt tenslotte dat de meeste ne-
veneffecten van meloxicam, ketoprofen en flunixine-
meglumine bij vogels geassocieerd zijn met nefro-
toxische gevolgen van deze NSAID’s (Mulcahy et al.,
2003; Pereira en Werther, 2007; Sinclair et al., 2012),
terwijl salicylaten en celecoxib vooral toxiciteit ter
hoogte van het gastro-intestinale stelsel veroorzaken
(Mohan, 2013). Een belangrijke bevinding hierbij is
dat meloxicam en celecoxib bij vogels in tegenstel-
ling tot bij zoogdieren en ondanks hun COX-2 speci-
ficiteit toch gepaard gaan met significante neveneffec-
ten. Carpofen wordt beschreven als een relatief veilig
NSAID (Lees et al., 2002; Hawkins en Paul-Murphy,
2011). Toch tonen verschillende studies significante
neveneffecten aan ter hoogte van de lever en spieren
na een IM-toediening van piroxicam en carprofen
(Zollinger et al., 2011; Awan et al., 2012). Of deze
spiernecrose veroorzaakt wordt door de molecule of
door de formulatie van het farmacon blijft omstre-
den. In tegenstelling tot bij zoogdieren veroorzaakt
meloxicam meer neveneffecten bij vogels. Piroxicam
veroorzaakt minder neveneffecten bij vogels (Pereira
en Werther, 2007; Gunew et al., 2008; Knapp et al.,
2008; Hawkins en Paul-Murphy, 2011; Awan et al.,
2012; Sinclair et al., 2012). Ondanks de ontwikkeling
van ontstekingsremmers met een COX-2 specificke
activiteit zijn mogelijke neveneffecten bij vogelspe-
cies niet altijd uit te sluiten. Door het ontbreken van
speciesspecifieke dosissen blijft bij het hanteren van
NSAID’s voorzichtigheid geboden (Noble et al.,
2000). Veilig en beredeneerd gebruik steunt op de
juiste indicatie, een zo laag mogelijke dosis, orale toe-
diening en een goede klinische opvolging (Machin,
2000). Met het in acht nemen van deze regels zouden
NSAID’s bij vogels veilig kunnen gebruikt worden in
de diergeneeskundige praktijk.
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Voedselallergie: een kwelling voor mens en dier

Food allergy: a torment for humans and animals

S. Janssens, S. Dupont, M. Hesta
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Voedselallergie is een veel voorkomend probleem, zowel bij huisdieren als bij de mens. Zo
wordt in de diergeneeskunde vaak voedselallergie vastgesteld bij de hond. Verschillende allerge-
nen, zoals vlees, eieren en melk, worden aangeduid als boosdoener bij de hond en soms wordt er
kruisreactiviteit gezien tussen verschillende allergenen. Bij de mens zijn vooral pinda’s, noten en
koemelk bekend als veelvoorkomende antigenen. De symptomen variéren zowel bij de hond als
bij de mens van huidklachten tot gastro-intestinale symptomen.

De diagnosestelling van voedselallergie bij de hond gebeurt het beste door middel van een
testdieet, bestaande uit twee fasen: de eliminatie- en provocatiefase. Andere testen, zoals de intra-
dermale huidtest, serologie, de basofieldegranulatietest en gastroscopische voedselovergevoelig-
heidstest zijn ook beschikbaar. Echter, deze testen geven vaak weinig betrouwbare resultaten.

De behandeling van voedselallergie berust in de eerste plaats op de eliminatie van het aller-
geen in de voeding. Dit kan eventueel worden aangevuld met medicatie, zoals corticosteroiden en
antihistaminica.

myriam.hesta@ugent.be

ABSTRACT

Food allergy is a common problem in both pets and humans. In veterinary medicine, food al-
lergy is frequently diagnosed in dogs. Various food components, such as meat, eggs and milk,
are described as allergens in dogs, and cross-reactivity is often seen between different al-
lergens. In humans, peanuts, tree nuts and cow’s milk are known as most common antigens.
Symptoms vary in both dogs and humans from skin problems to gastrointestinal symptoms.
The best way to diagnose food allergy in dogs is by means of a test diet, consisting of two phases:
elimination and provocation. Other tests, such as the intradermal skin test, serology, the basophil de-
granulation test and gastroscopic food sensitivity test are also available. However, these tests often
give unreliable results. The treatment of food allergy is based on the elimination of the allergen in the
diet. This may optionally be supplemented by the administration of drugs, such as corticosteroids and
antihistamines.
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INLEIDING

Regelmatig worden huisdieren, waaronder hon-
den, aangeboden bij de dierenarts met symptomen die
compatibel zijn met voedselallergie. Ook bij de mens
worden steeds meer allergieén gezien voor bepaalde
voedselcomponenten met soms ernstige symptomen
tot gevolg (5% van de volwassenen en 8% van de
kinderen) (Gupta et al., 2011; Sicherer en Sampson,
2014). Het mogelijke risico op anafylaxie maakt van
deze aandoening een niet te negeren probleem binnen
de humane geneeskunde (Sicherer en Sampson, 2014).

De term voedselallergie wordt vaak verward met
voedselintolerantie. Bij deze laatste is er een reactie
op voedsel zonder immunologische basis, terwijl er
bij voedselallergie steeds een immunologische reactie
aanwezig is (American Academy of Allergy and Im-
munology, 1984). In de praktijk is dit onderscheid niet
altijd te maken. In dit artikel wordt enkel ingegaan op
de waarschijnlijkheidsdiagnose van voedselallergie.
Over een definitief onderscheid tussen de diagnose
van voedselallergie en die van voedselintolerantie kan
niet gesproken worden omdat een immunologische
reactie met immunoglobulinen niet via een betrouw-
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bare test kan aangetoond worden (Friedeck, 2011;
Stiefel en Roberts, 2012).

Door de hoge prevalentie van voedselallergie is
een goede diagnose onontbeerlijk. Helaas zijn er naast
het uitvoeren van een voedseltest weinig geschikte
testen voorhanden (Friedeck, 2011). De voedseltest,
die gebaseerd is op eliminatie gevolgd door provoca-
tie, is een goede manier om voedselallergie bij de hond
op te sporen, maar ook binnen deze test kan nog heel
wat mislopen. Zo kan de hond bijvoorbeeld toch nog
allergisch reageren op een eliminatiedieet omwille
van additieven of doordat eiwitmoleculen tijdens het
fabricageproces veranderd zijn (Hill, 1999; Cave,
2012). Daarnaast moet er ook steeds nagegaan wor-
den of de eigenaar het dieet wel strikt heeft nageleefd
(Wills en Harvey, 1994).

PREVALENTIE EN VOORKOMEN

Algemeen wordt aangenomen dat 10% tot 20%
van de dermatosen bij de hond te wijten is aan een
voedselallergie (Friedeck, 2011). Daarnaast wordt ge-
zien dat 75% van de honden met de dermatologische
vorm van voedselallergie nog andere allergieén be-
zit (Outerbridge, 2012). Prevalentiecijfers zijn bij de
hond helaas niet beschikbaar, in tegenstelling tot bij
de mens, waar 5% van de volwassenen en 8% van de
kinderen voedselallergie vertonen (Gupta et al, 2011;
Sicherer en Sampson, 2014).

Over de specificke leeftijd waarop de allergie op-
treedt, is er geen eensgezindheid. Er kan wel aangeno-
men worden dat voedselallergie bij de hond frequent
voorkomt onder de leeftijd van één jaar (Harvey,
1993; Rosser, 1993; Denis en Paradis, 1994; Rosser
en White, 1998). Zoals reeds eerder vermeld, wordt
er ook bij kinderen vaak voedselallergie vastgesteld
(Gupta et al., 2011). Bij de hond wordt er geen ge-
slachtsverschil gemeld in de prevalentie van voedsel-
allergie (Chesney, 2002), terwijl dit bij de mens wel
het geval is: jongens zouden meer risico lopen op deze
aandoening dan meisjes (Liu et al., 2010).

In de humane geneeskunde worden ook bepaalde
risicofactoren voor voedselallergie, zoals ongezonde
vetten uit de voeding, genetische afwijkingen, obesi-
tas en vitamine D-insufficiéntie, genoteerd (Visness et
al., 2009; Sharief, 2011; Sicherer en Sampson, 2014).
Deze werden tot nu toe niet beschreven in de dierge-
neeskunde.

SOORTEN ALLERGENEN

Zowel bij mens als dier kan voedselallergie wor-
den veroorzaakt door tal van voedselcomponenten
(Tabel 1).

Allergie kan zowel optreden voor één allergeen als
voor meerdere allergenen. Daarenboven is er dikwijls
kruisreactiviteit (Tabel 2). Dit betekent dat patiénten
die allergisch zijn voor een bepaalde voedselcompo-
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Tabel 1. De meest voorkomende allergenen bij de hond
en de mens (Jeffers et al., 1996; Sicherer en Sampson,
2014).

Allergenen hond Allergenen mens
Rund Pinda’s!

Kip Noten'

Melk Koemelk!

Eieren Schaaldieren®
Soja Groenten?

Tarwe Fruit?

Mais

(1) voornamelijk bij kinderen, (2) voornamelijk bij volwassenen

Tabel 2. Kruisreactiviteit bij de hond en de mens
(Harvey, 1993; Cahen, 1998; Friedeck, 2011).

Hond Mens

Verschillende soorten
gevogelte

Vis x schaaldieren
Koemelk x geitenmelk

Rundvlees x koemelk

Rundvlees x lamsvlees
Zuivel x granen
Kip x eend x eieren

nent ook automatisch een allergie vertonen voor een
andere component. Voor de hond is dit het geval bij
koemelk en rundvlees, daar beide componenten bo-
viene immunoglobulinen bevatten (Martin et al.,
2004).

Voedingscomponenten ondergaan verschillende
processen tijdens fabricage, zoals verhitting. Dit kan
enerzijds antigenen vernietigen, maar kan anderzijds
ook de structuur van bepaalde componenten zodanig
veranderen dat er nieuwe antigenen gevormd worden
waar honden allergisch kunnen op reageren. Daar-
naast vindt er bij verhitting ook een maillardreactie
plaats, waarbij melanoidinen gevormd worden, die
moeilijker verteerbaar en vaak meer allergeen zijn
dan proteinen die niet verhit werden (Cave, 2012).
Deze nieuw gevormde allergenen worden neoaller-
genen genoemd. In de humane geneeskunde is dit
proces gekend bij noten en garnalen (Codina et al.,
1998). Bij appels kan het echter ook omgekeerd: bij
blootstelling aan een hoge temperatuur en druk kan
de allergeniciteit van het antigen gereduceerd worden
(Husband et al., 2011).

KLINISCHE SYMPTOMEN
Huidsymptomen

Zowel bij de mens als bij de hond zijn huidletsels
frequent aanwezig als presentatie van voedselallergie.
Bijna alle honden die lijden aan de dermatologische
vorm van voedselallergie, vertonen jeuk die onafhan-
kelijk is van het seizoen (Brown, 1995). Men ziet vaak
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erytheem, papels, urticaria en oedeem (White, 1986;
Guagueére en Prélaud, 1998; Friedeck, 2011). Bij de
mens wordt voornamelijk urticaria gezien, maar ook
eczeem en angioedeem worden frequent vermeld als
mogelijke huidreacties ten gevolge van voedselallergie
(Duteau et al., 1996; Zukiewicz-Sobczak et al., 2013).
Dejeuk kan gegeneraliseerd zijn, maar soms worden
bij de hond ook specifieke lokalisaties opgemerkt met
als voornaamste de oren en tenen (Rosser, 1993; Har-
vey, 1993). Hierbij kunnen zich respectievelijk otitis
externa en pododermatitis ontwikkelen (Friedeck,
2011). Ook secundaire letsels, zoals alopecie en korst-
vorming, worden gemeld (Carlotti et al., 1990).

Gastro-intestinale symptomen

Typische verschijnselen gerelateerd aan het maag-
darmstelsel bij de hond zijn braken, diarree, borbo-
rygmen en tekenen van colitis, zoals steatoroe, bloed-
bijmenging in de feces, tenesmus en een verhoogde
frequentie van defeceren (Paterson, 1995). Bij de
mens zijn deze symptomen gelijkaardig: abdominale
pijn, misselijkheid, braken, diarree en koliek worden
gemeld (Ebo en Stevens, 2001).

Chronische gastro-intestinale symptomen vallen
bij de hond meestal onder de term chronische enteritis
of “inflammatory bowel disease” (IBD). Dit zijn aan-
doeningen die gekenmerkt worden door een ontsteking
van de darm en kunnen verschillende oorzaken heb-
ben. Voeding blijkt hierbij belangrijk te zijn (Walker
et al., 2013) en voedselovergevoeligheid speelt een
aanzienlijke rol in de pathogenese van IBD. Het is
ook mogelijk dat, door aantasting van de mucosale
barriére bij aandoeningen zoals IBD, er allergenen in
contact komen met het immuunsysteem die daar bij
een gezond dier niet aan blootgesteld worden. Dit kan
een oorzaak zijn van overdiagnostiek van voedselal-
lergie aangezien de kans reéel is dat, indien de muco-
sale barri¢re hersteld wordt, bij deze dieren er geen
allergische reactie meer optreedt. Verder onderzoek is
noodzakelijk om deze veronderstelling te staven. Ook
onderdiagnostiek kan voorkomen doordat de dieren-
arts sommige symptomen, die meestal tamelijk aspe-
cifiek zijn, niet onmiddellijk linkt aan voedselallergie.

Bij de mens worden aandoeningen zoals chroni-
sche enteritis of IBD geclassificeerd onder de ziekte
van Crohn en ulceratieve colitis (Cerquetella et al.,
2010). De definitieve diagnose van IBD kan beves-
tigd worden indien de patiént voldoet aan alle voor-
waarden: chronische gastro-intestinale klachten (> 3
weken), weinig of geen respons op enkel een dieet-
verandering, antihelmintische therapie of antibiotica,
een goede respons op anti-inflammatoire of immuno-
suppressieve therapie en histopathologisch bewijs van
inflammatie (Washabau et al., 2010). Dieren die aan-
geboden worden met tekenen van braken of diarree,
worden vaak op een (eliminatie)dieet gezet. Indien de
symptomen verdwijnen bij deze honden met enkel een
dieetaanpassing, dan is de meest waarschijnlijke diag-
nose voedselovergevoeligheid of voedselintolerantie.
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Er wordt hier vaak gesproken over voedselrespon-
sieve diarree. Om een definitieve diagnose te stellen
bij honden met gastro-intestinale klachten is het nemen
van darmbiopten aangewezen (Cave, 2012).

Andere symptomen

Symptomen gerelateerd aan andere orgaanstelsels,
zoals epilepsie, gedragsverandering en astma, worden
ook gemeld bij de hond, echter met een veel lagere
prevalentie (Walton, 1967; Muller et al., 1989; Rosser,
1993; White, 1998; Friedeck, 2011). Daarentegen
worden er bij de mens vaak andere symptomen ge-
zien naast de huid- en gastro-intestinale klachten. Zo
worden de ademhalingswegen en het cardiovasculaire
systeem weleens aangetast door de allergie. In het
ergste geval kan er een anafylactische reactie optre-
den (Sicherer en Sampson, 2014).

Iets wat specifiek gezien wordt in de humane ge-
neeskunde is het zogenaamde orale allergiesyndroom
of pollenvoedselallergie (Turnbull et al., 2015). Dit is
een lokale reactie ter hoogte van de lippen, mond en
keel en wordt gezien bij een IgE- gemedieerde voedsel-
allergie. Die allergie wordt veroorzaakt door orale op-
name van voedselcomponenten die kruisreageren met
pollen en wordt vaak uitgelokt door allergieén voor
groenten en fruit (Perry en Pesek, 2013). Bij de hond
is dit niet beschreven.

DIAGNOSE

De diagnosestelling van voedselallergie is niet
eenvoudig. Immers, de symptomen lijken sterk op
die van andere huid- en gastro-intestinale aandoenin-
gen. Er kunnen secundaire infecties aanwezig zijn en
voedselallergie kan gecombineerd voorkomen met
andere allergieén. Daarbij komt dat er weinig be-
trouwbare diagnostische testen beschikbaar zijn bij de
hond (Friedeck, 2011). Ook bij de mens treden er pro-
blemen op bij de diagnosestelling van voedselallergie.
Zo heeft de huidpriktest een lage sensitiviteit en spe-
cificiteit (Verstege et al., 2005), en de IgE-metingen
kunnen enkel gebruikt worden voor type I-allergieén,
waarbij immunoglobulinen E een belangrijke rol spe-
len (Stiefel en Roberts, 2012).

De beste manier voor diagnosestelling blijkt bij de
hond de voedseltest te zijn. Bij de mens is de gou-
den standaard de dubbelblinde, placebogecontroleerde
voedselprovocatietest, waarbij oplossingen worden in-
genomen die ofwel een verdacht allergeen ofwel een
placeboproduct bevatten (Tumbull et al., 2015). Aan
deze laatste test zijn ook enkele nadelen verbonden,
zoals het risico op anafylaxie en de daarmee gepaard
gaande nood aan medisch personeel en apparatuur
tijdens het uitvoeren van de test. Om deze redenen
wordtde dubbelblinde placebogecontroleerde voedsel-
provocatietest in de praktijk niet vaak uitgevoerd
(Ebo en Stevens, 2001).

Aangezien het principe van placebo bij de hond
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minder belangrijk is (honden gaan immers een ver-
betering van hun symptomen niet associéren met het
krijgen van een bepaald dieet), wordt het bij deze die-
ren niet toegepast. De eigenaars van de hond kunnen
echter wel deze associatie maken, waardoor onterecht
verbetering of achteruitgang van de klinische sympto-
men vermeld wordt.

Testdieet bij de hond
Eliminatiefase

Het testdieet bij de hond bestaat uit een eliminatie-
en provocatiefase (Figuur 1). Er dient absoluut op
gelet te worden dat het eliminatiedieet in geen geval
een ingredi€nt bevat dat in het oorspronkelijke voeder
aanwezig was (Vroom, 1994). Bijgevolg is het dieet
voor elk dier verschillend (Wills en Harvey, 1994).

Het eliminatiedieet wordt gedurende een voldoende
lange periode toegediend (Gaschen en Merchant,
2011). Sommige bronnen vermelden reeds respons na
drie (Harvey, 1993) of vier weken (Paterson, 1995). In
andere studies vertoonde het merendeel van de bestu-
deerde honden pas een reactie na tien weken (Rosser,

bereiding

ELIMINATIE: toedienen eliminatiedieet

DUUR:
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1993). Over het algemeen zouden gastro-intestinale
symptomen verbeteren binnen twee weken, in tegen-
stelling tot huidsymptomen, waarbij het tot twaalf
weken kan duren vooraleer er respons komt op het
nieuwe dieet (Gaschen en Merchant, 2011).

Wanneer het dieet gedurende meer dan zes weken
aangehouden wordt, moet er rekening gehouden wor-
den met mogelijke tekorten aan vitaminen en minera-
len in de voeding. Dat is voornamelijk het geval bij
huisgemaakt voeder. Voor groeiende dieren is deze
kriticke periode veel korter, afthankelijk van de aan-
wezige tekorten. Zo veroorzaakt thiaminedeficiéntie
reeds na 10-20 dagen anorexie en een slechte groei bij
puppies (NRC, 2006).

Gehydrolyseerde eiwitbron

Een recenter type van eliminatiedieet is het ge-
bruik van een gehydrolyseerde eiwitbron in plaats van
een volledig nieuwe eiwitbron. Dit dieet kan toege-
past worden bij IgE-gemedieerde voedselallergie. Bij
het hydrolyseren ontstaan immers kleinere deeltjes
en de immunoglobulinen E die zich op de mastcellen
bevinden, kunnen op deze sterk verkleinde proteinen

_—7 huisgemaakt
T commercieel

Mg eiwitbron .~ Mieuwe eiwitbron

—a gehydrolyseerde eiwitbron

indien gastro-intestinale symptomen: minstens 2 weken
indien dermatologische symptomen: 4 tot 10 weken (variabele respons)

N

klinische verbetering

geen klinische verbetering _E

langer toedienen eliminatiedieet

oorzaak achterhalen:

- (on)bewuste fout in toediening

- allergie tov component uit dieet
- combinatie allergieén

- geen allergie

PROVOCATIE: herintroducerenvan het oorspronkelijke voeder

N

herval klinische symptomen
= sterke indicatie voor voedselallergie

overschakelen op eliminatiedieet

geen symptomen
= voedselallergie minder waarschijnlijk

DUUR: tot symptomen verdwijnen

introduceerindividuele ingrediénten* DUUR: 1-2 weken per ingrediént

kies op basis van de resultaten een commercieel of huisgemaakt dieet dat verder nog levenslang

gevoederd kan worden

Figuur 1. De procedure van een testdieet.

* als de hond tijdens het toedienen van een van deze ingrediénten hervalt, dan kan worden gesteld dat hij overgevoelig
is voor dit ingrediént. Het eliminatiedieet moet in dat geval opnieuw toegediend tot de symptomen verdwenen zijn
vooraleer verder te gaan met de provocatie van andere ingrediénten (Hill, 1999; Gaschen en Merchant, 2011).
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niet binden, waardoor er geen allergische reactie ont-
staat (Olivry en Bizikova, 2010). Dit heeft tot gevolg
dat ook de klinische symptomen van allergie kunnen
worden gereduceerd (Jackson et al., 2003; Ricci et al.,
2010).

Wat betreft hydrolysaten moet er een onderscheid
gemaakt worden tussen partié€le en volledige hydroly-
saten. In een studie bij ratten werd gezien dat parti€le
hydrolysaten met succes orale tolerantie bereikten,
wat niet het geval was bij de volledige hydrolysaten
(Fritsche et al., 1997).

In de humane geneeskunde wordt er bij koemelk-
hydrolysaten soms een anafylactische reactie gemeld
(Caffarelli et al., 2002). Er werd echter met succes een
nieuw type hydrolysaat op basis van weiproteine ge-
bruikt bij kinderen met een koemelkallergie, waarbij
meer dan 90% van de kinderen de hypoallergene for-
mule tolereerde (Giampietro et al., 2001).

Provocatie

Een mogelijke verklaring voor het falen van een
eliminatiedieet bij de hond is dat het dier aan meer-
dere allergieén lijdt. Dit wordt gezien bij 75% van
de honden die huidsymptomen vertonen ten gevolge
van overgevoeligheid voor voedsel. In dat geval ver-
dwijnen de symptomen tijdens het eliminatiedieet
slechts partieel. Daarom is het heel belangrijk om de
provocatiefase goed uit te voeren en te oordelen of er
achteruitgang van de klinische toestand plaatsvindt of
niet (Outerbridge, 2012). Alhoewel de provocatiefase
bij de hond een zeer belangrijke stap is tijdens het
testdieet, wordt dit in de praktijk vaak niet uitgevoerd.

Andere testen

Voor het diagnosticeren van IgE-gemedieerde aller-
gieén kunnen er verschillende testen worden gebruikt
(intradermale huidtest, serologische testen, basofiel-
degranulatietest, gastroscopische voedselovergevoe-
ligheidstest), maar deze hebben zowel bij de mens als
bij de hond een hoge graad van onbetrouwbaarheid en
worden daarom zelden gebruikt bij de diagnose van
voedselallergie (Jeffers et al., 1991; Ebo en Stevens,
2001).

In de humane geneeskunde blijkt het meten van
IgE-concentraties in het bloed nuttig te zijn bij pati€n-
ten met voedselallergie, maar dan vooral in de context
van opvolging en prognose. Naargelang de daling van
de antigeenspecifieke IgE-concentraties, kan er wor-
den ingeschat wanneer de pati€nt tolerant geworden is
voor het antigen (Ebo en Stevens, 2001).

BEHANDELING EN MANAGEMENT
Dieet
Voor het management van een hond met voedsel-

allergie kan gekozen worden tussen een huisgemaakt
of een commercieel dieet. Meestal wordt gekozen
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voor een commercieel voeder maar sommige honden
reageren daar minder goed op en ontwikkelen zelfs
klinische symptomen van allergie (Fadok, 1994; Hill,
1999). Een mogelijke reden is, zoals eerder vermeld,
dattijdens het productieproces van commerciéle di€ten
hitte wordt gebruikt, waardoor proteinen van structuur
kunnen veranderen. Op die manier kunnen nieuwe an-
tigenen worden gecre€erd of verborgen antigenen tot
uiting worden gebracht (Cave, 2012). Bovendien kan
het dat de vet- of koolhydratenbron sporen van eiwit-
ten bevat waarop het dier allergisch kan reageren. Een
commercieel hypoallergeendieet is doorgaans niet ge-
schikt voor een groeiende hond.

Daarnaast kan er gekozen worden voor een huis-
gemaakt dieet. Echter, voor een langetermijnbehan-
deling blijkt dit voeder soms niet te voldoen aan de
behoeften van een volwassen hond (Roudebush en
Cowell, 1992), tenzij het zorgvuldig wordt samenge-
steld door een gecertificeerde veterinaire voedings-
deskundige. Hierbij moet opgemerkt worden dat som-
mige eigenaars het recept niet strikt volgen, waardoor
er alsnog tekorten kunnen ontstaan. Tot slot neemt
het klaarmaken van een huisgemaakt dieet veel tijd in
beslag, waardoor veel eigenaars vaak afhaken (Hill,
1999).

Net als voor de diagnosestelling kan ook voor het
management van voedselallergie een dieet worden
gegeven gebaseerd op een gehydrolyseerde eiwit-
bron. In verschillende studies bleek dit effectief te
zijn (Marks et al., 2002; Jackson et al., 2003; Loeffler
et al., 2006; Puigdemont et al., 2006; Mandigers et
al., 2010; Ricci et al., 2010, Cave, 2012). In deze stu-
dies kon echter vaak niet achterhaald worden op welk
specifiek allergeen de honden allergisch reageerden.
Om met stelligheid te kunnen oordelen of het dieet
op basis van hydrolysaten al dan niet werkt, moeten
de honden vooraf correct geselecteerd worden: hon-
den allergisch voor soja moeten getest worden met
sojahydrolysaten en dieren die allergie vertonen voor
kip mogen enkel getest worden met kiphydrolysaten.
Er zijn slechts weinig studies in de literatuur te vin-
den waarin met die selectie rekening gehouden wordt
(Jackson et al., 2003; Puigdemont et al., 2006; Ricci et
al., 2010). Vaker werd het bovenstaande principe niet
toegepast (Marks et al., 2002; Loeffler et al., 2006;
Mandigers et al., 2010).

Toch blijkt het dieet op basis van hydrolysaten
soms te falen (Outerbridge, 2012). Een mogelijke
verklaring hiervoor kan zijn dat deze diéten slechts
één type gehydrolyseerd eiwit bevatten en dat andere
eiwitten in hun complete vorm aanwezig zijn. Een
hond die allergisch is voor meerdere eiwitten, zou
dan immunologisch gestimuleerd blijven, waardoor
de klinische symptomen niet verbeteren. Aangezien
er voor de hond geen strenge wetgeving bestaat voor
het invoeren van nieuwe voeding, kunnen zich boven-
staande en andere problemen voordoen. Bij de mens
daarentegen zijn humane producten sterk onderhevig
aan een veiligheidsbeoordeling vooraleer deze op
de markt verschijnen. Wat betreft allergeniciteit van
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producten is er een extra moeilijkheid. Hoe hypoal-
lergeen het product is, hangt namelijk af van de hoe-
veelheid allergeen in het voedingsproduct en voor-
namelijk ook van de individuele reactie van de con-
sument op het voedsel. Hierbij is het van belang om
de term ‘hypoallergeen voedsel’ goed te defini€ren.
Volgens clinici wordt bijvoorbeeld pas gesproken
over hypoallergene kindermelk indien dit getolereerd
wordt door minstens 90% van de geteste kinderen met
koemelkallergie (Van Putten et al., 2011).

Tenslotte moet als mogelijke oorzaak van het falen
van een dieet zeker gedacht worden aan een mogelijk
foutieve diagnosestelling of dat het dieet gedurende de
behandeling van de voedselallergie niet nauwkeurig
werd gevolgd. Het vergt namelijk heel wat inspanning
van de eigenaar om een testdieet (inclusief een provo-
catiefase) op een correcte manier uit te voeren en één
kleine vergissing, bijvoorbeeld het eenmalig geven
van een tafelrestje, de verkeerde keuze van ingrediént,
kan de volledige procedure tenietdoen. Ook het toe-
dienen van kauwbeentjes of gearomatiseerde medica-
tie, zoals bepaalde ontwormingstabletten, kan ervoor
zorgen dat de therapie faalt. Hierbij is het de taak van
de dierenarts om goede richtlijnen te geven en de eige-
naar te motiveren om het dieet strikt te volgen.

Medicatie

Corticosteroiden kunnen worden aangewend in
de medicamenteuze behandeling van voedselallergie
alsook antihistaminica, hoewel hun werkzaamheid te-
gen voedselallergie sterk betwijfeld wordt (Harvey en
Markwell, 2000). Ook kan het nodig zijn om secun-
daire complicaties van voedselallergie te behandelen
of te voorkomen. Dit kan door middel van antimicro-
bi€le therapie of antimycotica (Miller en Scott, 1994).

Recent is er in de Verenigde Staten en verschei-
dene landen in Europa oclacitinib (Apoquel®, Zoetis
Nederland) op de markt dat pruritus aanpakt bij hon-
den met allergische dermatitis en atopie. Het is een
janus-kinase-inhibitor die tussenkomt in de signaal-
transductie van pro-inflammatoire cytokinen die jeuk
veroorzaken. Het product werkt heel specifiek in op de
jeuk, waardoor het de corticosteroiden kan vervangen
die heel wat zware bijwerkingen met zich meebren-
gen. Ook oclacitinib heeft enkele nevenwerkingen,
zoals braken, diarree, anorexie en lethargie, die echter
in 90% van de gevallen spontaan verdwijnen geduren-
de de verdere therapie (Cosgrove et al., 2013).

Tot slot kan men de hond ook wassen met sham-
poos en behandelen met lokale producten, bijvoor-
beeld pramoxine, die ervoor kunnen zorgen dat de
jeuk gedurende korte tijd verlicht wordt (Olivry en
Mueller, 2003).

Immunotherapie

Een recente behandelingswijze van voedselallergie
in de humane geneeskunde is orale immunotherapie
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(OIT) (Nadeau et al., 2012), ook specifiecke orale to-
lerantie-inductie (SOTI) genoemd (Turner en Boyle,
2014). Deze manier van behandelen wordt momenteel
reeds succesvol toegepast bij allergie€n voor melk en
eieren (Alvaro en Muraro, 2015). Hierbij wordt een-
maal per week een bepaalde dosis van het allergeen
oraal toegediend en wekelijks wordt de dosis opge-
dreven (Caminiti et al., 2015). Dit wordt toegepast
tot een normale hoeveelheid van het voedsel bereikt
wordt. Met deze behandeling wordt een kortetermijn-
desensitisatie bereikt. In verschillende studies hier-
over werd een positief effect aangetoond maar er zijn
ook enkele nadelen, zoals het veroorzaken van ernsti-
ge allergische reacties en het ontbreken van tolerantie
op lange termijn (Turner en Boyle, 2014). Bij de hond
is orale immuuntherapie tot op heden niet bekend als
geschikte behandelingswijze. Wel werd er een studie
met deze techniek uitgevoerd bij honden met atopi-
sche dermatitis. Hierbij werd huisstofmijt via orale
weg toegediend. Deze studie resulteerde echter niet
in een klinische verbetering van de atopie (Marsella,
2010). Daarentegen is immunotherapie op basis van
injecties (artuvetrin®, Artu Biologicals Europe, Ne-
derland) wel bekend in de diergeneeskunde en wordt
de behandeling vaak toegepast bij honden met atopi-
sche dermatitis (Warren, 2012).

PROGNOSE

Bij de mens wordt een spontaan herstel van voed-
selallergie gemeld en dit bij enkele specifieke aller-
genen, zoals melk, eieren, tarwe en soja. Dit staat te-
genover voedselallergieén voor noten en schaaldieren
die persisterend zouden zijn (Sicherer en Sampson,
2014). Bij de hond werd dit nog niet aangetoond.
Daarentegen bestaat bij de hond wel het immunolo-
gische venster (periode van zes maanden) waarbin-
nen de symptomen van voedselallergie recidiveren en
weer verdwijnen na het sluiten van dit venster (Rosser
en White, 1998).

CONCLUSIE

Op basis van deze literatuurstudie kan beslo-
ten worden dat er de laatste jaren veel onderzoek is
verricht naar voedselallergie en er efficiénte diéten
werden ontwikkeld voor honden die lijden aan deze
aandoening. Niettegenstaande ontbreekt nog cruciale
informatie, zoals predisponerende factoren en gege-
vens in verband met erfelijkheid, om de prevalentie
van voedselallergie in de toekomst te doen afnemen.
Daarnaast is er nood aan betere diagnostische testen
die het zowel voor de dierenarts als voor de eigenaar
gemakkelijker maken om voedselallergie te diagnos-
ticeren. Meer onderzoek hiernaar is onmisbaar.
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in calves

Gezondheidsrisicos geassocieerd met het gebruik van een drinkautomaat
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A BSTRACT

The objective of the present article was to summarize available evidence of the economic
benefits and health risks associated with the use of automatic milk feeders (AMFs) in calves.
Although AMFs are increasingly used in cattle production, clear evidence of their economic
benefits (increased average daily gain, gradual weaning and reduced labor time) for the typical
Belgian farm size and management is not available. Especially in smaller farms, where labor
time is not a limiting factor, a careful economic consideration should be made. Regarding the
association of AMFs with calf disease, studies have only been performed for bovine respiratory
disease and confirmed an increased risk. However, since the use of AMFs is strongly related with
several other risk factors (group housing at young age, large groups, age difference in a group,
continuous system versus all-in/all-out), it is difficult to unequivocally identify the risk associated
with AMFs alone. A group size of less than ten calves on a single drinking point, an all-in/all-
out grouping system and a minimum age at introduction to the automat of three weeks are
recommended for farms with AMFs. To the authors’ knowledge, no scientific evidence supporting
the presumed association of diarrhea and tongue ulcers with AMFs is available to date.

Karlijn.Janssens@UGent.be

SAMENVATTING

Drinkautomaten voor kalveren worden steeds frequenter gebruikt in Vlaanderen, met als hoofddoel
arbeidsbesparing. In dit overzichtsartikel wordt een samenvatting gegeven van de huidige kennis omtrent
de technische aspecten van de drinkautomaat, de economische voordelen en de gezondheidsrisico’s
voor kalveren gehuisvest bij deze automaten. Er is geen overtuigend bewijs dat het gebruik van
drinkautomaten in kleinere bedrijven economisch rendabel is. Hoewel er weinig wetenschappelijke
literatuur beschikbaar is over de gezondheidsrisico’s die geassocieerd zijn met drinkautomaten, zijn er
duidelijke aanwijzingen dat grote groepen kalveren gehuisvest bij een drinkautomaat een hoger risico
op pneumonie (“bovine respiratory disease” (BRD)) hebben. Of de automaat zelf een risicofactor is
voor BRD of dat het eerder komt door de blootstelling van de kalveren aan reeds bekende BRD-
risicofactoren (i.e. grote groepen, op jonge leeftijd in groep gehuisvest worden, het niet toepassen
van het all-in/all-out-systeem, in het geval een drinkautomaatsysteem toegepast wordt), is echter
onduidelijk. Naast BRD wordt er in de praktijk melding gemaakt van diarree en tongulcera, maar er is
geen bewijs beschikbaar over de link met het gebruik van drinkautomaten. Om problemen op bedrijven
met een drinkautomaat te beperken, zijn een groepsgrootte van maximum tien kalveren per drinkstation,
het toepassen van een all-in/ all-out-systeem per groep en een minimumleeftijd van drie weken alvorens
de kalveren bij de automaat te huisvesten de belangrijkste aandachtspunten.
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INTRODUCTION

In the last decade, a marked increase in herd size
has been seen in different cattle production systems in
several European countries (Hemme, 2007; Hemme
2008). A larger herd size increases the farmers’ work
load and decreases the available time for crucial tasks
regarding the farm’s productivity, such as heat and
disease detection (Washburn et al., 2002). To deal
with this issue, farmers increasingly rely on automa-
tion. For feeding young calves, automated milk feed-
ers (AMFs) are increasingly being used. AMFs allow
calves to drink at their own needs, which is beneficial
from a digestive and animal welfare point of view
(Day et al., 1987). Because feeding is done automati-
cally, the producers of AMFs claim a marked reduc-
tion in labor time for the farmers. However, the use
of AMFs on a farm provokes several changes in calf
management. For optimal use of the available AMFs,
farmers tend to maximize group size and shorten the
individual housing period. In recent years, an appar-
ently increased risk for bovine respiratory disease
(BRD), diarrhea and tongue ulcers in calves housed
on AMFs has been reported in Belgium (Sustronck et
al., 2014).

Therefore, the objective of the present paper is to
summarize available evidence of the economic bene-
fits and health risks associated with the use of AMFs
in calves.

AUTOMATED FEEDING SYSTEMS FOR
CALVES

Traditionally, the most common, non-automated
feeding systems for calves are either suckling with the
dam or bucket feeding. Several forms of automation
have found their way to calf feeding systems.

A first method of automation is the use of milk
mixers. These devices consist of a recipient with a
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mixer and frequently a heater, which allow the farmer
to consistently prepare larger quantities of milk re-
placer and to maintain the desired drinking tempera-
ture. These milk mixers are usually mobile, and sev-
eral models are equipped with programs that record
different data. This system allows the farmer to feed
larger groups of animals in a shorter time span. In the
veal industry, the milk mixer is stationary, and the
milk reaches the different pens through a tube system
(Pardon et al., 2013). However, this extended system
is too expensive to be used on Flemish dairy and beef
farms with an average of sixty newborn calves a year
(Platteau et al., 2014).

A second form of automation is the provision of
stationary drinking systems known as AMFs. In al-
most all of these drinking systems, both cow’s milk
and milk powder can be offered. The core of the milk
feeder is the same for the different types of AMFs and
consists of four parts: a unit where milk is prepared
(Figure 1A), one or more drinking points, transpon-
ders for calf-recognition (Figure 1C) and a processor,
which controls the system settings (Van Gansbeke,
2007). Several drinking points may be connected to a
single unit of milk preparation. In systems, in which
cooled cow’s milk can be delivered, the milk is stored
in a reservoir and heated on demand when the calves
start to suckle. When milk replacer (MR) is used, it
is freshly prepared on demand by mixing milk pow-
der with water. All systems may maintain the desired
drinking temperature at the drinking point, but regu-
lar punctual checks are required to assure compliance
with the pre-sets of the AMF. There are also systems
mainly using cow’s milk, in which an amount of MR
can be mixed according to the programmed feeding
scheme. Calves are either allowed to drink ad libitum
or follow a restricted feeding scheme. In the second
case, calves wear a transponder (Figure 1C), and the
milk is provided in small portions at every drinking
attempt until the maximum programmed daily amount
is consumed.

point. C. Calf with transponder for recognition by the automat.
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point with open access. C. Protected drinking point.

The AMF drinking points are either freely accessi-
ble (Figures 2A and 2B) or are protected (Figure 2C).
A disadvantage of free access is that dominant animals
may expel other animals, thus limiting feed uptake of
the latter category. Protected systems consist of gates,
which allow the calf to drink undisturbed. A drinking
point can either be equipped with a nipple (Figure 1B)
or a drinking cup (Van Gansbeke, 2007).

ECONOMIC BENEFITS

Three factors play an important role in the eco-
nomic results or benefits of the automat. For the
farmer, time reduction is often the most important
factor. In addition to time benefit, increased average
daily weight gain (ADG) and gradual weaning are to
be expected. Finally, AMFs lead to improved animal
welfare by allowing the calf to follow a more natural
drinking scheme.

Automated milk feeders reduce labor time for
milk feeding by 50% compared to a conventional
system when milk preparation, milk feeding time and
time needed for cleaning are taken into account (Van
Gansbeke, 2007). Kung et al. (1997) showed that in
an individual housing system with buckets, farmers
needed 10 min/calf/day for feeding compared with
1 min/calf/day when calves were housed in groups
nearby the AMF. In this study, thirty calves were split
in two groups of 15 calves to avoid group size having
impact. Besides reduced labor, there was also a re-
distribution of labor time. When working with AMFs,
health checks of the calves can be freely planned in the
daily working scheme instead of during busy feeding
times (Van Gansbeke, 2007). In general, when time is
not the limiting factor, investing in an AMF is not eco-
nomically favorable (Van Gansbeke, 2007). The cost
of an AMF can be regained in three years’ time on a
farm with two hundred cows, with a clearance rate of
35% and a calf mortality of 10% (Kung et al., 1997).
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Figure 2. Different types of drinking points. A. Open system with free access and multiple nipples. B. Single drinking

This beneficial effect is mainly based on a reduction
in labor time. Economic benefits thus clearly depend
on farm size.

AMFs allow calves to consume more milk and
make it possible to program the weaning process.
In addition, the milk composition is more constant
compared to manual preparation, avoiding digestive
upsets. Theoretically, these factors could result in an
increased ADG of animals fed on an AMF. However,
only one peer-reviewed study is available in the lite-
rature and no difference in ADG could be demon-
strated between group-housed calves fed by AMF and
individually housed calves fed by bucket twice daily
(Kung et al., 1997). Abrupt weaning of calves leads to
a reduced average daily gain (Sweeney et al., 2010).
Therefore, gradual weaning over a longer period is in-
dicated. It can be recommended to wean over a period
of ten days’ time (Sweeney et al., 2010). This gradual
weaning improves starter intake, which is crucial.
However, it is still important to check the amount of
intake before weaning (Sweeney et al., 2010; Eckert
et al., 2015). AMFs may offer these detailed and pro-
longed weaning schemes. Unfortunately, no studies
could be found in the literature, in which automated
weaning versus traditional weaning schemes are com-
pared.

Finally, animal welfare may contribute to eco-
nomic benefits. Animal welfare has become increas-
ingly important in the public opinion, and AMFs may
contribute to higher welfare levels. AMF systems
offer several portions of milk to calves over the day,
which matches their natural behavior better than being
fed two times a day. Management failures that may
easily occur in traditional milk feeding, such as large
portions, irregular feeding times, differences in doses
and temperature, may be prevented if farmers use
AMFs and perform regular checks of the AMFs (Van
Gansbeke, 2007). However, beside these positive wel-
fare aspects, there are some negative aspects. In groups
of 24 animals, there is more competition between the
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calves to acces the feeder and they have to wait longer
before they can drink than calves, which are housed in
groups of 12 animals (Jensen, 2004). In order to limit
the waiting time and competition in large groups, it
may be helpful to feed the calves larger amounts of
milk per access to the feeder (Jensen, 2004).

ASSOCIATION BETWEEN AUTOMATED
MILK FEEDERS AND DISEASES

Calf health issues on farms with AMFs have been
increasingly reported. Observed diseases are bovine
respiratory disease (BRD), diarrhea and tongue ulcers
(Hepola, 2003; Sustronck et al., 2014). Below, an
overview of the available literature on the relationship
between AMFs and these diseases is provided.

Bovine respiratory disease

Bovine respiratory disease is a multifactorial dis-
ease with a very important economic impact due to
mortality, weight loss, carcass quality loss and in-
creased antimicrobial use (Griffin et al., 2010; Pardon
et al., 2013). Bovine respiratory disease is caused by
viral and bacterial pathogens and several risk factors
are known to mitigate the pathogenesis.

An increased risk of BRD has been evidenced in
calves housed in pens with AMFs (Maatje et al., 1993;
Lundborg et al., 2005; Svensson and Liberg, 2006).
However, to date, the exact mechanism is not clear
yet. The risk of BRD increases with increasing herd
size (Norstrom et al., 2000; Gulliksen et al., 2009b),
and since AMFs are more frequently applied in large
farms than in small farms, the link between AMF
and BRD might be biased by herd size. Furthermore,
calves, which are fed with AMFs, are frequently
housed in larger groups, and increasing group size
is a well-known risk factor for BRD (Losinger and
Heinrichs, 1996; Svensson et al., 2003; Svensson and
Liberg, 2006). Svensson and Liberg (2006) showed
that calves on AMFs have a reduced BRD risk when
housed in small groups (six to nine calves), compared
to large groups (twelve to eighteen calves). They have
also reported that calves younger than nine days are 47
% more susceptible to BRD, than calves aged 19 days
and more at the time of being fed by AMFs (Svensson
and Liberg, 2006). In order to optimally use the AMF,
farmers increase the group size per automat, switch
from an all-in/all-out grouping system to a continu-
ous system and put the animals at very young age on
AMFs. By doing so, the animals are exposed to risk
factors for BRD and diarrhea (Gulliksen et al. 2009
a, 2009b). The use of a continuous grouping system
creates larger age differences and is a known risk fac-
tor for BRD (Maddox-Hyttel et al., 2006; Gulliksen
et al., 2009b). In contrast, the all-in/all-out grouping
system has been shown to reduce the BRD risk (Brscic
et al., 2012; Woolums et al., 2013). A recent study on
a limited number of farms in Flanders showed that the
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number of calves held in a group on a single drink-
ing point varied between fifteen and thirty (Janssens,
2015). None of these farms used a continuous system
and the animals were housed in pens with an automat,
starting at a mean age of ten days (Janssens, 2015). In
that study, age differences between the calves housed
on a single drinking point, ranged between 15 and 32
days. Next to exposure to those risk factors, a single
drinking nipple for all animals may facilitate pathogen
transmission between animals. However, this possible
transmission has not been investigated yet. Although
several disinfection systems have been applied in
practice, to date, no evidence of their efficacy is avail-
able yet. In a limited study, differences in the preva-
lence at nose and lung levels of Mannheimia haemo-
Iytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni and
Mycoplasma bovis could not be demonstrated in herds
with and without AMFs (Janssens, 2015).

It is clear that further research on the exact risk of
the automat itself and the role of the shared drinking
nipple in pathogen transmission is urgently required
in order to create an optimal situation for the use of
AMFs in farms, thus limiting respiratory health issues.

Diarrhea

Diarrhea is a common problem in neonatal calves
and often occurs in calves housed in pens with an
AMF. The disease is multifactorial and the most com-
mon pathogens are bovine rotavirus, bovine coronavi-
rus, enterotoxigenic Escherichia coli and Cryptospo-
ridium parvum (Torsein et al., 2011). Several risk fac-
tors for neonatal diarrhea have been identified, but up
till now, no direct association between housing calves
with an AMF and neonatal diarrhea has been reported.
However, in management systems, in which AMFs are
used, the calves are exposed to risk factors for diar-
rhea. Herd size (Klein-Jobstl et al., 2014; Frank and
Kaneene, 1993; Gulliksen et al., 2009a), group hous-
ing at young age (Barrington et al., 2002; Svensson
and Liberg, 2006; Svensson et al., 2006; Gulliksen et
al., 2009a) and substantial age differences between
calves housed together in one group (Barrington et
al., 2002; Svensson et al., 2006) increase the risk of
neonatal diarrhea. Diarrhea pathogens are transmit-
ted through the orofecal route, and the drinking point
possibly forms a single area of contamination both by
the nipple as by the unhygienic conditions, which are
created in this frequently used pen area.

On the other hand, AMFs may as well limit the risk
of nutritional diarrhea in young calves, since they as-
sure a constant and correct preparation of MR. More-
over, in systems with transponders, excessive milk
uptake may be avoided.

Tongue ulcerations

Tongue ulcerations are generally traumatic lesions
of variable size induced by the incisors and are usually
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situated on the ventral side. These tongue ulcers are
commonly associated with Fusobacterium necropho-
rum, which also causes necrotic stomatitis (McIntosh,
1938). In the literature, no studies have been found,
in which the prevalence of tongue ulcers in suckler
calves, calves with traditional bucket feeding and in
calves fed by an AMF are compared. However, in a
study by Sustronck et al. (2014), tongue ulcerations
have been suggested to occur more frequently in
calves fed with AMFs, in Flanders (Sustronck et al.
2014). Possibly, the Belgian blue breed, which is fre-
quently born with macroglossia due to its hypermu-
scularity, is more prone to develop traumatic ulcer-
ations when drinking from nipples. In the literature,
tongue ulcers in calves are underdocumented, and
besides age (most frequently between two weeks and
three months of age), no risk factors have been identi-
fied (Holliman, 2005). McIntosh (1938) showed that
pathogens related to tongue ulcers may be indirectly
transmitted between animals via materials. It might
hence be possible that these pathogens are efficiently
transmitted by allowing animals to suckle on the same
nipple. Up till now, no studies have provided enough
evidence to support an association between the use
of AMFs and the development of tongue ulcerations.

CONCLUSIONS

Although AMFs are increasingly used, clear evi-
dence of their economic benefits (increased ADG,
better weaning management and reduced labor time)
for the typical Belgian farm size and management is
not available. Especially in smaller farms, where labor
time is not a limiting factor, a careful economic con-
sideration should be made. Taking into account the
possible association of AMFs with calf disease, stud-
ies have only been performed for BRD and confirmed
an increased risk. However, since the use of AMFs in
farms is strongly related with several other risk fac-
tors, i.e. large groups, all-in/all-out, large age differ-
ences within the same group, group housing at young
age, it is difficult to clearly identify the risk associ-
ated with the AMF alone. A group size of less than ten
calves housed in a pen with a single drinking point, an
all-in/all-out grouping system and a minimum age at
introduction to the automat of three weeks may be re-
commended. To the authors’ knowledge, no scientific
evidence supporting the presumed association of diar-
rhea and tongue ulcers with AMFs is available so far.
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Radiographic and ultrasonographic evaluation of the esophagus in the horse

Radiografisch en echografisch onderzoek van de slokdarm bij het paard
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ABSTRACT

The purpose of this study was to describe the radiographic and ultrasonographic appearance
of the esophagus of ten healthy horses. Contrast radiography showed variations in the long-axis
shape of the esophagus at the thoracic inlet. Administration of a large volume contrast medium
by intubation showed stasis of contrast material for several minutes in two of the ten horses. The
wall thickness of the non-distended esophagus on ultrasound was 2.6 + 0.3 mm with significant
differences depending on the location. Distention of the esophagus by intubation or by a bolus
of water or concentrate resulted in a decrease in wall thickness and it facilitated measuring with
less variation. Stasis at the thoracic inlet was seen in five of the ten horses, when a water bolus
was administered. Ultrasonographic evaluation of 100g spontaneously swallowed commercial
concentrate was better than fluid (water bolus or 2.5mL/kg contrast medium) administration via
intubation to assess esophageal motility at the thoracic inlet. Stasis seen at the thoracic inlet after
bolus administration by intubation should not be regarded as an abnormal finding, and swal-
lowing, with the subsequent peristaltic wave, has a positive influence on the bolus passage time.

katrien.palmers@gmail.com

SAMENVATTING

In deze studie worden de radiografische en echografische bevindingen van de slokdarm bij tien ge-
zonde paarden beschreven. Bij contrastradiografie varieerde de vorm van de slokdarm over de lengteas
ter hoogte van de borstingang tussen de paarden. Twee van de tien paarden vertoonden stase van con-
trast ter hoogte van de borstingang gedurende meerdere minuten na de toediening van een groot volu-
me contrast met een slokdarmsonde. Op echografie was de wanddikte van de niet-uitgezette slokdarm
2.6 £ 0.3 mm met significante verschillen naar gelang de metingsplaats. Het dilateren van de slokdarm
met een sonde, een bolus water of krachtvoer, resulteerde in een dunnere wanddikte en vergemakke-
lijkte de meting met minder variatie. Na het opgieten van een bolus water was er stase te zien ter hoogte
van de borstingang bij vijf van de tien paarden. Het echografisch beoordelen van de slokdarmmotili-
teit ter hoogte van de borstingang leek het betrouwbaarst door de passage van een krachtvoerbolus te
evalueren. Stase ter hoogte van de borstingang veroorzaakt door het opgieten van een bolus vloeistof
is niet abnormaal en de peristaltische golf volgend op een slikbeweging heeft een positieve invloed op
de transittijd van een bolus.
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INTRODUCTION

Esophageal obstruction in horses is generally
caused by impaction of food material, due to too rapid
ingestion and poor mastication of food material or
due to ingestion of inappropriate material such as un-

soaked beet pulp (Hillyer, 1995; Feige et al., 2000).
These impactions most commonly occur in the skele-
tal muscle portion at the postpharyngeal area or at the
thoracic inlet (Hillyer, 1995; Jones and Blikslager,
2004). The diagnosis is usually made by the typical
clinical signs, such as bilateral alimentary nasal dis-
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charge and the presence of an obstruction at nasogas-
tric intubation. The condition can be easily confirmed
by endoscopy, which also allows identification of mu-
cosal damage after resolution of the obstruction (Hill-
yer, 1995; Feige et al., 2000; Jones and Blikslager,
2004).

Rarely, recurrent obstruction occurs due to an
underlying pathology, such as esophageal stricture,
esophageal diverticulum, mega-esophagus, esopha-
geal perforation/rupture, esophageal compression by
an external process, congenital/developmental esopha-
geal abnormalities or esophageal neoplasia (Hillyer,
1995; Broekman et al., 2002; Ploeg et al., 2014; Feige
et al., 2000; Jones and Blikslager, 2004).

In those cases, endoscopy and (contrast) radiography
should be performed. Only limited information on
contrast radiography in normal horses is available
(Butler et al., 2000; Greet, 1982; Greet and Whitwell,
1986; King et al., 1990), which can make the inter-
pretation of subtle changes, such as stasis or variation
in anatomic conformation, difficult. Ultrasonographic
examination allows the visualization of the cervical
part of the esophagus. Although basic descriptions
of ultrasound examination of the equine esophagus
are available, quantitative characterization is lacking
(Magri et al., 2014; Reef, 1998). Esophageal motility
has been evaluated by means of videofluoroscopy and
manometry. However, this usually occurred under ex-
perimental conditions to standardize the test (Greet,
1982; Stick et al., 1983; Greet and Whitwell, 1986;
Clark et al., 1987) or to evaluate the influence of drugs
on esophageal motility (Watson and Sullivan, 1991;
Meyer et al., 2000; Wooldridge et al., 2002).

The purpose of this study is to describe the radio-
graphic and ultrasonographic appearance of the nor-
mal esophagus with emphasis on the cervical part and
the thoracic inlet and to establish an easy-to-perform
screening test to evaluate the esophageal motility
when videofluoroscopy or manometry are not avail-
able.

MATERIALS AND METHODS

A cross-sectional study was conducted involving
ten healthy horses without history of esophageal dis-
ease. Animals were conveniently selected and were
part of the teaching heard of the Faculty of Veteri-
nary Medicine, Ghent University (mean age 13 years;
mean weight 556 kg; six mares and four geldings). All
horses were examined endoscopically to exclude visi-
ble structural abnormalities of the pharynx, larynx and
esophagus. The esophagus was examined by radio-
graphy and ultrasonography. All examinations were
done with at least three days in between the different
examinations to avoid interference of possibly altered
esophageal motility due to any of the procedures. The
experimental protocol of the present study was ap-
proved by the Research Ethics Committee of Ghent
University, Belgium (EC 2014/21).
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Radiography

All images were acquired using a computed radio-
graphy unit (AGFA CR30-Xm and CR12-X, Agfa
Healthcare, Belgium). The kVp and mAs ranged from
70 to 120 and 6.4 to 200, respectively, for the various
views. The source to image distance was kept con-
stant at 115 cm.

For each horse, four radiographic studies were
performed without sedation. All the studies were per-
formed on the same day and in the same chronologi-
cal order.

Radiographic examination (RX)1 consisted of five
native radiographic left-to-right views of the entire
esophagus: the cranial cervical esophagus (view 1),
the mid cervical esophagus (view 2), the caudal
cervical esophagus with the thoracic inlet (centered
5 cm dorsal to the scapulohumeral joint) (view 3), the
cranial thoracic esophagus dorsal to the heart (view 4)
and the caudodorsal lung field imaging the caudal
part of the thoracic esophagus entering the diaphragm
(view 5).

Radiographic examination RX2 was performed 5
to 10 seconds after swallowing 50 mL 100% barium
suspension (Micropaque suspension® Guerbet, Bel-
gium) administered with a 60mL syringe (Terumo
Europe, Leuven, Belgium). Subsequently, the entire
esophagus was radiographed from cranial (view 1)
towards caudal (view 5), as described in RX1. The
disappearance of the contrast medium was verified by
radiography before examination RX3 was performed.

In examination RX3, an esophageal tube (16 mm
diameter, 120 cm length) was inserted via the right
nostril and placed in the cranial esophagus. Subse-
quently, abolus of 2.5 mL/kg body weight 30% barium
was administered with a stomach pump (Equivet metal

stomach pump, Kruuse, Denmark) over 15 seconds.

The radiographs were centered at the thoracic inlet
(view 3) and the first radiograph was taken during the
last 5 seconds of bolus administration and then repeat-
edly every 1 to 2 minutes until the contrast medium
disappeared completely.

Examination RX4 consisted of the same protocol
as examination RX3, but this time, radiographs were
centered at the caudal thoracic part of the esophagus
(view 5).

During each examination, the anatomic position of
the esophagus and its long-axis shape were noted and
in RX3 and RX4, the time of disappearance of the
contrast medium was registered. This was defined in
agreement, by two observers as the time between the
radiograph during bolus administration and the first
radiograph, at which only traces of contrast medium
were seen in between the mucosal folds.

Ultrasound
For ultrasonography, the horses were restrained in

stocks without sedation. The left jugular groove was
clipped, cleaned with soap and alcohol, and water
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Figure 1. Sonogram of the esophagus from the caudal cer-
vical position, near the thoracic inlet. The esophagus is lo-
cated ventromedial to the left common carotid artery (C)
and dorsal to the trachea (T). The depth from the skin (d),
laterolateral width (w), dorsoventral height (h) and sur-
face area (a) are indicated. This sonogram was obtained
with a 7.5 MHz linear transducer at displayed depth of 7
cm. The right side of the image is dorsal.

Figure 2. Sonogram of the mid cervical esophagus show-
ing the difference in wall thickness depending on the mea-
surement site. The smallest wall thickness in the near field
(*) was always used to assess the esophageal wall. The
esophagus is located dorsolateral to the trachea (T) and
ventral to the left carotid artery (C). This sonogram was
obtained with a 7.5 MHz linear transducer at displayed
depth of 7 cm. The right side of the image is dorsal. (C:
left common carotid artery; T: trachea).
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soluble coupling gel was applied. At three standard-
ized locations, transverse images of the esophagus
were made using a 7.5 MHz linear array transducer
(MyLab 30 VET gold, Esaote, Italy) located at the
jugular groove and perpendicular to the long-axis of
the neck. The sonographic appearance of the cervi-
cal part of the esophagus and its anatomic relation
to the trachea and the left common carotid artery
were recorded. The first position was 10 cm caudal
to the mandible, the second one was as close as pos-
sible to the thoracic inlet and the third position was
in the middle of the neck halfway in between the first
and second position. A minimum of three ultrasono-
graphic cineloops of 10 seconds were obtained at each
site. Images were stored digitally for later analysis
(Osirix DICOM Imaging software Pixmeo, Switzer-
land). Measurements were performed on a still frame.

In every horse, four ultrasonographic examina-
tions were performed in the following order.

Ultrasonographic examination (US)1 consisted
of native images on the three standardized locations.
Measurements of the esophagus consisted of depth
from the skin, surface area, laterolateral width, dorso-
ventral height and wall thickness (Figure 1). The wall
thickness was measured from the start of the muscula-
ris (hypoechoic layer) to the mucosal surface (hyper-
echoic luminal-mucosal interface). The smallest wall
thickness was chosen on the side of the esophagus in
the near field of the transducer (Figure 2). Care was
taken to avoid measurements of the wall where it was
compressed by the common carotid artery.

In examination US2, a stomach tube (Portex
16mm) was placed in the cranial esophagus 10 cm
caudal to the mandible. The tube was prefilled with
water to avoid passage of air during recording. There-
after, a 250 mL bolus of water was administered with
a funnel, held at a height of 2.3 m to approximate the
same gravitational pressure for every bolus. This was
repeated five times: three cineloops were recorded at
the thoracic inlet and two cineloops were recorded at
the mid cervical region. Before a new bolus was ad-
ministered, it was verified by means of ultrasound that
all the water from the previous bolus had disappeared.
The duration of the bolus passage was recorded from
the moment of opening of the esophagus at the site of
recording by the bolus until complete disappearance
of all water. The esophageal wall thickness was mea-
sured during maximal distention. Attention was paid
to swallowing movements to determine any possible
influence on the bolus passage time.

Subsequently, in examination US3, the tube was
advanced into the stomach. Similarly, the esophageal
wall thickness was measured and its anatomic relation
to the trachea and the left common carotid artery was
recorded at the three standardized locations.

Examination US4 was performed at least 24 hours
after examination US3. In this examination, the horses
were fed 100g of commercial concentrate food, con-
sisting of a mixture of pelleted grain and corn flakes
to evaluate the bolus passage after active swallowing.
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For every horse, three cineloops were made at the
level of the thoracic inlet and the duration of the bolus
passage was recorded from the moment of opening
of the esophagus at the site of recording by the bolus
until complete disappearance of the bolus. The esopha-
geal wall thickness was measured during maximal
distention.

Statistical analyses

The unit of analysis was the single measurement
within a horse. All outcome variables were checked
for a normal distribution. To determine the effect of
location (cranial, middle or caudal) on the depth of the
esophagus, diameter (laterolateral and dorsoventral),
and the wall thickness with and without stomach tube
placement, a linear mixed regression model (maxi-
mum likelihood) was built (PROC MIXED). In each
model, ‘horse’ was added as a random effect to ac-
count for clustering of measurements within a horse.
Posthoc pairwise comparisons were performed using
Bonferroni corrections. To determine the effect of
the tube placement and bolus administration on wall
thickness, a linear mixed model with ‘horse’ as a ran-
dom factor and ‘tube placement’ added as a repeated
effect was built (PROC MIXED). The significance
was set at P<0.05. All analyses were done in SAS 9.4
(SAS Institute, Cary, NC).

RESULTS
Radiography

On the native views of examination RX1, the
esophagus was difficult to differentiate from the sur-
rounding tissue.

The administration of 50 mL barium administered
with a 60mL syringe (Terumo Europe, Leuven, Bel-
gium) in examination RX2 enabled the visualization
of the complete course of the esophagus, accentuating
the mucosal lining. In all horses, it was located dorsal
to the trachea in the cranial to mid cervical part, ven-
tral to the trachea in the caudal cervical part and again
dorsal to the trachea in the cranial part of the thorax
(superimposed by the scapula). No accumulation of
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Figure 3. Laterolateral radiograph of the thoracic inlet
after administration of 50 mL 100% barium. The mu-
cosal lining is accentuated by barium (arrowheads). In
horse 7, the esophagus has a U shaped deviation (arrow).

Figure 4. Laterolateral radiograph of the thoracic inlet
during bolus administration of 2.5 mL/kg 30% barium
given by intubation. A dorsal filling defect (arrow) was
seen in the esophagus (arrowhead) of horse 5.

contrast material was noted on any of the views and
the contrast medium remained sufficiently visible to
take the five views of the esophagus in 10 minutes.
A variation in the long-axis shape of the esophagus

Table 1. Ultrasonographic measurements (mean + standard deviation) of the cranial, mid and caudal cervical esopha-

gus (examination US 1).

Measurement Cranial Mid Caudal

Depth (cm) 2.37+0.48 2.02+0.34 2.00+0.41
Laterolateral width (cm) 1.70 £ 0.74 1.29 +£0.26 1.50 +0.28
Dorsoventral height (cm) 1.66 +0.37 1.62 +0.40 1.72 £0.37
Surface area (cm?) 2.32+0.97 1.74 £ 0.54 2.09 +0.57
Wall non-distended (cm) 0.28 + 0.07 0.26 £ 0.07 0.23 +0.04
Wall with tube (cm) 0.20 + 0.07 0.17 £ 0.03 0.14 +0.03
Wall water bolus (cm) 0.20 £ 0.03 0.20 +0.03
Wall concentrate bolus (cm) 0.14 £ 0.02
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Figure 5. Sonogram of the caudal cervical esophagus
(arrows). In this horse, the esophagus was located me-
dial to the common carotid artery (C) and dorsal to the
trachea (T). This sonogram was obtained with a 7.5
MHz linear transducer at displayed depth of 6 cm. The
right side of the image is dorsal. (T: trachea).

Figure 6. Sonogram of the caudal cervical esophagus
taken after intubation. In this horse, the esophagus was
located dorsal to the common carotid artery (C). Intu-
bation facilitated wall measurement and made it less
variable. This sonogram was obtained with a 7.5 MHz
linear transducer at displayed depth of 6 cm. The right
side of the image is dorsal. (T: trachea).
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at the thoracic inlet was seen (Table 2). In the caudal
cervical region, immediately cranial to the scapula,
the esophagus was U-shaped in five of the horses
(horses 1, 2, 4, 5, 7), V-shaped in three of the horses
(horses 6, 8, 10) and straight (horizontal) in the two
remaining horses (horses 3, 9) (Figure 3).

On the radiographs (view 3) taken during disten-
tion with barium in examination RX3, the esopha-
gus straightened out in six horses (horses 1, 3, 4, 6,
7, 9) and showed a small dorsal filling defect in four
horses (horses 2, 5, 8, 10) (Figure 4). The mean time
to complete contrast passage was 3.8 minutes (range
1-15 minutes) at the thoracic inlet in examination
RX3. In eight of ten horses, the contrast medium
had dis-appeared in less than 2.5 minutes. In horse
6 and horse 8, the duration was 15 minutes and 8.5
minutes, res-pectively (Table 2). In examination RX4,
the mean time to complete contrast passage was 1.7
minutes (range 1-6 minutes) at the thoracic part of the
esophagus (view 5), and in 9 of 10 horses, the contrast
medium had disappeared in less than 2 minutes. In
horse 6, there was also stasis of contrast medium seen
in the thoracic esophageal part (6 minutes).

None of the horses showed signs of discomfort
related to the administration of the contrast medium.

Ultrasound
Anatomic topography

On the native views of examination USI1, the
esophagus appeared as a hypoechoic polygonal
shaped structure with an echogenic center and hypo-
echoic outer layer. The depth of the esophagus ranged
from 1.3 cm to 3.5 cm measured from the skin on the
left lateral side of the neck. The cranial part of the
esophagus was located significantly deeper (2.37 +
0.48 cm) than the mid (2.02 £ 0.34 c¢cm) or caudal part
(2.00 +0.41 c¢cm) (P<0.05) (Table 1).

In all of the horses, the course of the cranial part
of the esophagus was similar: just caudal to the man-
dible, the esophagus was located in the sagittal plane,
dorsal to the trachea and medial to the left common
carotid artery. More caudally, at the most cranial stan-
dardized location, the esophagus was located more
lateral towards the left side. In six of the ten horses,
the esophagus was located dorsolateral to the trachea
and ventromedial to the carotid artery and in four of
the ten horses, it was located dorsolateral to the tra-
chea and medial to the carotid artery. In the mid cervi-
cal region, the esophagus was located dorsolateral to
the trachea and ventral to the left carotid artery in all
horses (Figure 2). At the level of the thoracic inlet, the
esophagus was positioned dorsolateral to the trachea
and ventromedial (n=3) (Figure 1), medial (Figure 5)
(n=1), dorsomedial (n=4) or dorsal (n=2) to the left
common carotid artery.

In some of the horses, the anatomic relation to the
left carotid artery changed after intubation (examina-
tion US3), whereby it became located medial, dorso-
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Table 2. Descriptions of the esophageal shape and measurements of the esophageal motility of the ten horses

included in the study.
Radiography Ultrasonography
Shape Time contrast Duration Duration
disappearance water bolus food bolus
N° Breed Sex Age Weigh 50mL 2.5mL/kg Thoracic ~ Thorax Mid- Thoracic ~ Thoracic
barium barium Inlet (min) (min)  Cervical(s) Inlet (s) Inlet (s)
1 WB M 14 557  U-shaped  Straight 2 1.5 12 10 1
2 Trot G 12 555 U-shaped Indendation 2.5 1 17 85 1.2
3 WB M 14 545 Straight Straight 1.3 1 15 11 1.3
4 WB M 15 660  U-shaped  Straight 2 1 7 56 1.2
5 WB M 13 525  U-shaped Indendation 1 1 10 9.5 1
6 Trot M 13 535 V-shaped  Straight 15 6 20 40 1.2
7 WB G 13 628  U-shaped  Straight 2 1 8.5 12 5.75
8§ WB M 13 555 V-shaped Indendation 8.5 1 17.5 67 1
9 Trot G 7 535 Straight Straight 1 2 11 10 1
10 WB G 12 555 V-shaped Indendation 2.5 1.25 11 31 1.2

WB= Warmblood; Trot: Trotter; M= Mare; G=Gelding

medial or dorsal to the left carotid artery (Figure 6).
The same change in location was often briefly seen
during a peristaltic wave after a swallowing move-
ment.

Wall thickness

In most of the present cases, only the left lateral
esophageal wall could be clearly visualized due to
hyperechoic content (air) in the lumen of the esophagus
causing acoustic shadowing. On the native images
(examination US1), the mean wall thickness was 0.28
+0.07 cm, 0.26 + 0.07 cm, 0.23 + 0.04 cm at the cra-
nial, mid and caudal cervical location, respectively.
The wall thickness decreased gradually from cranial
to caudal with a significant difference between the
cranial and caudal location (p<0.05).

At maximum distention during water bolus ad-
ministration (examination US2), the mean wall thick-
ness was 0.20 = 0.03 cm and 0.20 + 0.03 cm at the
middle and caudal location, respectively. The mean
wall thickness measured with the stomach tube in the
esophagus (examination US3) was 0.20 + 0.07 cm,
0.17 £ 0.03 cm and 0.14 + 0.03 c¢m at the three stan-
dardized locations (Figure 6), respectively, with again
a significant difference between the cranial and caudal
location (p<0.05). At maximum distention after swal-
lowing a bolus of concentrates (examination US4),
the mean wall thickness was 0.14 + 0.02 cm at the
caudal location (Table 1).

The coefficient of variation of measurements was
smaller (10%) in the recordings with intubation than in
the native recordings (15%), which indicates a better
repeatability of the measurements after intubation.

Distention by intubation, water or concentrate
bolus passage was a statistically significant factor
(p<0.05) affecting esophageal wall thickness. The

wall of the esophagus was thinnest when distended by
intubation or a bolus of concentrate. The wall distend-
ed by a bolus of water, was less thin than by intuba-
tion or concentrate but thinner than the not distended
esophagus (p<0.05).

Surface area, laterolateral width and dorsoventral
height

The surface area could only be measured on the
native views (examination US1), since the stomach
tube, water and food bolus caused too much acoustic
shadowing to visualize the medial part of the esopha-
gus. Even in examination US1, several attempts were
necessary to see the full circumference of the esopha-
gus, and in some cases, a virtual line had to be drawn
in the far field to complete the full circumference of
the esophagus. The mean surface area was 2.32 +
0.97 cm?, 1.74 £ 0.54 cm? and 2.09 £ 0.57 ¢cm? at the
cranial, mid and caudal cervical location, respective-
ly. The laterolateral width was 1.70 + 0.74 cm, 1.29
+ 0.26 cm and 1.50 + 0.28 cm and the dorsoventral
height 1.66 + 0.37 cm, 1.62 + 0.40 cm and 1.72 +
0.37 cm at the three standardized locations, respec-
tively (Tablel). Cranially, the esophagus appeared
more oval-shaped with a laterolateral width signifi-
cantly larger than at the other positions (p<0.05). The
surface of the esophagus was significantly smaller at
the mid cervical part than at the cranial and caudal
cervical part (p<0.05).

Bolus passage time

In examination US2, the bolus passage time in the
mid cervical region was similar in all of the ten horses
(mean: 13 = 4 seconds) and significant stasis of water
was never seen (Table 2). At the level of the thoracic
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inlet however, there was significant stasis of water in
five out of ten horses (horses 2, 4, 6, 8 and 10), caus-
ing an increased mean passage time of 28 + 21 sec-
onds (range 7-122 seconds). In the horses where no
stasis was noted, the mean was 11 + 1 seconds (range
7-14 seconds). In 13 of thirty bolus administrations,
water stasis disappeared immediately after a swal-
lowing movement and a subsequent peristaltic wave
(Table 2).

In examination US4, the mean bolus passage time
was 1.6 = 1.6 seconds. In all but one horse (horse 7),
the bolus passed in less than 1.5 seconds. In this horse
(horse 7), stasis was seen at the thoracic inlet. There-
fore, more boluses were administered and the horse
showed stasis in three of ten swallowed boluses. The
stasis disappeared after a second swallowing move-
ment at 15 seconds, 7 seconds and 28 seconds.

DISCUSSION

Contrast radiography has been described as an aid in
diagnosing diverticula, strictures, mega-esophagus or
motility disorders. In the literature, limited informa-
tion is available on the normal equine esophagogram
and different techniques have been used (Butler et al.,
2000; Tillotson et al., 2010; Swain et al., 2004; Prut-
ton et al., 2015; Broekman et al., 2002; Greet, 1982;
Greet and Whitwell, 1986).

In the present study, the oral administration of 50
mL barium suspension (examination RX2) allowed
visualization of the esophagus over its entire length
with accentuation of the mucosal folds. A variation in
the long-axis shape (U-shaped, V-shaped or straight)
of the esophagus was seen at the thoracic inlet. The
present study did not allow assessing if shape varia-
tions occurred in the same horse over time.

The usage of bigger volumes of barium (2.5 mL/
kg 30% barium) in examination RX3 and examination
RX4 allowed full distention of the esophagus when
the radiographs were taken during bolus admini-
stration, which might be helpful in the diagnosis of
mild strictures. The disadvantage of this technique
is that two boluses had to be administered to visu-
alize the entire esophagus, which adds up to a large
volume of barium administered. None of the horses
showed signs of discomfort after examination. A pos-
sible alternative would be the use of a small amount of
barium and insufflation of air to cause the required
distention. Such double contrast esophagogram would
also be safer in case of regurgitation and aspiration
(Butler et al., 2000).

Greet (1982) described the presence of dorsal fill-
ing defects at the level of the thoracic inlet in three
horses that showed significant stasis of contrast me-
dium at the thoracic inlet after orally administered
barium. In the present study, the same dorsal filling
defects were seen at the thoracic inlet in four horses
after the administration of 2.5 mL/kg 30% barium
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(Figure 4). This is probably a normal finding of a dis-
tended esophagus. The indentation is possibly caused
by a mucosal fold (Greet, 1982) and it might be re-
lated to a change of the esophagus from a ventral di-
rection to a dorsal direction.

The administration of 2.5 mL/kg 30% barium
didn’t seem to be a trustworthy way to evaluate
esophageal motility, since there was stasis and dila-
tion of the esophagus at the thoracic inlet in several of
the horses, and the time of contrast medium clearance
varied between horses. The mean time of contrast me-
dium disappearance at the level of the thoracic inlet is
longer than at the thoracic level. This difference might
have been underestimated due to the study design, be-
cause the first radiograph after bolus administration
was taken after approximately one minute. In eight
out of ten horses, the contrast medium had already
disappeared completely in the thoracic part when the
first radiograph was taken, while at the level of the
thoracic inlet, this was only in two out of ten horses.
The contrast medium passage time in horse 6 was
much longer, both at the thoracic inlet (15 minutes)
and at the thoracic part (6 minutes). In some of the
horses, additional stasis of contrast medium was seen
cranial to the cardiac silhouette, but since the penetra-
tion of the radiation at this level was not sufficiently
constant on every radiograph, this was not included
in the study.

Ultrasonography of the esophagus is an easy-to-
perform and non-invasive examination that can be
of potential value in esophageal disease. It has been
described as an aid in diagnosing esophageal obstruc-
tions, esophageal tears, diverticula, esophagitis or an
esophageal inclusion cyst (Reef, 1998; Magri et al.,
2014; Kruger and Davis, 2013; Prutton et al. 2015;
Whelchel et al., 2010; Woodfort et al., 2010). As in
human medicine, the oral administration of an ultra-
sound contrast agent, outlining the esophageal muco-
sa, could be of additional value to avoid necessitating
the radiation of a barium esophagogram (Cui et al.,
2015).

The present study confirms that the esophagus is
located in the sagittal plane in the cranial part of the
neck and that it is located left of the trachea in the
middle and caudal thirds of the neck. The location of
the esophagus to the right of the trachea, as described
in the literature (Magri et al., 2014; Reef, 1998), was
not seen in any of the horses.

Reef (1998) described the esophagus as a tubular
structure with a 3 to 4 mm thick wall. In the present
study, the average wall thickness of the non-distended
esophagus was 2.6 £ 0.3 mm, and significant differ-
ences were seen depending on the location. A larger
population should be evaluated to determine exact
reference values. Measurements of the wall of the
non-distended esophagus showed the greatest varia-
bility, and it was difficult to measure at a consistent
location along the esophageal wall (Figure 2). Addi-
tionally, the wall thickness of the distended esophagus
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was also measured, because it mimics the situation of
a distended esophagus in diseased state, such as dur-
ing an obstruction or with a diverticulum. Distention
due to intubation or due to a water or concentrate bo-
lus resulted in a decrease in wall thickness, and it fa-
cilitated measuring with less variation.

Judging esophageal motility with a bolus of wa-
ter administered by intubation did not prove to be a
valuable test. Although intubation allowed the ad-
ministration of a standardized amount, the time of
bolus administration differed between horses due to
a difference in flow through the esophagus. At the
mid cervical level, no stasis was seen, since the bo-
lus seemed to travel down easily by means of gravity.
At the thoracic inlet however, there was an important
variation in the bolus passage time and it was clear
that this passage time was greatly influenced by the
occurrence of a swallowing action and subsequent
peristaltic wave. These findings could also explain
the prolonged presence of barium at the thoracic inlet
seen during radiographic examination, when no atten-
tion was paid to swallowing movements. Even though
a horse doesn’t swallow a standardized amount of
food, the administration of spontaneously swallowed
concentrate seemed to be the most reliable way to
assess the motility of the esophagus at the level of
the thoracic inlet. The delayed passage of all three
boluses (barium, water and contrast) was not consis-
tently found in the same horses, which suggests that
motility might be variable within a horse or that the
different tests might produce different results. Video
fluoroscopy probably remains a superior method to
evaluate esophageal motility, since one bolus can be
followed over the entire length of the esophagus, also
in the thoracic part (Greet, 1982; Greet and Whit-
well, 1986). Greet (1982) demonstrated with the use
of an image intensifier that a bolus of 60 mL barium
suspension should pass to the stomach in four to ten
seconds. The disadvantage however is the complexity
of the procedure, the availability of the technique and
mainly the increased radiation exposure to patient and
radiographers.

Limitations of this study include the small number
of horses and the lack of fluoroscopic evaluation as a
golden standard. In addition, the registration of swal-
lowing movements during radiographic examination
could have altered the interpretation of the results.

CONCLUSION

In this study, more insight into the radiographic
and ultrasonographic evaluation of the normal esopha-
gus is provided. Stasis seen at the thoracic inlet after
bolus administration by intubation should not be re-
garded as an abnormal finding and swallowing has a
large influence on the bolus passage time.
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Uit het verleden

DIEREN ALS DRAGERS VAN CULTUUR

De Cleene, M., De Keersmaeker, J.P., Compendium van Dieren als dragers van Cultuur.
Deel 1. Zoogdieren, pp. 1047, €95; Deel 2. Vogels, pp. 816, €85; Deel 3. Vissen, reptielen,
amfibieén, ongewervelden, fabeldieren, pp. 776, €85. De drie delen samen in cassette: €249.

Uitgegeven door Mens & Cultuur, Gent.

Na het Compendium van rituele planten in Europa (1337 pagina’s) voltooide Marcel De
Cleene met coauteur Jean Pierre de Keersmaeker een nog imposanter werk: drie forse boekdelen
met een onvoorstelbaar grote hoeveelheid degelijke informatie over het dier in onze cultuur.

Zelfs in tijden van Google en Wikipedia is dit niet te missen voor wie het zich kan
permitteren (of laten cadeau doen). De consistente benadering van het onderwerp in zoveel
verschillende diersoorten biedt onschatbare voordelen. Wat komt er immers niet allemaal aan
bod: cultus, symboliek, volksgeloof, volksgebruiken en volksgeneeskunde, legenden, magie,
psychologie, biologische en taalkundige weetjes en niet te vergeten kunst. Dit niet enkel voor
wat betreft inheemse dieren, maar ook voor de meest tot de verbeelding sprekende uitheemse
dieren, tot en met fabeldieren. Volkskunde toegepast op dieren: voor ons ontlenen de dieren hun
waarde immers — anthropocentrisch als we zijn — aan ons eigen persoontje behorend tot een in
recordtempo maatschappelijk bijzonder complex ge€volueerde zoogdiersoort Homo sapiens.

Voor wie het zich niet kan voorstellen hoe de onderwerpen behandeld en gepresenteerd
worden, geven we een willekeurig voorbeeld: eekhoorns. Na een ultrakorte presentatie van de
familie met 280 soorten, waarvan 11 in Europa, komt als eerste aan bod de eekhoorn in rituelen,
mythologie en devotie bij de Germanen, heel kort bij de Kelten en bij de bewoners van Midden-
Amerika en het Verre Oosten. Volgen: de eekhoorn als symbool van zowel deugdzaamheid als
zonde (zelfs van de duivel), van gulzigheid, van gierigheid en van goddelijke voorzienigheid; de
eekhoorn in de kunst en als embleem, in de magische wereld, in volksgeloof'en volksgeneeskunde.
Het hoofdstukje sluit af met een eekhoorntjesdroom en een weetje over de Noord-Amerikaanse
Grijze Eekhoorn die in Europa de inheemse Rode Eekhoorn verdringt.

Luc Devriese
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Mandibulair samengesteld odontoom bij een jonge bordercollie

Mandibular compound odontoma in a young Border collie
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S AMENVATTING

Een vrouwelijke bordercollie van vier maanden oud werd aangeboden met een harde zwelling
ter hoogte van de linkeronderkaaktak. De belangrijkste differentiaaldiagnose voor dit type
letsel bij een jonge hond omvat een dentigene cyste, een papillair squameus celcarcinoom of een
odontoom. Om tot een diagnose te komen werden intra-orale radiografische opnamen gemaakt
en werd er een biopt genomen. Histopathologisch onderzoek wees uit dat het een samengesteld
odontoom (“compound odontoma”) betrof en de hond werd hiervoor chirurgisch behandeld. De
postoperatieve heling verliep vlot en er werden geen tekenen van recidief waargenomen bij de
radiografische controle drie maanden later.

boerjan.flore@gmail.com

ABSTRACT

A four-month-old, female Border collie was presented with a firm swelling of the left mandibular
body. The most important differential diagnosis for this type of lesion in a young dog consists of a
dentigerous cyst, a papillary squamous cell carcinoma or an odontoma. Intra-oral radiographs were
taken and a biopsy was performed to reach a diagnosis. Histopathologic examination revealed a
compound ondontoma and the dog was surgically treated. Follow-up showed uneventful healing of the
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wound and no signs of recurrence were visible on the three-month postoperative radiographs.

INLEIDING

Hoewel odontomen geklasseerd worden onder de
noemer odontogene tumoren, kunnen ze niet aanzien
worden als echte neoplasieén. Het zijn namelijk ha-
martomen of tumorachtige letsels, ontstaan uit de ab-
normale ontwikkeling van een tand en samengesteld
uit de verschillende weefsels waaruit een normale
tand is opgebouwd, met name dentine, email, cement
en tandpulpa of de precursor van de tandpulpa, de
dentale papil. Het zijn benigne letsels die niet meta-
staseren en het vaakst gediagnosticeerd worden bij
jonge dieren van 6 tot 18 maanden oud. Ze kunnen
voorkomen in associatie met een niet-doorgebroken
permanente tand, een dentigene cyste of een normale
permanente tand (Walsh et al., 1987; Gardner et al.,
1992; Kramer et al., 1992; Poulet et al., 1992; Cham-
berlain en Lommer, 2012; Bannon, 2013).

Over het algemeen zijn tumoren van odontogene
oorsprong zeldzaam bij huisdieren, maar van alle
huisdieren werden ze reeds het vaakst beschreven bij
de hond (Walsh et al., 1987; Gardner, 1992; Poulet

et al., 1992). Een retrospectieve studie bij honden tot
de leeftijd van 12 maanden heeft uitgewezen dat tu-
moren van de mondholte 10% van alle tumoren bij
jonge honden (< 1 jaar) omvatten waarvan de meer-
derheid (70%) goedaardig bleek te zijn. Tumoren van
odontogene oorsprong maakten daarbij 38% uit van
alle orale tumoren. De helft daarvan werd geclassi-
ficeerd als fibromateuze epulis van het parodontale
ligament (of perifeer odontogeen fibroom), gevolgd
door niet-gespecificeerde epulis/odontogene tumoren
(24%), het acanthomateuze ameloblastoom (14%),
het ameloblastoom (7%) en ten slotte het odontoom
(5%) (Schmidt et al., 2010). Deze bevindingen komen
in grote lijnen overeen met andere prevalentiestudies
waaruit blijkt dat het perifere odontogene fibroom en
het acanthomateuze ameloblastoom de meest voorko-
mende odontogene tumoren zijn bij de hond, onafhan-
kelijk van de leeftijd (Verstraete et al., 1992; Boehm
et al., 2011; Fiani et al., 2011). Er werden tot nu toe
nog geen studies uitgevoerd die een mogelijke raspre-
dispositie voor odontomen aantonen.

Odontogene tumoren kunnen zich voordoen als
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epulis en moeten daarom gedifferenticerd worden van
andere epuliden, zoals niet-neoplastische, reactieve
letsels en niet-odontogene tumoren. De definitieve
diagnose van een dergelijk letsel kan slechts gesteld
worden aan de hand van histopathologisch onderzoek
(Verhaert, 2010; Chamberlain en Lommer, 2012). In
de onderstaande casus worden de verschillende stap-
pen beschreven in de diagnosestelling en de behande-
ling van een samengesteld odontoom ter hoogte van
de onderkaaktak bij een jonge hond.

CASUISTIEK

Een vrouwelijke, intacte bordercollie werd op vier
maanden leeftijd aangeboden bij de dierenarts met een
zwelling ter hoogte van de linkeronderkaak. Het letsel
werd door de eigenaar opgemerkt terwijl de pup aan
het kauwen was op een beentje. De puppy was speels,
at normaal en vertoonde geen tekenen van pijn bij het
kauwen. Het gezwel werd op dat moment omschreven
als een olijfgrote, harde verdikking, uitpuilend naar
linguaal en buccaal rond de maaltanden.

In een tweedelijnsdierenartsenpraktijk voor tand-
heelkunde werd bij inspectie van de mondholte een
expansie van het corticale bot van de linkeronderkaak
vastgesteld. De zwelling reikte van mesiaal van de
derde melkpremolaar (p3) tot distaal van de vierde
melkpremolaar (p4), zowel linguaal als buccaal uit-
puilend (Figuur 1). Lokaal, net distaal van p4, leek het
bot bij palpatie volledig verdwenen te zijn. De snij-
tanden waren op dat moment aan het wisselen en p4
was mobiel.

Er werden radiografische opnamen van de on-
derkaak van de hond gemaakt onder algemene an-
esthesie. Anesthesie werd bekomen door de hond te
premediceren door middel van een intramusculaire
injectic met 0,02 mg/kg acepromazine (Placivet®,
Kela Laboratoria N.V., Hoogstraten, Belgi€) en 0,13
mg/kg methadon (Comfortan®, Eurovet Animal
Health B.V., Bladel, Nederland). Daarna volgde een
intraveneuze injectie met 0,28 mg/kg diazepam (Va-
lium®, Roche N.V., Brussel, Belgi€) en vond induc-
tie van de anesthesie plaats met propofol (Propovet
Multidose®, Abbott Laboratories Ltd, Maidenhead,
Berkshire, Verenigd Koninkrijk) op effect. De anes-
thesie werd onderhouden door middel van isofluraan
2% (Iso-Vet®, Piramal Healthcare UK Ltd, Morpeth,
Northumberland, Verenigd Koninkrijk).

De radiografie€n toonden een cysteus letsel gevuld
met licht gemineraliseerde structuren. Er waren geen
duidelijke tandachtige structuurtjes of zogenaamde
“denticles” herkenbaar. Door de massa werden p3
en p4 naar dorsaal en de ontwikkelende permanente
derde en vierde premolaar (P3 en P4) naar ventraal
weggedrukt. Het corticale bot was uitgedund maar
niet volledig doorbroken (Figuur 2).

Vervolgens werden twee punchbiopten van 5 mm
diameter genomen aan de buccale zijde, één centraal
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Figuur 1. Zwelling ter hoogte van de linkeronderkaak-
tak bij een bordercollie van vier maanden oud, die reikt
van mesiaal van de derde melkpremolaar (p3) tot dis-
taal van de vierde melkpremolaar (p4) en zowel naar
linguaal als buccaal uitpuilt. P1: permanente eerste pre-
molaar; p2: tweede melkpremolaar; de pijlen duiden de
contouren van het letsel aan.
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Figuur 2. Intraorale, radiografische opname van de on-
derkaak aan de hand van de techniek van de bissectrice.
De linkerkaaktak bevat een cysteus letsel dat gevuld is
met licht gemineraliseerde structuren. De massa drukt
de derde (p3) en vierde melkpremolaar (p4) naar dor-
saal en de derde (P3) en vierde permanente premolaar
(P4) naar ventraal.

Figuur 3. Biopt van de massa met “denticles” die zicht-
baar zijn als kleine witte puntjes.
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Figuur 4. Histologische overzichtsopname van het sa-
mengestelde odontoom, opgebouwd uit tandachtige
structuren. Centraal is een tandpapilachtige structuur
waarneembaar. Vierkant: detail Figuur 5. (HE-kleu-
ring).

van een periostelevator.

in het letsel en een tweede ter hoogte van de distale
rand. Voorafgaand hieraan werd de hond subcutaan
geinjecteerd met 0,2 mg/kg meloxicam (Loxicom
inj®, Norbrook Laboratories Ltd, Newry, Co. Down,
Verenigd Koninkrijk). Het ontstane defect in de
gingiva werd gehecht met poliglecaprone (Monocryl
5/0®, Johnson&Johnson/Ethicon, Diegem, Belgi€).
Omdat macroscopisch kleine tandachtige structuurtjes
zichtbaar waren in de biopten, rees het vermoeden van
een samengesteld odontoom (Figuur 3). Beide weef-
selfragmenten werden gefixeerd in 10% formaldehy-
de waarna ze ontkalkt werden in een Sakura TDE™
30 Decalcifier System (Sarkura, Leiden, Neder-
land) en daarna routinematig verwerkt tot hema-
toxyline-eosine (HE) gekleurde coupes.

De weefselfragmentjes hadden een maximale af-
meting van 5x5x2 mm. Microscopisch bleek het weef-
sel te bestaan uit een tumorale massa, opgebouwd uit
enerzijds brede banden celrijk myxoid stroma, lijkend
op weefsel van de tandpapil, afgelijnd door een band
van licht pleomorf kubisch odontogeen epitheel. Aan-
sluitend vond men talrijke onregelmatige tandachtige
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Figuur S. Histologische detailopname (cf. Figuur 4) van

de tandpapilachtige structuur in de het samengestelde
odontoom (HE-kleuring).

Figuur 7. Uitgelepeld odontoom met “denticles” zicht-
baar als kleine witte puntjes.

structuren bestaande uit dentine afgelijnd door amelo-
blasten en centraal een gering aantal odontoblasten en
mucineus materiaal. De tandachtige structuren waren
omgeven door een celrijk stroma met talrijke nestjes
van odontogeen epitheel die centraal amorf hyalien
materiaal omgaven. Mitosen waren zeldzaam. De
conclusie van het histopathologisch onderzoek luid-
de dat het een massa betrof, bestaande uit primitieve
tandstructuren passend bij een samengesteld odon-
toom (Figuur 4 en 5).

Chirurgische enucleatie van het odontoom werd
geadviseerd. Dit vond een week na de bioptname
plaats. De hond werd onder anesthesie gebracht via
hetzelfde protocol als bij het maken van de radiogra-
fische opnamen. De hond kreeg ook 0,2 mg/kg me-
loxicam en 0,1 mg/kg amoxicilline-clavulaanzuur
(Synulox RTU®, Zoetis Belgium N.V., Louvain-la-
Neuve, Belgié), beide via subcutane injectie toege-
diend. Preoperatief werd opnieuw een radiografische
opname gemaakt waarop een toegenomen mineralisa-
tie gezien werd. Bij het begin van de chirurgie werd
eerst een gingivomucoperiostale flapincisie gemaakt
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Figuur 8. Linker lateraal aanzicht van het defect dat
ontstaan is bij het verwijderen van de massa. De tweede
permanente premolaar (P2) is nog aanwezig.
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Figuur 10. Overzichtsfoto van de weefsels die verwij-
derd werden: massa met “denticles” (zichtbaar als witte
stipjes), botflap, tweede (p2), derde (p3) en vierde melk-
premolaar (p4).

enkele millimeters boven de mucogingivale lijn van
distaal van de tweede melkpremolaar (p2) tot distaal
van de vierde melkpremolaar (p4). Vervolgens werd
een botvenster gemaakt waarna de gingivale incisie
en het botvenster verder verlengd werden naar dor-
saal ter hoogte van de melkkiezen. Die laatste werden
samen met het omgevende bot verwijderd. Met be-
hulp van een grote periostelevator werd vervolgens
het odontoom uitgelepeld, waarbij de tandkiemen van
de permanente derde (P3) en vierde (P4) premolaar
mee verwijderd werden tot aan de distale rand van het
gezwel, net mesiaal van de kroon van de permanente
eerste molaar (M1) (Figuur 6 en 7). Daarna werd een
intraoperatieve radiografie genomen. Die wees uit dat
er nog twee kleine stukjes verdacht weefsel waren
achtergebleven, distaal en mesiaal van de oorspron-
kelijke massa. Deze resten werden vervolgens samen
met de permanente tweede premolaar (P2) verwijderd.

Ten slotte werd het defect gespoeld met fysiolo-
gische oplossing en werd er submucosaal een steun-
hechting geplaatst. Het defect werd gesloten met af-
zonderlijke hechtingen poliglecaprone 4/0 (Figuur 8,
9 en 10).

Figuur 9. Eindresultaat na het sluiten van het ontstane
defect met afzonderlijke hechtingen poliglecaprone 4/0.

Figuur 11. Lateraal aanzicht op linkerkaaktak drie
maanden na chirurgie, waarbij een goede wondheling
te zien is.

Postoperatieve analgesie werd verkregen door een
intraveneuze injectie van 0,01 mg/kg buprenorfine
(Vetergesic Multisodis®, Alstoe Ltd, York, Verenigd
Koninkrijk). De nabehandeling bestond uit tweemaal
daags 12,5 mg/kg amoxicilline-clavulaanzuur (Clava-
septin 250 mg®, Vétoquinol N.V., Aartselaar, Belgi€)
en eenmaal daags 0,1 mg/kg meloxicam (Metacam 1
mg kauwtablet®, Boehringer Ingelheim Vetmedica
GmbH, Ingelheim/Rhein, Duitsland) gedurende één
week, met een dosisinterval van respectievelijk 12
uur en 24 uur. Er werd geadviseerd om bij de eigen
dierenarts een controle te laten uitvoeren drie en tien
dagen postoperatief. Droogvoer werd afgeraden tot op
het moment van de controle bij de diergeneeskundige
tweedelijnstandartspraktijk, drie weken na de operatie.
Ten slotte werden kauwmateriaal en hard speelgoed
ten sterkste ontraden tot na de radiografische controle
drie maanden later.

Drie weken na chirurgie werd de hond in de twee-
delijnstandartspraktijk aangeboden voor controle. De
hond deed het algemeen goed. Ze was speels en de
eigenaar had geen klachten te melden. De wondheling
was goed verlopen en de kaaktak was aan het nor-
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maliseren. De hond mocht na dat bezoek ook weer
droogvoeder eten en rustig spelen.

Een drietal maanden na de operatie volgde een
tweede controlebezoek. De wondheling leek perfect
verlopen te zijn (Figuur 11). De linguale zijde van de
linkeronderkaaktak vertoonde nog slechts een lichte
uitbochting naar linguaal. Ook buccaal was het defect
nog waarneembaar, maar de eerdere kaakmisvorming
was grotendeels geremodelleerd tot een quasi normale
vorm en de eerste molaar (M1) was normaal door-
gebroken. Algemeen kon gesteld worden dat de hond
een perfect normaal schaargebit bezat. Vervolgens
werd de hond via hetzelfde protocol als eerder ver-
meld onder algemene anesthesie gebracht om radio-
grafische controleopnamen te nemen. Deze toonden
een goede botheling zonder tekenen van recidief noch
cystevorming (Figuur 12). Aangezien het kaakbot zijn
normale sterkte had aangenomen, mocht de hond van-
af dan weer met alles spelen. Verdere opvolging werd
niet nodig bevonden.

DISCUSSIE

Op basis van klinische en radiografische bevindin-
gen vormen dentigene cysten en andere odontogene
tumoren, waaronder het ameloblastoom en complexe
odontoom, de belangrijkste differentiaaldiagnosen voor
het samengestelde (“compound”) odontoom. Naast een
gelijkaardig klinisch voorkomen kunnen odontogene
tumoren en cysten ook gelijkenissen vertonen op ra-
diografieén. Differentiatie gebeurt dan door middel van
biopsie gevolgd door histopathologie (Papadimitriou et
al., 2005; Meyers et al., 2007).

Omdat de meeste eigenaars het gebit van hun huis-
dier niet goed verzorgen en zelden laten nakijken,
worden dieren met orale letsels vaak pas in een laat
ziektestadium aangeboden. De dieren worden dan ge-
presenteerd met (één van) de volgende klachten: hali-
tose, tandmobiliteit, verlies van tanden, bloeden uit de
mond, hypersalivatie en neusvloei bij aantasting van
de bovenkaak. Slechts zelden wordt pijn of deformatie
waargenomen, maar sommige dieren kunnen moeite
hebben met de opname van droogvoer, waardoor ze
worden aangeboden met anorexie. Een orale massa kan
ook invloed hebben op het gedrag, bijvoorbeeld bij het
spelen met een stok of apporteren. Bij het afnemen van
de anamnese, moet men naast de klachten vragen naar
de duur, de evolutie en eerdere behandelingen. Vervol-
gens dient een volledig klinisch onderzoek te gebeu-
ren waarbij de regionale lymfeknopen in het licht van
mogelijke tumormetastasen niet over het hoofd mogen
worden gezien. Asymmetrie van het aangezicht en ver-
hoogde retrobulbaire druk kunnen worden vastgesteld
via inspectie en palpatie van het hoofd. De massa be-
oordeelt men aan de hand van zijn lokalisatie, grootte,
consistentie, kleur, ulceratie of necrose, fixatie aan om-
gevend weefsel, tandverplaatsing, abnormale tandmo-
biliteit en veranderingen in de botcontouren (Verhaert,
2010; Heinen, 2011; Radlinsky, 2013).
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Als op de leeftijd van zes maanden niet alle tanden
zijn doorgebroken, is het aangeraden om radiografi-
sche opnamen te maken, aangezien een niet doorge-
broken tand een indicatie kan zijn voor de aanwezig-
heid van een cyste of een odontoom. Vooral brachyce-
fale rassen, honden met relatief veel tanden op een te
kleine oppervlakte, zouden gepredisponeerd zijn voor
het ontwikkelen van cysten. Voor odontomen werd
nog geen raspredispositie vastgesteld (Soukup et al.,
2009; Niemiec, 2010, D’Astous, 2011). Medische
beeldvorming is essentieel om de contouren van een
tumor en zijn invasie in het bot te bepalen. Zowel in-
traorale als extraorale radiografische opnamen van de
schedel kunnen informatief zijn. Computertomografie
(CT) is superieur ten opzichte van radiografische beel-
den voor de detectie van botletsels omwille van het
feit dat bot 40% van zijn densiteit dient te verliezen
vooraleer dat radiografisch gedetecteerd kan worden,
terwijl via CT 10% botverlies al kan opgepikt worden
(Costaetal., 2010). Ook voor tumoren van de maxilla,
die tot in de neus- en periorbitale holte kunnen reiken,
en letsels in de caudale mandibulaire regio, gaat de
voorkeur uit naar CT omdat radiografische opnamen
in die regio’s teveel onderhevig zijn aan superpositie.
Een laatste voordeel van CT is dat ze drie dimensies
van het letsel weergeeft. Zowel voor radiografieén
als voor CT dient de hond onder algemene anesthesie
te worden gebracht (Arzi en Verstraete, 2012; Lom-
mer en Verstraete, 2012). Aan de hand van intraorale
radiografische opnamen kunnen klinisch onzichtbare
structuren, zoals de tandwortel, beoordeeld worden.

Figuur 12. Intraorale, ventrodorsale, radiografische
opname drie maanden postoperatief. Het bot is goed
geheeld.
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Daarvoor wordt gebruik gemaakt van de parallelle
techniek (voor mandibulaire molaren en caudale man-
dibulaire premolaren) of de techniek van de bissec-
trice (voor alle andere tanden) (Bannon, 2013).

De bevindingen die via radiografie verkregen wor-
den, zijn meestal niet erg specifiek en voor het stellen
van een definitieve diagnose is histopathologisch on-
derzoek nodig. Het samengestelde odontoom vormt
hierop een uitzondering. De tandachtige, radiopake
structuurtjes zijn namelijk pathognomonisch voor het
letsel (Hale, 2005; Arzi en Verstracte, 2012). Deze
“denticles” worden echter niet in alle gevallen waar-
genomen (Papadimitriou et al., 2005).

De radiografische opnamen van de bordercollie
toonden een cysteus letsel dat gevuld was met licht
radiopaak materiaal en aanleiding gaf tot expansie en
uitdunning van het corticale bot. Op basis daarvan
was het nog niet mogelijk om geinfecteerde cysten
en andere tumoren uit te sluiten (Kramer et al., 1992;
D’Astous, 2011). Als de leeftijd van de hond in re-
kening wordt gebracht, lijkt een cyste, odontoom of
papillair squameus celcarcinoom (PSCC) het meest
waarschijnlijk (Niemiec, 2010; Fulton et al., 2014).

Klassiek histopathologisch onderzoek vormt de
basis van de diagnostieck van odontogene tumoren.
De diagnosestelling bij huisdieren is gebaseerd op
het algemeen erkende tumorclassificatiesysteem van
de WHO (Boehm et al., 2011), dat volgens Bell en
Soukup (2014) evenwel achterhaald is. Vroeger wer-
den odontogene tumoren geclassificeerd op basis van
de inductieve effecten van het odontogene epitheel op
nabijgelegen bindweefsel (Walsh et al., 1987). Het
huidige indelingssysteem is gebaseerd op het weefsel
van herkomst, namelijk epitheliaal, (ecto-)mesenchy-
maal of gemengd. Het merendeel van de odontogene
tumoren heeft in de loop der jaren ook al meerdere, tot
verwarring leidende naamsveranderingen ondergaan.
Uit verschillende studies is gebleken dat de classifi-
catie tekortschiet. Er wordt aangestuurd op een nieuw
systeem voor de naamgeving en indeling van odonto-
gene tumoren bij huisdieren. Een juiste identificatie
is namelijk van belang voor een goeie communicatie
tussen clinici, pathologen en wetenschappers alsook
voor het verschaffen van een correcte prognose en
voor het instellen van een geschikte therapie (Ver-
straete et al., 1992; Svendenius en Warfvinge, 2010;
Boehm et al., 2011; Bell en Soukup, 2014).

Voor het nemen van een biopt moet een hond on-
der algemene anesthesie gebracht worden. Bioptname
gebeurt meestal aan de hand van de gesloten, incisio-
nele methode. Punchbiopsie geniet echter de voorkeur
omdat deze methode in vergelijking met andere me-
thoden (scalpel, elektrochirurgie, laser) minder arte-
facten teweegbrengt (Arzi en Verstraete, 2012).

Zodra de diagnose gesteld is, kan een uitspraak ge-
beuren over de prognose en kan een geschikte therapie
ingesteld worden. Bij cysten en goedaardige tumoren
volstaan chirurgische excisie en curettage, maar ma-
ligne en lokaal invasieve tumoren, zoals het caniene
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acanthomateuze ameloblastoom, vereisen een agres-
sievere aanpak, zoals mandibulectomie of maxillec-
tomie (Lommer en Verstraete, 2012; Radlinsky, 2013).
Als grote delen bot moeten worden gereseceerd, kan
een bottransplant het verlies aan stabiliteit opvangen
(Stolze, 2004).

Tot de operatiewonde geheeld is, moet de hond
zacht voeder krijgen en moet het kauwen op harde
materialen, zoals stokken en speeltjes, vermeden wor-
den. Er wordt geadviseerd om de heling op te volgen
op dag drie a vijf, en op twee en vier weken na chi-
rurgie. Na het verwijderen van een tumor zou het dier
om de drie tot zes maanden moeten worden onder-
zocht om mogelijke recidieven te kunnen opmerken
(Radlinsky, 2013).

Bijna alle odontogene tumoren kennen een goede
prognose bij gezelschapsdieren. Ze blijven gelokali-
seerd en metastasen werden nog niet gerapporteerd.
Complete chirurgische excisie is meestal curatief.
Odontogene cysten kunnen echter, in tegenstelling
tot wat hun goedaardig karakter doet vermoeden, een
maligne transformatie ondergaan naar squameuze
celcarcinomen (Poulet et al., 1992). Complexe en sa-
mengestelde odontomen recidiveren zelden op voor-
waarde dat ze volledig verwijderd worden. Desalniet-
temin wordt een follow-up aan de hand van intraorale
radiografische opnamen aangeraden (Hale, 2005;
Niemiec, 2010).

CONCLUSIE

Odontogene tumoren blijken meer voor te komen
bij de hond dan bij andere huisdieren. Louter op ba-
sis van het klinisch voorkomen van een oraal gezwel,
zoals in bovenstaande casus, is het moeilijk om een
diagnose te stellen. Uit de literatuur blijkt dat CT een
uitstekende hulp vormt bij de diagnosestelling, maar
aangezien er niet steeds een CT-toestel voorhanden
is in de praktijk, blijft beeldvorming vaak beperkt
tot radiografische opnamen. Radiografie kan in het
geval van een samengesteld odontoom diagnostische
waarde hebben wanneer de typische tandachtige
structuurtjes of “denticles” zichtbaar zijn. Deze pa-
thognomische letsels kunnen echter niet in alle ge-
vallen radiografisch worden waargenomen. Dit alles
illustreert het belang van het histopathologisch on-
derzoek voor het stellen van een definitieve diagnose.
Pas wanneer er een definitieve diagnose gesteld is,
kan uitspraak gedaan worden over de prognose en kan
de correcte therapie worden ingesteld.
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S AMENVATTING

In deze casus wordt een vermoedelijk kwaadwillige, orale ivermectine-intoxicatie op een
Vlaams vleeskalverbedrijf besproken. Alle 330 kalveren van twee tot vier weken oud werden in
de eerste week na aankomst op het bedrijf getroffen. De symptomen waren ernstige depressie,
het neerliggen in laterale of sternale positie, tremor en kopschudden. Uiteindelijk stierf 13,6%
van de kalveren. De overige dieren herstelden gradueel met ondersteunende orale rehydratatie-
therapie over een termijn van vijf tot zeven dagen. In de kunstmelk kon een ivermectinegehalte
van 35 mg/kg aangetoond worden. In het serum van drie kalveren werden ivermectinegehaltes
van 0,75 mg/kg tot 1,1 mg/kg gevonden. De vermoedelijk toegediende dosering was 1,75 mg/kg
lichaamsgewicht voor een gemiddeld kalf (40 kg). In deze casus wordt aangetoond dat orale toxi-
citeitsverschijnselen van ivermectine bij kalveren van twee tot vier weken oud kunnen optreden
aan een dosis die 8,75 keer hoger is dan de geregistreerde therapeutische dosis voor subcutane

toediening bij rundvee.

ABSTRACT

In this case report, a presumably deliberate oral ivermectin intoxication is described on a veal farm,
in the first week after arrival of the calves. All 330 calves, aged between two and four weeks, showed
severe depression, sternal to lateral recumbency, tremor and headshaking. Of the calves, 13.6% died.
The remaining animals gradually recovered within five to seven days with supportive oral rehydration
therapy. The source of intoxication was the milk replacer with an ivermectin concentration of 35 mg/
kg. The serum of three affected calves contained ivermectin between 0.75 mg/kg and 1.1 mg/kg. The
suspected oral dose of ivermectin was 1.75 mg/kg bodyweight for an average calf (40 kg). This report
demonstrates that signs of oral ivermectin intoxication may occur in calves of two to four weeks of age
at a dose 8.75 times the registered therapeutic dose for subcutaneous administration in cattle.

INLEIDING

Ivermectine is een semisynthetisch macrocyclisch
lacton (ML) dat bestaat uit een mengsel van twee
homologen: niet minder dan 80% 22,23-dihydro-
avermectine B, en niet meer dan 20% 22,23-dihydro-
avermectine B, (Lanusse et al., 2009). ML’s zijn an-
tiparasitaire geneesmiddelen die veel gebruikt wor-
den in de diergeneeskunde (Gupta, 2007). Ze bestaan
al sinds de jaren zeventig van de vorige eeuw en zijn
commercieel beschikbaar voor runderen, schapen,
geiten, paarden, varkens, honden en katten. Zowel

ectoparasieten als de meeste endoparasieten zijn ge-
voelig voor deze producten. Enkel cestoden en trema-
toden zijn van nature resistent (Gupta, 2007).

De werking van ML’s berust vooral op de gluta-
maat-gereguleerde chloridekanalen in het centrale ze-
nuwstelsel van de parasieten (Mealey, 2013). Wanneer
MUL’s aan deze kanalen binden, worden deze niet meer
gesloten met een permanente influx van chloride-io-
nen in de neuronen tot gevolg. De lading van de cel-
membraan wordt aldus gewijzigd en door deze hyper-
polarisatie kan de normale neurotransmissie niet meer
doorgaan. Doordat deze glutamaat-gereguleerde chlo-
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ridekanalen niet voorkomen in het centrale zenuw-
stelsel van zoogdieren, hebben ML’s een brede thera-
peutische marge (Kohler, 2001). Bij hoge concen-
traties hebben ML’s echter ook een activiteit op
y-aminoboterzuur (GABA)-athankelijke chloride-
kanalen. GABA is de belangrijkste neurotransmittor
aanwezig in het centrale zenuwstelsel van zoogdieren.
Dit verklaart de toxiciteit van ML’s bij zoogdieren bij
hogere concentraties.

Bij herkauwers hebben ML’s een erg brede veilig-
heidsmarge. Orale producten hebben een heel lage
biologische beschikbaarheid door de aanwezigheid
van een voormagencomplex bij deze dieren (Hsu,
2008). Orale intoxicatieverschijnselen zijn daardoor
zeldzaam. Onderzoek wijst uit dat symptomen van
intoxicatie met ivermectine kunnen worden waarge-
nomen bij herkauwers wanneer vijf tot tien keer de
aanbevolen dosis wordt toegediend (Gupta, 2007). De
voornaamste symptomen bij ivermectine-intoxicatie
zijn lusteloosheid, mydriasis, ataxie, decubitus en
coma (Hsu, 2008). Jonge dieren blijken gevoeliger
te zijn dan volwassen dieren. Dit werd onder andere
reeds aangetoond bij biggen en bij kittens (Sanford et
al., 1988; Song, 1991). Rapporteringen van intoxicatie
met ML’s bij herkauwers zijn zeer schaars (Seaman
et al., 1987; Button et al., 1988; Seixas et al., 2006).

Indeze casuistick wordt een geval van ivermectine-
intoxicatie bij witvleeskalveren met neurologische
symptomen en massale sterfte beschreven (Figuur 1).

CASUISTIEK
Anamnese

Het beschreven geval deed zich voor in mei 2012
op een Kempisch witvleeskalverbedrijf met 330 die-
ren, zowel met holstein-friesian- als Belgisch wit-
blauwe kalveren. De infrastructuur en het manage-
ment waren zoals ze gebruikelijk zijn in de Vlaamse
vleeskalverhouderij (Pardon et al., 2014). De getrof-
fen dieren waren vier dagen aanwezig op het bedrijf
en hadden een leeftijd variérend tussen twee en vier
weken. De dieren kregen vanaf hun aankomst oraal
colistine (Emdocolin 50%®, Emdoka, Belgi€) toege-
diend aan een dosering van 10 mg/kg lichaamsge-
wicht (LG) verdeeld over twee maaltijden. De vee-
houder bemerkte bij de avondvoeding op dag vier na
aankomst dat de geformuleerde kunstmelk een aparte
kruidige geur vertoonde. Uit argwaan nam hij hiervan
een monster en plaatste dit in de diepvries. Daarna
voederde hij de melk aan de dieren.

De volgende ochtend lag 60 % van de kalveren in
laterale decubitus neer en de overige 40% in sternale
lichaamspositie. Vrijwel alle kalveren vertoonden
erge depressie, tremoren en kopschudden. Enkele kal-
veren vertoonden hypersalivatie.

Op dag twee na consumptie van de verdachte
melk werden twee levende en vier gestorven kalveren
aangeboden op de Faculteit Diergeneeskunde, UGent
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Figuur 1. Holstein-friesianwitvleeskalf van twee a drie
weken oud lijdend aan ivermectine-intoxicatie. Bemerk
de laterale lichaamspositie, depressie en abnormale
positie van de kop.

voor onderzoek. Beide levend aangeboden kalve-
ren vertoonden, net zoals de andere kalveren in de
cohorte, kopschudden, tremoren, laterale decubitus
en ernstige depressie (Figuur 1). De pupilreflex was
bij beide kalveren positief. Eén kalf vertoonde stra-
bismus. Beide dieren hadden hypothermie (36,6°C
en 36,3°C respectievelijk, normaal [38,5-39,5°C]),
bradycardie (82 en 56 bpm respectievelijk, normaal
[100-140 bpm]), tachypnee (beide 84 ademhalingen
per minuut, normaal [30-45 ademhalingen per mi-
nuut]) en mucosale congestie. Op auscultatic waren
versterkte ademgeluiden te horen, voornamelijk op de
craniale longkwabben. De dieren vertoonden een po-
sitieve tracheareflex. Echografisch onderzoek beves-
tigde de aanwezigheid van een pneumonie van de cra-
niale kwabben. De kalveren maakten macroscopisch
normale mest. Bloedonderzoek vertoonde een stijging
van het lactaat-dehydrogenasegehalte (2615 mU/mL
en 3000 mU/mL respectievelijk, normaal [692-1450
mU/mL]). Eén kalf vertoonde een te laag eiwitge-
halte (49 g/L, normaal [60-80 g/L]) en een te hoog
leukocytengehalte (14,2 x10° cellen/L, normaal [6,0-
9,0 x10° cellen/L]). De dieren werden behandeld met
warme fysiologische infusievloeistof met 5% glucose
en werden onder een infraroodlamp gelegd. De melk-
gift werd gespreid over vijf voedingen. De kalveren
kregen dagelijks vitamine B1 toegediend (dosering 10
mg/kg LG IV). Omwille van de pneumonie werden de
kalveren tevens behandeld met florfenicol (Nuflor®,
Intervet International, Belgi€) en meloxicam (Me-
tacam®, Boehringer Ingelheim, Belgi€). Het ene kalf
is gestorven op de derde dag na aankomst op de kli-
niek, het andere kalf herstelde volledig na een periode
van negen dagen.

Lijkschouwing

Bij de vijf autopsies werd telkens catarrale ente-
ritis en catarrale bronchopneumonie vastgesteld. Alle
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kalveren waren in meerdere of mindere mate gede-
hydrateerd en in onvoldoende lichaamsconditie. Uit
de pneumonie werd Mycoplasma bovis in reincultuur
geisoleerd. Er konden geen macroscopische of histo-
logische afwijkingen worden vastgesteld die de ze-
nuwsymptomen konden verklaren.

Differentiaaldiagnose

De klinische bevindingen zijn indicatief voor een
aandoening ter hoogte van de grote hersenen. Het
grootschalige en snelle optreden van de ziekteteke-
nen is sterk suggestief voor intoxicatie. Tal van in-
toxicaties kunnen gelijkaardige symptomen veroorza-
ken. De belangrijkste intoxicaties waarmee rekening
werd gehouden, waren intoxiacties met colistine, lood
en amitraz. Colistine (Emdocolin 50%®, Emdoka,
Belgi¢) werd standaard indubbele dosis aan de kalveren
gegeven. Loodintoxicatie komt occasioneel voor bij
runderen (Vandenbroucke et al., 2010) en amitraz
(Taktic®, Intervet International, Belgi€) was aanwezig
op het bedrijf zelf. Doordat een dubbele dosering
van colistine werd toegepast bij deze kalveren werd
dit door de bedrijfsdierenarts initicel aanzien als de
meest voor de hand liggende diagnose, ook al werden
in het verleden hiermee geen problemen ondervonden
op het bedrijf. Polymyxinen kennen echter geen orale
absorptie (Lanusse et al., 2009). Loodintoxicatie leek
weinig waarschijnlijk gezien er geen contact was met
een potenti€le bron.

Bijkomend toxicologisch onderzoek

Op het melkstaal dat door de veehouder op voor-
hand werd bemonsterd, werd bijkomend toxicolo-
gisch onderzoek uitgevoerd. Specifiek onderzoek
naar het acaricide amitraz was negatief. Een brede
screening naar pesticiden en herbiciden werd uitge-
voerd via chromatografie met massaspectrometrische
detectie (Fytolab, Zwijnaarde). Hierbij werd er 0,015
mg/kg tebuconazole aangetroffen in de melk. Tebuco-
nazole is een fungicide behorend tot de triazole klasse.
In de literatuur wordt een lage orale toxiciteit be-
schreven (Lee en Wood, 1987; Gupta et al., 2007). Bij
het schaap wordt een LDso-dosering van 625 mg/kg
gemeld (Anoniem, 2003). De aangetroffen hoeveel-
heid tebuconazole was bijgevolg veel te laag om de
symptomen te verklaren. Deze eerste brede screening
naar herbiciden en pesticiden leverde bijgevolg geen
diagnose op.

Ongeveer tien dagen na de eerste analysen meldde
de bedrijfsdierenarts dat de kruidige geur van de melk
sterk overeenkwam met een commerciéle pour-on
0,5% ivermectineformulatie (Noromectin pour-on®,
Norbrook Lab, Belgi€). Bijgevolg werd een bijkomen-
de analyse van ivermectine aangevraagd en werd een
gehalte van 35 mg/kg ivermectine in de melk vastge-
steld. In de veronderstelling van een melkverstrekking
van twee L per maaltijd per kalf betekent dit een oraal
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toegediende dosering van 70 mg ivermectine per kalf.
Omgerekend naar een gemiddeld lichaamsgewicht
van ongeveer 40 kg betekent dit een toegediende do-
sering van 1,75 mg/kg LG. Dit is 8,75 maal de aanbe-
volen dosering voor ivermectine bij subcutane (SC)
injectie. Rekening houdende met de gevoeligheid van
jonge dieren voor ivermectine-intoxicatie kwam deze
diagnose met de aanwezige ziektetekenen overeen.
Vervolgens werden de ivermectinegehaltes in drie
diepgevroren serumstalen bepaald. Deze stalen wer-
den genomen van drie willekeurig gekozen levende
kalveren op dag twee na consumptie van de verdachte
melk. Hierbij werden ivermectinegehalten gevonden
van 0,75 mg/kg, 1 mg/kg en 1,1 mg/kg. Deze gehalten
overstegen de maximale plasmaconcentraties van 35-
50 pg/L bij SC therapeutische dosering van 0,2 mg/kg
LG (SKP Ivomec1%®, Merial, Belgié).

Hoe de ivermectine precies in de melk terecht-
gekomen was, is niet volledig duidelijk. Doordat de
veehouder op dat moment in onmin leefde met een
buurman, was er een sterk vermoeden van moedwil-
lige vergiftiging. Er werd dan ook een gerechtelijk
onderzoek opgestart.

Verdere evolutie

Op het einde van de eerste dag na toediening lag
80% van de kalveren in laterale decubitus. Slechts
10% van de dieren was in staat de aangeboden elek-
trolietenoplossing te drinken. Op dag twee na toedie-
ning stierven de eerste zes kalveren. Dezelfde dag kon
50% van de dieren terug rechtstaan en 70% van de
dieren kon zelfstandig drinken. Op dag drie waren er
reeds 16 gestorven kalveren (4,7%), maar was 15%
terug totaal hersteld. Op dag zeven na opname waren
er in totaal 45 kalveren gestorven (13,6%) en waren
de overige dieren in grote mate hersteld.

DISCUSSIE

ML’s hebben een brede therapeutische marge, in
het bijzonder bij runderen, paarden en varkens. De
aanbevolen dosering bij SC ML-toediening bij run-
deren is 0,2 mg/kg LG, terwijl de minimaal toxische
dosis vijf keer zoveel bedraagt (Gupta, 2007). De kli-
nische symptomen die voorkomen bij een intoxicatie
met ML’s zijn dezelfde als bij andere geneesmiddelen
die hun invloed uitoefenen op de GABA-pathways in
het centrale zenuwstelsel. Deze symptomen kunnen
bestaan uit ataxie, diverse gradaties van depressie (so-
por, stupor en coma), het onvermogen tot rechtstaan,
desoriéntatie, mydriasis, blindheid, speekselvloei,
tremoren, spasmen, bradypnee, hypothermie, brady-
cardie, hypoxie en uiteindelijk sterfte (Gupta, 2007;
Mealey, 2013). Deze ziektetekenen kunnen gedurende
enkele weken persisteren. De ernst van de symptomen
is niet gecorreleerd met de duur van de symptomen
(Gupta, 2007).
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Jongere dieren zijn gevoeliger voor ML’s dan vol-
wassen dieren omdat vooral neonati een verhoogde
permeabiliteit van de bloed-hersenenbarriére ver-
tonen. Dit werd reeds aangetoond bij katten en big-
gen en werd geobserveerd bij veulens (Sanford et
al.,, 1988; Song, 1991). In Australi€¢ werden reeds
klinische symptomen vastgesteld bij kalveren die in
één geval ongeveer 0,3 mg/kg LG abamectine had-
den gekregen (Button et al., 1988). Abamectine is het
oorspronkelijke product waarop onder andere iver-
mectine is gebaseerd (Lanusse et al., 2009). De kal-
veren waren intramusculair behandeld en niet zoals
aanbevolen via subcutane weg. In een andere casus
werden symptomen waargenomen bij kalveren die
0,6 mg/kg LG SC abamectine hadden gekregen (But-
ton et al., 1988). Dit is drie keer de aanbevolen do-
sering van 0,2 mg/kg LG. Nochtans is de maximaal
toegelaten dosering van ivermectine voor er klinische
symptomen optreden volgens Gupta (2007) vijf keer
de aanbevolen dosering, namelijk 1,0 mg/kg LG SC.
De farmacokinetiek en de aanbevolen doseringen van
abamectine en ivermectine zijn sterk gelijklopend
(Lanusse et al., 2009). Fabrikanten raden aan om die-
ren niet te behandelen voor ze een leeftijd van 16 we-
ken hebben bereikt (Button et al., 1988).

De absorptie van ivermectine bij monogastrische
dieren is sneller na orale dosering dan na subcutane
injectie, en de molecule diffundeert vlot in alle weef-
sels en organen, waarna het vooral in vetweefsel lange
tijd aanwezig blijft (Canga et al., 2009). Bij rumine-
rende dieren zakt de biobeschikbaarheid van een
eenmalige orale dosering naar 26% in vergelijking
met subcutane toediening (Canga et al., 2009). ML’s
kennen een uitgesproken enterohepatische kringloop.
ML’s zijn lipofiel en worden vooral via de lever ge-
metaboliseerd en vervolgens uitgescheiden in de gal.
Een klein aandeel wordt in het vetweefsel gemetabo-
liseerd. Daarnaast kennen ML’s ook een P-glycopro-
teine-gemedieerde, intestinale secretie (Lanusse et
al., 2009). Het overgrote aandeel (98-99%) van iver-
mectine wordt uitgescheiden via feces, waarvan 50%
in onveranderde vorm en 50% als metabolieten of
afbraakproducten (SKP Ivomec1%®, Merial, Belgi€)
(Chiu et al., 1987). De resterende 1-2% van de ge-
doseerde hoeveelheid wordt in urine teruggevonden
(Chiu et al., 1990).

De analytische bepaling van ivermectine gebeurde
door de bepaling van het ivermectine B1a isomeer. De
concentratiebepalingen vermeld in dit artikel zijn op-
gesteld aan de hand van een calibratriecurve over het
hele meetveld. Alle vermelde concentraties mogen
dus als absoluut beschouwd worden. De vastgestelde
concentraties gevonden in de diepgevroren serum-
stalen leken aan de hoge kant (0,75 tot 1,1 mg/kg). Dit
kan waarschijnlijk verklaard worden door de snelle
absorptie van ivermectine na orale dosering bij mono-
gastrische dieren (Canga et al., 2009). Mestorino et al.
(2003) rapporteerden een t,x van 31,9 uur na vloei-
bare orale toediening van ivermectine aan schapen.
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Deze gerapporeerde tijd komt ongeveer overeen met
het tijdstip van het nemen van de serumstalen.

Tijdens het optreden van het voorliggende geval
werd niet specifieck nagegaan of er een verschil in
symptomen was tussen de holstein-friesiankalveren
en de Belgisch witblauwe kalveren. Eerder werd
aangetoond dat Belgisch witblauwe kalveren hogere
plasmapiekconcentraties vertonen dan holstein-frie-
siankalveren bij eenzelfde ivermectinetoediening via
subcutane weg (Vercruysse et al., 2007). Dit verschil
is vermoedelijk te wijten aan het feit dat de karkassen
van holstein-friesianrunderen een relatief hogere vet-
inhoud vertonen dan de karkassen van Belgisch wit-
blauwe dieren (Vercruysse et al., 2007). Deze casus
toont aan dat het wel degelijk mogelijk is dat iver-
mectinetoxiciteitsverschijnselen aanwezig zijn na
orale toediening van een pour-onformulering bij
jonge kalveren. Deze dieren werden echter ook bloot-
gesteld aan tal van andere stressoren en pathogenen,
inherent aan het productiesysteem bij vleeskalveren,
waaronder M. bovis. De te lage lichaamsconditie van
verschillende van deze dieren kan eveneens verder
bijgedragen hebben tot de toegenomen ernst van de
intoxicatie. Er werd echter geen effect van lichaams-
conditie op de uitscheiding van ivermectine na intra-
veneuze en subcutane toediening waargenomen (Cra-
ven et al., 2001, 2002a, 2002b). Het is niet duidelijk
hoe groot het aandeel van catarrale pneumonie in de
uiteindelijke sterfte was.

In deze casus werd duidelijk aangetoond dat
zelfs bij uitgesproken en acute klinische verschijn-
selen en de beschikbaarheid van brede laboratorium-
screeningstechnieken, de door de veehouder en de
dierenarts aangeleverde informatie met betrekking tot
mogelijke producten cruciaal was voor de uiteinde-
lijke diagnose. Voor het verzamelen van gerechtelijk
bewijs is het aantonen van de gifstof in de voeding
vaak essentieel, maar helaas zelden beschikbaar daar
alle voeding meestal al lang opgenomen is vooraleer
de ziekteverschijnselen optreden. De vooruitziend-
heid van de veehouder met betrekking tot het bewaren
van een monster was dan ook een cruciaal element in
het bevestigen van de diagnose in deze casus.

Er is geen specifiek antidoot voorhanden bij iver-
mectine-intoxicatie. Het gebruik van verschillende
GABA-antagonisten als antidoot bij ivermectine-in-
toxicatie werd getest, maar deze bleken onvoldoende
effectief te zijn (Mealey, 2013). Zo werd bijvoorbeeld
geen verbetering waargenomen bij de toediening van
picrotoxine als antidoot bij kalveren (Button et al.,
1988).

De behandeling berust voornamelijk op een onder-
steunende en symptomatische therapie. Wanneer de
opname van de geneesmiddelen bij monogastrische
dieren minder dan twee uur geleden is, kunnen eme-
tica worden gebruikt om het niet-geresorbeerde deel
van het geneesmiddel te verwijderen (Mealey, 2013).
Door de uitgesproken enterohepatische kringkoop
van ML’s kan een behandeling met actieve kool even-
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eens toegepast worden (Gupta, 2007). De ondersteu-
nende therapie kan bestaan uit intraveneuze en/of
orale elektrolytentherapie, nutritionele ondersteuning
en preventie van decubitusletsels (door de kalveren
bijvoorbeeld herhaaldelijk van kant te wisselen).
Bloedgasanalyse kan helpen bepalen of beademings-
ondersteuning aan de hand van zuurstoftoediening
nodig is of niet (Mealey, 2013). Het toedienen van
vloeistoffen bij intoxicatie met ML’s heeft geen effect
op de eliminatie van deze stoffen. ML’s worden voor-
al uitgescheiden via de gal in de feces en zeer weinig
in de urine (Chiu et al., 1990; Dawson, 2011).

Het verstrekken van een intraveneuze lipid- (of
vet) emulsie (ILE) is in de humane geneeskunde in
enkele gevallen gunstig gebleken bij de behandeling
van toxicosen met lipofiele geneesmiddelen (Jamaty
et al., 2010; Myung et al., 2015). Doordat ML’s vet-
oplosbaar zijn, komen zij in aanmerking voor een
ILE-therapie. Het gebruik van ILE-therapie bij dieren
is nog niet wijdverspreid, maar is wel reeds gunstig
gebleken bij avermectine-intoxicaties bij honden en
paarden (Clarke et al., 2011; Bruenisholz et al., 2012).
Bij ILE-therapie worden triglyceriden en fosfolipiden
intraveneus toegediend. Deze vetemulsies vormen
chylomicronachtige druppels in het serum van de
patiént. De lipofiele geneesmiddelen worden in deze
“sinks” gevangen waardoor ze niet beschikbaar zijn
om op de receptoren van hun werkingsplaats te bin-
den (Peterson, 2013).

Opvallend tijdens deze casus was het snel optreden
van de symptomen. Op dag één kregen de kalveren
ivermectine toegediend. Na 12 uur lagen alle kalveren
neer (40% sternaal, 60% lateraal) en vertoonden ze de
gekende symptomen. Na 24 uur was het percentage
kalveren in laterale decubitus nog gestegen. Tegen
dag twee echter kon 50% van de kalveren alweer (tij-
delijk) rechtstaan om te drinken. Op dag drie was 15%
van de kalveren reeds opnieuw kerngezond en op dag
zes gebeurde de laatste spontane sterfte. De volledige
intoxicatie heeft dus slechts een kleine week geduurd.

Wat de precieze oorsprong van de ivermectine in
de melk was, is niet volledig duidelijk. Doordat de
veehouder in onmin leefde met een buurman was er
een sterk vermoeden van moedwillige vergiftiging. Er
waren 330 kalveren aanwezig die elk twee liter melk
dronken per voederbeurt. Er kan dus uitgegaan wor-
den van een melkvoorziening van 660 liter. Het ge-
halte aan ivermectine in de melk werd vastgesteld op
34,6 mg/kg. Dit betekent een totale toegediende hoe-
veelheid van 23,5 g ivermectine. Een pour-onproduct
bevat 5 mg/ml ivermectine. Dit betekent dat bij een
moedwillige toediening ongeveer 4,7 liter pour-on
aan de melk werd toegevoegd. Na afronding zijn dit
twee commerciéle verpakkingen van 2,5 liter.

De precieze oorsprong van de tebuconazole in
de melk is eveneens onduidelijk. Het is theoretisch
mogelijk dat sporen van herbiciden routinematig in
melkpoeders aanwezig zijn, doordat deze melkpoe-
ders plantaardige eiwitten bevatten.
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Uiteindelijk zijn 45 kalveren van de 330 getrof-
fen kalveren gestorven (13,6%). Door het endemisch
voorkomen van “bovine respiratory disease” in de
vleeskalversector is het niet duidelijk hoe groot het
aandeel was van de catarrale pneumonie in de uitein-
delijke sterfte. Vermoedelijk is de ivermectine-intoxi-
catie alleen niet verantwoordelijk geweest voor de
zeer hoge mortaliteit.

CONCLUSIE

In deze casus wordt een vermoedelijk moedwillige
orale ivermectine-intoxicatie op een vleeskalverbe-
drijf beschreven. De casus was grootschalig en kende
een acuut verloop. De intoxicatie veroorzaakte neuro-
logische symptomen bij alle kalveren en was uitein-
delijk fataal voor 13,6% van de dieren. Hoewel het
hier niet om een applicatie binnen de registratie van
het geneesmiddel ging, wordt in deze casus een dui-
delijke gevoeligheid voor ivermectine-overdosering
aangetoond bij kalveren tussen twee en vier weken
oud. Het valt niet uit te sluiten dat andere factoren,
zoals het lage lichaamsgewicht, de recente stresssitua-
ties kort na aankomst op het bedrijf en de aanwezige
infectieziekten, de symptomatologie en mortaliteit
hebben verergerd.

REFERENTIES

Anoniem (2003). Ullmann's Encyclopedia of Industrial
Chemistry. Zesde editie, Wiley-VCH Verlag, Germany.
Bruenisholz H., Kupper J., Muentener C. R., Dally A.,
Kraemer T., Naegeli H., Schwarzwald C. C. (2012).
Treatment of ivermectin overdose in a miniature Shet-
land pony using intravenous administration of a lipid
emulsion. Journal of Veterinary Internal Medicine 26,

407-411.

Button C., Barton R., Honey P., Rickford P. (1988). Aver-
mectin toxicity in calves and an evaluation of picrotoxin
as an antidote. Australian Veterinary Journal 65, 157-
158.

Canga A. G., Prieto A. M. S., Liébana M. J. D., Martinez N.
F., Vega M. S., Vieitez J. J. G. (2009). The pharmacoki-
netics and metabolism of ivermectin in domestic animal
species. The Veterinary Journal 179, 25-37.

Chiu S. H. L., Green M. L., Baylis F. P., Eline D., Rose-
gay A., Meriwether H., Jacob T. A. (1990). Absorption,
tissue distribution, and excretion of tritium-labeled iver-
mectin in cattle, sheep, and rat. Journal of Agricultural
and Food Chemistry 38, 2072-2078.

Chiu S. H. L., Taub R., Sestokas E., LuA. Y. H., Jacob T.A.
(1987). Comparative in vivo and in vitro metabolism of
ivermectin in steers, sheep, swine and rats. Drug Metabo-
lism Reviews 18, 289-302.

Clarke D. L., Lee J. A., Murphy L. A., Reineke E. L. (2011).
Use of intravenous lipid emulsion to treat ivermectin
toxicosis in a Border Collie. Journal of the American Ve-
terinary Medical Association 239, 1328-1333.

Craven J., Bjorn H., Hennessy D. R., Friis C., Nansen P.
(2001). Pharmacokinetics of moxidectin and ivermectin



Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift, 2016, 85

following intravenous injection in pigs with different
body compositions. Journal of Veterinary Pharmacology
and Therapeutics 24, 99-104.

Craven J., Bjern H., Hennessy D. R., Friis C. (2002a). The
effects of body composition on the pharmacokinetics of
subcutaneously injected ivermectin and moxidectin in
pigs. Journal of Veterinary Pharmacology and Thera-
peutics 25,227-232.

Craven J., Hennessy D. R., Friis C. (2002b). Does the rate
of fat deposition influence the pharmacokinetic dispo-
sition of subcutaneously administered moxidectin and
ivermectin in pigs? Journal of Veterinary Pharmacology
and Therapeutics 25, 351-357.

Dawson D. R. (2011). Toxins and adverse drug reactions
affecting the equine nervous system. Veterinary Clinics
of North America: Equine Practice 27, 507-526.

Gupta R. C. (2007). Veterinary Toxicology: Basic and Cli-
nical Principles. Elsevier, Londen, UK.

Hsu W. H. (2008). Handbook of Veterinary Pharmacology.
Wiley-Blackwell, Ames, lowa, USA.

Jamaty C., Bailey B., Larocque A., Notebaert E., Sanogo
K., Chauny J. M. (2010). Lipid emulsions in the treat-
ment of acute poisoning: a systematic review of human
and animal studies. Clinical Toxicology 48, 1-27.

Kohler P. (2001). The biochemical basis of anthelmintic
action and resistance. International Journal of Parasito-
logy 31, 336-345.

Lanusse C. E., Lifschitz A. L., Imperiale F. A. (2009).
Macrocyclic Lactones: Endectocide Compounds. In:
Riviere J. E., Papich M. G. (Editors) Veterinary Pharma-
cology & Therapeutics, 9de editie, Wiley-Blackwell,
Ames, lowa, USA, p. 1119-1144.

Lee S. G. K., Wood S. E. (1987). The metabolism of folicur
in dairy goats. Unpublished report Ref. No. MR 94882.
Mealey K. L. (2013). Ivermectin: macrolide antiparasitic
agents. In: Peterson M. E., Talcott P. A. (Editors). Small
Animal Toxicology Derde editie, Saunders Elsevier, St.
Louis, Missouri, USA, p. 785-794.

MestorinoN., TuricE., Pesoal., Echeverrial., ErrecaldeJ. O.

IERENARTSEN | VETERINAIRES

D!
ZONDER GRENZEN | SANS FRONTIERES

BELAIUM

99

(2003). Pharmacokinetics in plasma of ivermectin after
its oral (solution and tablets) administration to sheep.
Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics
26, 307-309.

Myung J., Ko D. R., Kong T., Joo Y. S., You J. S., Chung
S. P. (2015). Effect of intravenous lipid emulsion in the
patient with acute poisoning: a systematic review. Jour-
nal of the Korean Society of Clinical Toxicology 13, 1-10.

Pardon B., Catry B., Boone R., Theys H., De Bleecker K.,
Dewulf J., Deprez P. (2014). Characteristics and challen-
ges of the modern Belgian veal industry. Viaams Dierge-
neeskundig Tijdschrift 83, 155-163.

Peterson M. E. (2013). Toxicologic decontamination. In:
Peterson M. E., Talcott P. A. (Editors). Small Animal
Toxicology. Derde editie, Saunders Elsevier, St. Louis,
Missouri, USA, p. 785-794.

Sanford S. E., Rehmtulla A. J., Josephson G. K. A. (1988).
Ivermectin overdose and toxicosis in neonatal pigs. Cana-
dian Veterinary Journal 29, 735-736.

Seaman J. T., Eagleson J. S., Carrigan M. J., Webb R. F.
(1987). Avermectin Bl toxicity in a herd of Murray Grey
cattle. Australian Veterinary Journal 64, 284-285.

Seixas J. N., Peixoto P. V., Armién A. G., Jabour F. F., Brito
M. F. (2006). Clinical and pathogenetic aspects of aba-
mectin poisoning in calves. Pesquisa Veterinaria Brasi-
leira 26, 161-166.

SKP Ivomec 1%®, Merial Belgium NV. Laatste herziening
30/07/2015.

Song M. D. (1991). Using ivermectin to treat feline derma-
toses caused by external parasites. Veterinary Medicine
86, 498-502.

Vandenbroucke V., Van Pelt H., De Backer P., Croubels S.
(2010). Animal poisonings in Belgium: a review of the
past decade. Viaams Diergeneeskundig Tijdschrift 79,
259-268.

Vercruysse J., Deprez P., Everaert D., Bassissi F., Alvinerie
M. (2008). Breed differences in the pharmacokinetics of
ivermectin administered subcutaneously to Holstein and
Belgian Blue calves. Veterinary Parasitology 152, 136-
140.

Mededeling

Dierenartsen Zonder Grenzen

organiseert op 10 mei 2016 een meet & greet met de Nigerese dierenarts Abdourahamane

Mahan die komt spreken over zijn werk voor Dierenartsen Zonder Grenzen in het veld.

Locatie: Vredehuis, Sint-Margrietstraat 9, B-9000 Gent.



100 Permanente vorming

Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift, 2016, 85

Mediale patellaluxatie bij de hond

12G. Verhoeven, M. Dallago

'Vakgroep Medische Beeldvorming van de Huisdieren en Orthopedie van de Kleine Huisdieren,
Faculteit Diergeneeskunde, Universiteit Gent,
Salisburylaan 133, B-9820, Merelbeke
2Algemene Dierenkliniek Randstad, Frans Beirenslaan 155, B-2150 Borsbeek

geertverhoeven@hotmail.com

S AMENVATTING

Mediale patellaluxatie is een veel voorkomende aandoening bij de hond. Het komt het
vaakst voor bij kleine honden maar grote hondenrassen kunnen zeker ook aangetast zijn. De
meest voorkomende oorzaak van patellaluxatie is van congenitale oorsprong. Een traumatische
oorzaak is zeldzaam. De origine van deze aandoening ligt in een verplaatsing van de krachten
van het quadricepsmechanisme die tot misvorming van de femur, tibia en patella kan leiden.
Therapeutische en chirurgische opties voor mediale patellaluxatie zijn reeds veelvuldigbeschreven.
In dit artikel wordt een samenvatting gegeven van de verschillende behandelingsopties en hun

mogelijke complicaties.

Mediale patellaluxatie (MPL) heeft twee oorzaken:
storing tijdens de embryonale ontwikkeling en trauma.
Bij de traumatische vorm is er een ruptuur van het
laterale retinaculumbandje zonder een duidelijke
voorgeschiedenis voor MPL. De congenitale vorm is
het meest voorkomend. Voornamelijk kleine honden-
rassen hebben te kampen met deze aandoening maar
ook grotere rassen worden aangetast. Er zou mogelijk
een erfelijke factor aan de grondslag liggen (Lavrij-
sen et al. 2014; Lavrijsen et al. 2013; Wangdee et al.,
2014).

De geslachtspredisopsitie is niet echt duidelijk.
Volgens sommige bronnen zijn vrouwelijke dieren
meer aangetast dan mannelijke (DeAngelis en Hohn,
1970; Denny en Minter, 1973; Priester, 1972; Wil-
lauer en Vasseur, 1987; Hayes et al., 1994) en vice
versa (Arthurs en Langley-Hobbs, 2006; Gibbons et
al., 2006; Remedios et al., 1992). De biomechani-
sche oorzaak van MPL is te vinden in een abnormale
werking van het quadricepsmechanisme. De quadri-
ceps bestaat uit vier delen, waarvan de rectus femo-
ris de meest belangrijke is in deze context (Budras et
al., 2007). Deze heeft zijn origine onderaan de ilium
vleugel, net voor het acetabulum en hecht vast op
de patella, waarbij deze van mediaal naar meer late-
raal loopt. Vanaf de patella gaat de quadriceps over
in de patellaband om vast te hechten op de crista

tibiae. Indien de werking van het mechanisme bij het
jonge dier niet goed is, zal dit gevolgen hebben voor
de skeletale ontwikkeling van de achterpoot. Door de
mediale tractie zal de crista tibiae naar mediaal ver-
plaatsen ten opzichte van de diafyse. Dit versterkt de
abnormale werking van het quadricepsmechanisme,
zodat de patella nog minder druk uitoefent op de
trochleagroeve (Figuur 1). Volgens de wet van Wolff,
die stelt dat een structuur zich pas normaal kan ont-
wikkelen wanneer het voldoende wordt belast (Denny
en Butter, 2008), zal de tochleagroeve zich in boven-
genoemd geval onvoldoende of zelfs niet ontwikke-
len zodat er een abnormaal glijvlak ontstaat (Fossum,
2007). De mediale trochlea kam is in deze gevallen
vaak hypoplastisch, voornamelijk ter hoogte van het
proximale deel. Door drukveranderingen ontstaat een
onderontwikkelde mediale femurcondyl meteen varus-
stand (O-benigheid) tot gevolg. Volgens sommige
bronnen is er tevens een lage inclinatichoek van de
femurnek (Yasukawa et al., 2016). Het laterale re-
tinaculumbandje rekt uit en het mediale retinaculum-
bandje krimpt. In chronische gevallen ontstaat er ar-
trose met hypertrofisch kraakbeen ter hoogte van de
laterale trochleakam. De mediale trochleakam en de
onderkant van de patella kunnen een kraakbeenletsel
vertonen (eburnatie) door herhaaldelijke wrijving. Bij
sommige rassen, zoals de Franse en Engelse buldog is
er hypertrofie van de kraakbeenschijf rondom de pa-
tella. Volgens een aantal studies is een te hoge positie
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van de patella ten opzichte van de trochleagroeve (pa-
tella alta) een predisponerende factor bij middelgrote
tot grote rassen (Mostafa et al., 2008; Johnson et al.,
2000).

De symptomen van MPL kunnen variéren van
geen tot erg manken. Veel honden worden per toeval
gediagnosticeerd tijdens een routinecontrole zonder
dat ze symptomen vertonen. Andere komen met de
specifieke klacht van intermitterend tot aanhoudend
manken. Het af en toe hinken is een veelvoorkomende
klacht. Tijdens het orthopedisch onderzoek kan de pa-
tella in de groeve zitten of ernaast. Bij het wakkere en
soms erg gespannen dier kan het vrij moeilijk zijn om
de patella te dislokeren, ook al wijzen de symptomen
in de richting van MPL. Het strekken van de heup en
intern roteren van de tibia met druk naar mediaal op
de patella kunnen luxatie uitlokken. Soms is dit pijn-
lijk. Sedatie is soms nodig om de aandoening middels
palpatie vast te stellen. Anderzijds is luxatie soms ge-
makkelijk uit te lokken, zonder dat het dier hier last
van ondervindt.

Er werd een (subjectief) gradatiesysteem ontwik-
keld volgens Putnam (1968) en Singleton (1969) dat
neerkomt op de volgende indeling:

Graad 1: de patella is manueel te luxeren maar re-

duceert spontaan

Graad 2: de patella luxeert spontaan en heeft

manuele druk nodig om te reduceren; er is lichte

mediale deviatie van de crista tibiae

Graad 3: de patella is permanent geluxeerd, kan

manueel worden gereduceerd maar herluxeert

spontaan; er is aanzienlijke mediale deviatie van
de crista tibiae

Graad 4: de patella is mediaal gefixeerd en niet

reduceerbaar; de crista tibiae is 60-90° intern ge-

roteerd.

De gradatie kan van belang zijn in de eradicatie
van de aandoening indien deze erfelijk zou zijn en bij
de chirurgische therapiekeuze. Echter, het toekennen
van een graad blijft subjectief. Er werd nog geen on-
derzoek verricht naar een consensus tussen beoorde-
laars of naar de invloed van sedatie op de laxiteit van
de patella.

BEHANDELING

Over de vraag of elke hond met MPL chirurgisch
moet worden behandeld, is reeds veel discussie ge-
weest. Volgens DeAngelis (1971) moest elke hond
met MPL geopereerd worden omdat MPL niet spon-
taan geneest, er artrose ontstaat en omdat er predis-
positie is voor het ontwikkelen van een voorstekruis-
bandruptuur. Deze stelling werd bijgestuurd door
Nunamaker (1985). Hij raadde aan om enkel manke
honden te opereren. Volgens Gibbons (2006) is het
beste om grote rassen met een graad 1 en 2 MPL te
opereren. Grotere honden die conservatief worden
behandeld, zouden het minder goed doen. Echter,
verschillende studies tonen aan dat honden met erge
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standafwijkingen normaal kunnen functioneren en dat
chirurgie ook artrose doet ontstaan (Willauer en Vas-
seur, 1987; Roy et al., 1992; Gibbons et al., 2000).
Momenteel is de algemene consensus: enkel honden
die gedurende drie weken behandeld worden met rust
en analgetica (niet-steroidale, anti-inflammatoire ge-
neesmiddelen en/of opiaat) en nog steeds mank zijn,
worden het beste geopereerd. Zo ook wordt het beste
chirurgisch behandeld bij een graad 3 of 4 MPL (Mor-
gan O., persoonlijke mededeling).

CHIRURGIE

De chirurgische behandeling voor MPL bestaat uit
een combinatie van verschillende methoden. Imbrica-
tie van het laterale retinaculum, trochleoplastie/sulco-
plastie, transpositie van de tuberositas tibiae (TTT),
mediale desmotomie, “release” van de m. Sartorius,
patelloplastie en correctieve osteotomie van de femur/
tibia.

Over het gelijktijdig uitvoeren van bilaterale chi-
rurgie in een enkele sessie zijn de meningen verdeeld.
Bij kleine honden (<12kg) werd in een studie geen
verschil gevonden qua functie of complicatiegraad
tussen de groep met simultane bilaterale chirurgie en
de groep waarbij unilateraal werd geopereerd (Cler-
fond et al., 2014).

Laterale imbricatie

Aangezien het quadricepsmechanisme aan de oor-
sprong ligt van MPL is laterale imbricatie in de meeste
gevallen van MPL niet voldoende. Wegens de visco-
elastische eigenschappen van de weke delen treedt na

Figuur 1. Voorbeeld van lateralisatie van de tuberosi-
tas tibiae en fixatie met twee pinnen. Bron: Vakgroep
Medische Beeldvorming en Orthopedie van de Kleine
Huisdieren, Faculteit van Diergeneeskunde, Universi-
teit van Gent.
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Figuur 2. Voorbeeld van een V-sulcoplastie. A. Uitvoering van de laterale en mediale zaagsneden en verwijdering van
de wig. B. Verwijdering van een dun stukje subchondraal bot aan de laterale kant. C. Herpositionering van de osteo-
chondrale wig in de femorale sulcus. Bron: Veterinary instrumentation — Henry Scheinr (Patellar Luxation Guide).

B@@B%

Figuur 3. Voorbeeld van een block-sulcoplastie. A. Bepaling van de breedte van de beoogde sulcoplastie. B. Creatie
van de laterale en mediale wanden van de osteochondrale block met een fijne zaag. Het uitdiepen van de basis van de
block met de modulaire osteotoom vanaf distaal naar proximaal. C. Positionering van de osteochondrale block. Bron:
Veterinary instrumentation — Henry Scheinr (Patellar Luxation Guide).

initi€le stabiliteit laxiteit op met grote kans op reci-
dief. Het enkel opspannen van het retinaculum wordt
afgeraden door de grote kans op complicaties en her-
luxatie. In een studie van Willauer en Vaseur (1987)
werd in 48% van de in totaal 52 gevallen herluxatie
gezien. In recentere studies wordt een reluxatie van
8% vermeld (Arthurs en Langley-Hobbs, 2006; Gib-
bons et al., 2006; Cashmore et al., 2014).

Transpositie van de tuberositas tibiae

Er wordt ten stelligste aangeraden TTT uit te voe-
ren om hiermee de werking van het quadricepsme-
chanisme te herstellen. Dit werd reeds in een studie
van Robins (1990) bevestigd, waarbij TTT aangera-
den wordt onafhankelijk van de graad van MPL, als
ook in meer recente publicaties (Arthus en Langley-
Hobbs, 2006; Gibbons et al., 2006; Alam et al., 2007;
Cashmore et al., 2014). Om TTT uit te voeren, wordt
een zaagsnede gemaakt in de crista tibiae, waarbij
het meest distale deel verbonden blijft met het pe-
riost (Figuur 1). Het botstuk wordt voorzichtig naar
lateraal geduwd, zodat de patella reduceert vanuit de
geluxeerde positie. Er dient een voldoende groot bot-
stuk te worden gevrijwaard om de fixatie met pinne-
tjies mogelijk te maken en fracturatie te voorkomen.
Volgens een recente studie worden het beste twee

pinnen gebruikt, omdat bij gebruik van slechts één
pin de kans op avulsie van het fragment tot elf maal
toeneemt (Cashmore et al., 2014). De pinnen kunnen
naast of onder elkaar worden geplaatst. De introduc-
tie van de proximale pin gebeurt ter hoogte van, of
juist onder, de aanhechting van de patellaband op de
crista tibiae. Een naar caudoproximaal gerichte pin
biedt drie tot zes maal meer weerstand tegen trek-
krachten dan een caudaal of distaal gerichte pin. Het
implanteren van drie pinnen geeft volgens bovenge-
noemde studie geen sterkere constructie (Cashmore et
al., 2014). Het uiteinde van de pinnen wordt meestal
omgebogen; dit om caudale migratie van de pinnen
te verhinderen. Toch kunnen deze uitstekende delen,
ondanks een juiste techniek, op een later tijdstip irrita-
tie veroorzaken. Er ontstaat dan een pseudocyste met
zwelling en pijn tot gevolg. Aangezien de pinnen bijna
altijd naar craniaal migreren, kunnen ze kort worden
afgeknipt, zonder ombuigen (Cashmore et al., 2014).
Over het gebruik van gedrade pinnen zijn geen publi-
caties voorhanden. Alhoewel in een studie van Linney
(2011) alle implantaten tijdens een tweede chirurgi-
sche behandeling verwijderd werden, wordt dit door
anderen afgeraden om onnodig chirurgisch ingrijpen
te voorkomen (Cashmore en Gibbons, 2006). Indien
het botstuk volledig loskomt, is een “tension”-band-
systeem aan te raden. Dit systeem zet tractie om in
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Figuur 4. De “patellar groove replacement” prothese. Bron: KYON AG (PGRR Brochure).

compressie. Bovendien wordt bij grotere hondenras-
sen aangeraden om altijd een “tension”-bandsysteem
toe te passen. Gibbons (2006) adviseert zelfs om het
“tension”-bandsysteem bij alle aangetaste honden
toe te passen. Via een boorgat tijdens osteotomie
wordt een staaldraad in 8-vorm aangelegd rondom
de meest proximale pin. Indien dit rondom de meer
distale pin wordt gedaan, ontstaat er een toename van
stresskrachten en bestaat er een kans op fracturatie
van het botstuk. De staaldraad wordt geleidelijk langs
beide zijden aangetrokken, zodat er een zekere mate
van tensie ontstaat.

Trochleoplastie

Er zijn twee manieren om een trochleoplastie uit te
voeren: de V-sulcoplastie (Figuur 2) en de block-sulco-
plastie (Figuur 3). Deze laatste techniek zou een be-
ter herstel van de positie van de patella teweegbren-
gen (Johnson et al., 2001). In een recente publicatie
wordt schildvormige (K-wedge)-plastie beschreven
bij kleine honden. Dit is een combinatie van de twee
eerder vermelde technieken met een breder proximaal
glijvlak tot gevolg (Katayama et al., 2015). Sulco-
plastie doet de kans op herluxatie afnemen (tot vijf
keer volgens Cashmore et al. (2014)) en wordt dus
sterk aangeraden, zeker bij grotere rassen (Gibbons
et al., 2006; Arthurs en Langley-Hobbs, 2006). Ech-
ter, in een meer recente studie wordt aangeraden om
trochleoplastie enkel in expliciete gevallen uit te voe-
ren (Linney, 2011). Er dient echter te worden vermeld
dat bij 20% van de honden uit deze studie herluxatie
werd opgemerkt, wat tweemaal meer is dan in andere
studies. Bij de uitvoering van trochleoplastie is zowel
de breedte als de diepte van belang. De patella moet
dieper in de groeve zakken en wel tot 50% van haar
dikte (Fossum, 2007). Daarom is een preoperatieve
rontgenfoto aan te raden.

Patelloplastie

Soms kan de patella niet voldoende diep zakken
omdat ze te breed is of omdat het omringende fibro-
cartilago gehypertrofieerd is (Fossum, 2007). In het
laatste geval dient het overtollige weefsel te worden
verwijderd. Bij een te brede patella kan patelloplastie

(partiéle patellectomie mediaal en/of lateraal) wor-
den uitgevoerd. In de literatuur wordt hierover enkel
bij de kat melding gemaakt en nog niet bij de hond
(Rutherford en Arthurs, 2013). Totale patellectomie
wordt afgeraden wegens de grote morbiditeit en post-
operatieve kraakbeenschade (DePalma en Flynn,
1958; DePalma et al., 1963; Worrell, 1975).

Mediale desmotomie

Indien de patella nog teveel mediale tractie onder-
vindt, ondanks trochleoplastie en TTT, dient mediale
desmotomie te worden uitgevoerd. Hierbij wordt het
mediale retinaculum ingesneden, partieel of volle-
dig doorheen het synovium. Soms dient het weefsel
ook meer proximaal te worden ingesneden langsheen
de quadriceps. Volgens Arthurs en Langley-Hobbs
(2006) is een mediale desmotomie niet zonder gevaar.
Het maakt het quadriceps mechanisme onstabiel, met
meer kans op erge complicaties.

Release van de m. Sartorius

In een recente studie, waarbij een release werd uit-
gevoerd van de craniale buik van de m. Sartorius, die
kleiner en strakker is bij honden met MPL, werd de
kans op herluxatie tot 0% gereduceerd (Cashmore et
al., 2014).

Parapatellaire hechting

Het aanleggen van een parapatellaire hechting
(rondom de patella en de laterale fabella), net zoals
de antirotatiehechting (rondom het distale deel van de
patellaband of van de proximale tibia), wordt in een
naslagwerk vermeld maar werd niet wetenschappelijk
onderzocht (Brinker et al., 2006).

“Patellar groove replacement”

In geval van ernstige deformatie van het patello-
femorale gewricht kan een “patellar groove replace-
ment” (PGRR) worden uitgevoerd, waarbij na exci-
sie van de trochleagroeve een titanium-keramisch
implantaat wordt aangebracht (Dokic et al. 2015)
(Figuur 4). Dokic et al. (2015) beschreef goede resul-
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taten drie maanden na de operatie in 70% van de in
totaal 35 geopereerde honden. Bij zes van de 35 pati-
enten (17%) werd een revisie uitgevoerd.

“Ridge StopR”-implantaat

In het Verenigd Koninkrijk is een “Ridge StopR”-
implantaat ontwikkeld, dat boven de mediale troch-
leakam uitsteekt, zodat de patella meer mediale steun
ondervindt. De resultaten van deze techniek werden
echter nog niet beschreven (Figuur 5).

Correctieve osteotomie

Graad 4 MPL gaat gepaard met erge standafwij-
kingen, zoals exorotatie van de femur, genu varum,
hypoplasie van de mediale femurcondyl en endo-
rotatie van de proximale tibia. Bij deze gevallen is
correctieve osteotomie vereist. Gezien de moeilijk-
heid van deze complexe chirurgie, zijn ervaren or-
thopedisten noodzakelijk.Vaak is een CT-scan vereist
om de correcte graad voor correctie te kunnen meten
(Dudley et al., 2006; Swiderski en Palmer 2007; Roch
en Gemmill, 2008; Yasukawa et al., 2016).

COMPLICATIES

Complicaties werden in de recente literatuur be-
schreven bij 18,5 % van de gevallen. Hierbij treedt bij
8-9% van de honden herluxatie op en 10-13% van de
gevallen heeft uiteindelijk revisiechirurgie nodig (Gib-
bons et al., 2006; Arthurs en Langley-Hobbs, 2006;
Cashmore et al., 2014). Willauer en Vaseur (1987)
stelden herluxatie vast bij 48% van de honden in hun
studie, maar rapporteren een klinisch succes van 92%.
Verschillende studies vermelden het lichaamsge-
wicht als een predisponerende factor voor herluxatie
(Arthurs en Langley-Hobbs, 2006; Gibbons, 2006).
Echter, in een recente studie was dit niet het geval
(Cashmore et al. 2014). Volgens Arthurs (2006) en
Gibbons (2006) leidt mediale desmotomie tot meer
ernstige complicaties.

Het nadeel van de meeste studies van MPL is hun
retrospectieve karakter. Dit impliceert een beperkte
opvolging en een moeilijk weer te geven chirurgische
standaardisering. Dit laatste geeft echter de dagelijkse
toepassing van chirurgische methoden in de praktijk
weer.

CONCLUSIE

Niet alle honden met MPL moeten chirurgisch
worden behandeld. Enkel dieren met recidiverende
of aanhoudende klinische klachten komen in aanmer-
king. Onathankelijk van de graad dienen, naast late-
rale imbricatie van de weke delen, trochleoplastie en
TTT te worden uitgevoerd.
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Figuur 5. De “Ridge Stop” in vive. Bron: ORTHOMED
(RidgeStop™ Brochure).
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S AMENVATTING

Sinds ongeveer twintig jaar groeit in de faculteit een verzameling die een stukje herinnering
wil levendig houden aan wat zieke dieren vroeger te wachten stond. Meer in het bijzonder wordt
gepoogd de rol daarin van de dierenarts-practicus te illustreren. Dit gebeurt aan de hand van
instrumenten, foto’s, handboeken, allerhande documentatie op papier (‘Vliegende Bladen’) en
een digitaal archief. De collectie vormt de basis van teksten in de rubriek ‘Uit het verleden’ in
dit tijdschrift, van medewerking aan tentoonstellingen en van kleine thematische presentaties
‘Veterinair Verleden in de Vitrine’, tijdelijk opgesteld in voor bezoekers en studenten vrij toe-
gankelijke ruimten op de campus in Merelbeke. Een kort overzicht wordt gegeven van deze ‘Mu-
seumcollectie Diergeneeskundig Verleden Merelbeke’ (MDVM), die samengesteld en bewaard
wordt in het decanaat van de Faculteit Diergeneeskunde, Universiteit Gent.

INLEIDING

Bij een collectie die de diergeneeskundige prak-
tijk wil illustreren, denkt men spontaan aan allerhande
grote en kleine oude instrumenten. Die worden inder-
daad verzameld en bewaard aan de Faculteit Dierge-
neeskunde in Merelbeke, maar daar blijft het niet bij.
Dat is zelfs niet het belangrijkste. Heel nuttig om iets
van dat verleden te begrijpen, zijn schijnbaar waar-
deloze papieren: publicitaire druksels, oude catalogi,
handboeken en zelfs cursussen. Een voorbeeldje: de
mensen die met de collectie bezig zijn, weten zelf
dikwijls amper hoe sommige instrumenten werken,
waarvoor en hoe ze gebruikt werden. Om dat uit te
vissen moeten die oude papieren uitgevlooid worden.
Kortom, er moet documentatie beschikbaar zijn. Ook
de praktijk moet geillustreerd worden en daarvoor
zijn ook dagboeken, foto’s en video’s nuttig. Beeld-
materiaal vormt trouwens op dit moment een ernstige
lacune in de collectie.

KORTE GESCHIEDENIS
Hoe het zover kwam

Initiatiefnemer was Prof. Joseph Hoorens, voor-
ganger van Prof. Richard Ducatelle. Omstreeks 1994,
net aan het einde van het bestaan van de Faculteit Dier-
geneeskunde aan het Casinoplein in Gent, kwam hij
daarmee op de proppen. Hij bedacht de nog steeds be-
staande formule: de collectie is eigendom van UGent,
is gelokaliseerd in de Faculteit Diergeneeskunde, valt

onder de hoede van het decanaat en wordt beheerd
door een museumcommissie die haar doen en laten
rapporteert aan de faculteitsraad. Mijn historische in-
teresse kennende, riep Prof. Joseph Hoorens mij er bij
voor de praktische uitwerking. Tussen haakjes, samen
met Prof. Henri Lauwers aan wie we te danken heb-
ben dat het museum Morfologie tot iets prachtigs kon
uitgroeien, maakt Prof. Joseph Hoorens anno 2015
nog steeds deel uit van de commissie. Ikzelf, die als
dierenarts-bacterioloog enkel in de studententijd en
tijdens enkele interims te maken kreeg met de tech-
nische aspecten van de praktijk, was zo gelukkig op
mijn beurt te kunnen beroep doen op mensen die daar
heel goed mee vertrouwd waren. In de eerste plaats
was dat Prof. Paul Desmet, voorganger van Prof. Fre-
derik Pille.

Niet met zoveel woorden gezegd (en met geen en-
kel woord neergeschreven) was het voornemen om
zonder budget te werken en uitsluitend beroep te doen
op schenkingen en op de gastvrijheid van de faculteit.

Aan wat er op dat gebied ‘op het Casino’ bij de
start aanwezig was, hadden we weinig. Een belang-
rijke collectie instrumenten ‘verloskunde en kunst-
matige inseminatie’ opgestart door de eerste professor
Verloskunde, Prof. Georges Vandevelde, verdween op
onbegrijpelijke wijze spoorloos bij de verhuis naar
Merelbeke. Beter verging het een verzameling oude,
bijna uitsluitend Franstalige handboeken. Deze wer-
den samengebracht na een oproep door Prof. Ludo
Geurden (voorganger van Prof. Albert Devos en van
Prof. Freddy Haesebrouck) bij de stichting in 1933
van de ‘veeartsenijschool’ in Gent aan de toenma-
lige dierenartsen om een beginnende bibliotheek te
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vormen. Dit werd later aangevuld via schenkingen.
Pronkstuk was en is nog steeds een kostbare ‘Lafosse’:
Cours d’Hippiatrique, ou Traité Complet de la Méde-
cine des Chevaux (1772). Dat was een geschenk van
de ‘Ecole vétérinaire’ van Alfort bij de viering van
het vijfentwintig jarig bestaan van de Gentse zuster-
instelling. Deze kleine boekencollectie kon als geheel
behouden blijven, maar ze kreeg weinig of geen aan-
dacht. Bij een van de herinrichtingen van de raadzaal
van de faculteit kon die schat slechts op het nippertje
gered worden.

Hoe het verder verliep

Het tekent de tijdsgeest van de tweede helft van
de vorige eeuw. Niemand had belangstelling voor
de geschiedenis van de diergeneeskunde. Niemand,
behalve enkele (hoogstens een tweetal) dierenartsen-
verzamelaars. Nog maar pas verhuisd naar Merelbeke
kreeg het nog jonge initiatief dat over niet meer dan
een armvol oude instrumenten beschikte, een stevige
injectie via een schenking van Dr. Omer Vanden Ab-
beele (Dendermonde 1923 - Antwerpen 2010) die
lang directeur was geweest van het destijds florerende
stedelijke slachthuis van Antwerpen. Aan zijn schen-
king is er nog steeds een vitrinekast in het decanaat
gewijd.

Een tweede grote schenking kwam uit West-
Vlaanderen, meer bepaald vanuit het vroegere ‘Pro-
vinciaal Centrum voor Dierziektenbestrijding’ (ooit
begonnen als ‘Centrum voor Brucellose Bestrijding’)
in Torhout. Een belangrijke promotor daarvan, Ste-
faan Devloo, was wel geen verzamelaar maar hij had
zijn eigen instrumenten zorgvuldig bijgehouden. Ook
die Torhoutse collectie was stilaan aangegroeid, onder
andere met een volledige veterinaire veldkoffer van
het Duitse leger, nagelaten na WO I, in bezit gekomen
van dierenarts-senator Sobry en geschonken door Dr.
Paul Delputte. Toen het na een van de vele hervormin-
gen in Torhout duidelijk werd dat de verzameling in
gevaar kwam, beslisten de verantwoordelijken ze toe
te vertrouwen aan de Diergeneeskundige Museum-
collectie Merelbeke. En zo waren er nog wel meer
schenkingen, onder andere van Prof. Lieven De Zutter,
wiens vader practicus was in het West-Vlaamse
Koekelare. Dat was zo iemand die ‘niets kon weg-
doen’.

De collectie kreeg dank zij de professoren Freddy
Haesebrouck en Annemie Decostere een onderkomen
in een kelderlokaal (Figuur 1) in de hoogbouw, waar
ze vrijwel meteen al onder water liep in een vreselijke
overstroming veroorzaakt door een tropisch zomeron-
weer. Gelukkig zonder veel erg: ze was toen nog heel
klein en alle papieren items zaten veilig bovengronds.

Naast de identificatiec van de bewaarde objecten
is inventarisatie een belangrijke opdracht. Voorlopig
beperkt dat werk zich tot het opmaken van een digi-
tale foto-inventaris. Deze is thematisch ingedeeld en
volgt daarin de opstelling in de museumkelder zelf
(Figuur 2). De identificatie zit vervat in de labelling.
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De gegevens worden opgeslagen in de universitaire
“cloud”.

Naar het diergeneeskundige publiek dank zij het
VDT

Zo bleef de verzameling relatief veilig weggebor-
gen, beschut tegen overmatig licht en temperatuur-
schommelingen (en hopelijk ook tegen overstromin-
gen). Maar ze was ontoegankelijk. Dat kon zeker niet
de bedoeling blijven. Aan een echt museum zoals
het prachtige MuMo (Museum Morfologie) kon niet
gedacht worden. De collectie was veel te klein en er
waren geen financi€le mogelijkheden. Het is ook nog
maar de vraag of zoiets wenselijk is. Wat zouden we
hebben aan een permanente tentoonstelling in een
ruimte waar amper iemand ooit binnenkomt?

De oplossing lag voor de hand: kleine tijdelijke
thematische opstellingen presenteren in ruimten
waarin sowieso altijd veel mensen komen. Niemand
hoeft er expres naar toe, niemand is verplicht er naar
te kijken, maar iedereen die wil kan er af en toe een
blik op werpen. De gelegenheid deed zich voor bij de
pensionering in 2003 van de auteur van dit tekstje.
Het Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift (VDT),
waaraan hij jarenlang onder andere als hoofdredacteur
meewerkte, had een niet onaardig spaarpotje opge-
bouwd dat kon aangesproken worden om twee mooie,

Figuur 1. Een overzicht van de museumkelder.

Figuur 2. Thematische indeling van de verzameling in
de museumkelder. Een van de afdelingen.
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robuuste (maar dure!) vitrinekasten aan te kopen. Die
werden opgesteld op de verdieping in de hall van de
kliniekauditoria 1 en 2. Een algemene titel voor de
thematische tentoonstellinkjes was vlug gevonden:
“Veterinair Verleden in de Vitrine’.

Als eerste thema werd gekozen voor een evocatie
van een belangrijk stuk diergeneeskundige geschiede-
nis over de uitroeiing van een ziekte die decennialang
de plattelandspraktijk gedomineerd had: rundertuber-
culose. Een succesverhaal met een lange voorgeschie-
denis onder andere in de vleeskeuring. Daaraan werd
een gelijkaardig onderwerp gekoppeld: de uitroeiing
van brucellose.

Dat het VDT de eerste sponsor werd, had ook te
maken met het feit dat het tijdschrift in 2001 gestart
was met de publicatie van een eerste klein verhaaltje
‘Uit het verleden’ met als thema hongersnood tijdens
WO L. De titel ontleend aan een in die tijd populair
Gents liedje ‘Schelleken Boeboe’ maakt meteen
duidelijk waarover het precies ging. Intussen ver-
schenen er tot en met 2015 zo’n 200 meestal korte
stukjes van dat type in het VDT, soms enkel een foto
met bijschrift, soms ook langere bijdragen. De reeks
groeit nog steeds aan. Aan een eigen tijdschrift zoals
het goed gestoffeerde Nederlandse Argos zijn we nog
lang niet toe, maar toch.

Ook voldragen artikels werden gepubliceerd, on-
der meer in een thematische reeks over de geschiede-
nis van de vaccinologie samengesteld ter gelegenheid
van de Dr. Willemsherdenking in Hasselt in 2000. An-
dere artikels waren de vrucht van kleine onderzoeken
uitgevoerd naar aanleiding van een ‘vitrinethema’.
Dat was onder meer het geval met een zoektocht naar
de pioniersjaren van de kunstmatige inseminatie (KI)
waarbij we nog net konden gebruik maken van de her-
inneringen van enkele getuigen uit die tijd kort na WO
II. Die konden verwerkt worden onder deskundig toe-
zicht van Dr. Paul Bonte, gewezen Kl-directeur. Sinds
enkele jaren kunnen we ook rekenen op de kennis van
Prof. Peter Bols en zijn medewerkster Hannelore De
porte van de geschiedenis van de hippiatrie die resul-
teert in doorwrochte artikels.

Tot slot vermelden we nog de Sartonvoordrach-
ten over de geschiedenis van de wetenschap gehou-
den aan de UGent. Hoewel dit universitaire initiatief
slechts zijdelings met het museum te maken heeft,
verlenen we daaraan onze volle medewerking.

Naar het grote publiek

Dat was al heel wat, maar het bereikte enkel die-
renartsen, met daarbij hoogstens een enkele rondneu-
zende student. Dat veranderde toen de stad Waregem
in 2012 zijn hippisch verleden (Waregem koerse)
voor het voetlicht wilde brengen door middel van een
tentoonstelling opgehangen aan de familie Bouckaert.
Die leverde niet enkel een reeks hoefsmeden-veeart-
sen en dierenartsen op, waaronder sommigen promi-
nent in de Waregemse politiek, maar ook Prof. Jean
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Figuur 3. Tentoonstelling in 2012 ter gelegenheid van de
viering 250 jaar diergeneeskundig onderwijs in de aula
van de UGent (in samenwerking met stad Waregem,
MuMo Merelbeke en Museumcollectie Diergeneeskun-
dig Verleden Merelbeke).

Isidore Bouckaert, de alom gewaardeerde eerste prof
heelkunde aan de nog piepjonge Gentse veeartsenij-
school. Het Waregemse team onder leiding van stads-
archivaris Sandrin Coorevits kon beschikken over
het materiaal van de belangrijke verzamelaar Mark
Adriaen die veel had geérfd van zijn grootvader, vee-
arts Adriaen (meester Arjaen), uit Poperinge. Onze
Merelbeekse faculteit kon uitpakken met onder an-
dere de imposante skeletopstelling ‘paard met ruiter’
van het MuMo en een mooie en interessante videore-
portage met interviews van oude tot heel oude dieren-
artsen, deskundig ingeblikt door Bart De Pauw met
de welwillende hulp van zijn diensthoofd Prof. Paul
Simoens. Voor het eerst was er ook een link met onze
noorderburen waar het diergeneeskundig verleden on-
der de hoede van het ‘Veterinair Historisch Genoot-
schap’ (opgericht in 1989) en Prof. Peter Koolmees
terdege aandacht krijgt.

Dat was nog lang niet alles. ‘Waregem’ stelde
voor de tentoonstelling ook in Gent op te stellen en
Marjan Doom (MuMo) kwam op het gelukkig idee
dat te koppelen aan de viering in 2012 van 250 jaar
universitair diergeneeskundig onderwijs (start in 1762
van de Ecole Royale Vétérinaire in Lyon). Voor iets
dergelijks wilde de universiteit haar majestueuze aula
wel openstellen tijdens de Gentse Feesten. Met nog
wat aanvullingen vanuit Merelbeke en met de des-
kundige en enthousiaste hulp van vooral de mensen
van de vakgroep Morfologie en niet te vergeten perso-
neel van de stad Waregem, werd dat een groot succes.
Piéce de résistance was weerom het intussen wel-
bekende ‘paard met ruiter’ opgesteld halverwege de
eretrap van de aula, het witte skelet prachtig contras-
terend in de donker gemarmerde plechtstatige ruimte,
in ware “grand théatre”-stijl (Figuur 3).

Mede door die prestatie (van een hele hoop men-
sen) was de universiteit te overhalen om nog twee
(dure) vitrinekasten aan de faculteit te schenken ter
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gelegenheid van dat jubileum. Het eerste thema voor
een tentoonstelling in de nieuwe kasten opgesteld in
de hall van het decanaat was dan ook ‘250 jaar dier-
geneeskundig onderwijs’. Van de stad Waregem kre-
gen we als dank voor onze deskundige medewerking,
in het bijzonder van Prof. Paul Desmet, een kleinere
door eigen personeel gemaakte kast die momenteel
veterinair oorlogsverleden toont in de hal op de ver-
dieping bij de leeszaal in het decanaat.

Daarmee, met de vitrinekasten en met het VDT,
kunnen we nu volop ons publiek bedienen en de ama-
teurs vergasten op een rijke vari€teit aan ‘verleden’.
Intussen realiseerden we tot in 2015 een kleine twin-
tig verschillende thema’s opgesteld in telkens twee
kasten, soms vier. De voorraad is nog lang niet uit-
geput. En vanzelfsprekend kunnen we de thema’s die
jaren geleden al eens aan de beurt waren, opnieuw van
stal halen en recycleren, waarbij die er uiteraard weer
helemaal anders zullen uitzien.

SLOTBESCHOUWING

Tot slot nog een opmerking over de relevantie van
dat alles. Heel wat onderwerpen die aan bod komen,
worden allesbehalve vrijblijvend behandeld. Hoe gin-
gen en hoe gaan we om met dieren? Beschrijvingen
van verschrikkingen uit het verleden suggereren hoe
men in de toekomst zal denken over het heden. Geil-
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lustreerd wordt hoe het denken over ziekte en gene-
zing van mens en dier bij het grote publiek nog steeds
mede bepaald wordt door oeroud geloof stammend
uit de wereld van de witte en de zwarte magie; het
‘kwade’ dat moet uitgezuiverd worden. Denk even
aan de betekenis van de Franse termen “le mal”, “la
maladie”, “le malade”. Hoewel dat vooral een rol
speelt in het menselijk bedrijf (detoxen, wellness-
kuren), bepaalt een dergelijk denkraam in niet on-
belangrijke mate ook gevoelens en houdingen van
diereneigenaars en zelfs van dierenartsen. The past
is never dead, it’s not even past. (Uit: Requiem for a
nun, 1950, William Faulkner).

DANKBETUIGING

Met bijzondere dank aan de vele schenkers en aan
de mensen die bij dit alles hielpen.

Oproep

Het museum zoekt foto’s en filmopnames uit de
praktijk. Foto’s op papier worden gedigitaliseerd en
de originelen worden aan de eigenaars terug bezorgd.
Een tweede lacune betreft de praktijk gezelschapsdie-
ren. We zoeken briefwisseling met klanten, agenda’s,
publicitaire drukwerkjes.

Uit het verleden

JEGHEN GHEQUETSTE VOETEN VAN PAERDEN

Nem ghesoden (...woord ontbreekt) ende boonen, ende doetter smout in, ende doetse in eenen

lederen scoe ende doet den voet daer in.

Uit: Braekman, W.L. (1970). Middelnederlandse geneeskundige recepten. KANTL, Gent, p. 295.
Citaat uit een 15%-eeuws handschrift (UGent MS 1272) vermoedelijk uit de regio Gent - Aalst,

dat (zeldzaam in die tijd) een handvol uiterst beknopte recepten voor paardengeneesmiddelen

bevat. ‘Jeghen’ betekent tegen,‘ghesoden’ gekookt.

Luc Devriese
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DIAGNOSE EN BEHANDELING VAN KETOSE

VRAAG

“Wat is tegenwoordig de beste behandeling
voor een koe met slepende melkziekte? Cortisone
of niet? Glucose-infuus ja of nee en hoeveel en
hoelang? Propyleenglycol hoeveel en hoelang?
En hou je rekening met hoe hoog de NEFA-
waarden zijn of moet je dan eigenlijk ook
glucose meten?”

ANTWOORD

Ketose

Vroeger werden er verschillende vormen van
ketose of slepende melkziekte onderscheiden
athankelijk van het feit of er al dan niet andere
ziekten aanwezig waren (primaire of secundaire
ketose) of athankelijk van het tijdstip in de lactatie
en de concentratie glucose en insuline op het moment
van de diagnose (type 1- of type 2-ketose). Aangezien
deze onderverdeling geen praktisch nut heeft en
geen invloed heeft op de manier van behandelen van
deze dieren, wordt deze onderverdeling niet meer
gebruikt. Momenteel worden de termen klinische en
subklinische ketose gebruikt om aan te tonen dat een
koe een verhoogde concentratie ketonen in het bloed,
de melk of de urine heeft, al dan niet samengaand
met klinische symptomen, zoals verminderde eetlust,
verminderde melkproductie, nerveuze en/of andere
symptomen (Gordon et al., 2013). Recent onderzoek
heeft aangetoond dat 39% van de pasgekalfde koeien
in de ons omringende landen (Duitsland, Frankrijk,
Itali€, Nederland, Verenigd Koninkrijk) een te hoog
gehalte B-hydroxyboterzuur (BHB) in de melk heeft
(Berge en Vertenten, 2014). Een hoog cijfer als je weet
dat elk geval van ketose gemiddeld ongeveer 250 euro
kost (McArt et al., 2015). De oorzaak van ketose is de
negatieve energiebalans aan het begin van de lactatie
ten gevolge van een snel stijgende melkproductie en
een trager stijgende voeropname. Bij sommige koeien
kan dit leiden tot een overmatige mobilisatie van vrije

vetzuren of “non-esterified fatty acids” (NEFA) uit
het vetweefsel die in de lever worden gebruikt als
energiebron, of worden omgezet tot ketonlichamen
(aceton, acetoacetaat en BHB), of opgeslagen worden
als triglyceriden, wat kan leiden tot leververvetting
(Roche et al., 2013).

Hoe en wat testen?

Koeien met slepende melkziekte of ketose hebben
een te hoog gehalte aan ketonlichamen in het bloed
(ketonemie), de urine of de melk. Er zijn verschillende
testen op de markt die kunnen gebruikt worden om
ketose te diagnosticeren (Tabel 1). Deze testen kunnen
gebruikt worden om een probleem te detecteren op
koe- of bedrijfsniveau. Om ketose te diagnosticeren op
koeniveau is het belangrijk om de juiste afkapwaarde
van de test te gebruiken om zo het aantal valspositieve
dieren (gezonde dieren die als ziek worden gediag-
nosticeerd, met andere woorden de specificiteit van
de test) en valsnegatieve koeien (zieke dieren die
als gezond worden gediagnosticeerd, met andere
woorden de sensitiviteit van de test) te beperken.
De gouden standaard om ketose te diagnosticeren,
is het bepalen van de ketonenconcentratie in het
bloed. Dit kan “cow-side” gebeuren met behulp
van de Precision Xceed (Abbott Diabetes Care) die
BHB meet in het bloed. Hierbij wordt een dier met
een BHB-waarde hoger dan 1.2 mmol/l beschouwd
als zijnde positief. Dergelijke concentraties zijn
geassocieerd met een verminderde melkproductie, een
verhoogde gevoeligheid voor lebmaagverplaatsingen,
een verminderde vruchtbaarheid en een verhoogde
gevoeligheid voor infectieuze ziekten. De ketotests
kunnen gebruikt worden om de BHB-concentratie
in de melk te bepalen. Daarbij moet een dier als ziek
beschouwd worden vanaf een verkleuring van de
strip die overeenkomt met 100 pmol/l. De ketostix
worden gebruikt om acetoacetaat te bepalen in de
urine en hierbij geldt dat een dier ziek is vanaf een
verkleuring van de strip die overeenkomt met 5 mg/dl.
Ten slotte wordt er nog af en toe gebruik gemaakt van

Tabel 1. Overzicht van de verschillende cow-sidetesten voor ketose.

BHB in bloed of melk Acetoacetaat in melk of urine
Sensitiviteit Specificiteit Sensitiviteit Specificiteit
Precicion Xceed 1.2 mmol/l 88% 96%
Ketostix trace (5 mg/dl) Urine: 90% Urine: 86%
Ketostix small (15 mg/dl) Urine: 78% Urine: 96%
Ketotest (0.1 mmol/l) 82% 83%
Ketotest (0.2 mmol/l) 27% 99%
Nitroprussiaat Melk: 42% Melk: 99%
MPR voeding 82% 84% 82% 84%
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nitroprussiaatpoeder om acetoacetaat te detecteren
in de melk. De waarde van deze test is zeer beperkt
omdat heel wat zieke dieren niet correct worden
gediagnosticeerd en er bij gevolg veel valsnegatieve
resultaten bekomen worden (Oetzel, 2004; Ospina et
al., 2013).

De concentratie ketonlichamen in het bloed, de
urine of de melk is niet gerelateerd aan klinische
symptomen. Het kan dus zijn dat een dier met een
hoge concentratie ketonen geen symptomen vertoont
en anderzijds is het mogelijk dat een dier met een
lage concentratie ketonen wel symptomen vertoont.
Als vuistregel geldt dat elk dier met een verhoogde
concentratie ketonlichamen in het bloed, de urine of
de melk op de gepaste manier moet worden behandeld.

Om problemen te detecteren op bedrijfsniveau
is ook het tijdstip van staalname van belang. De
meeste gevallen van ketose treden op in de eerste
twee weken na het afkalven (3 tot 14 dagen in melk).
Dat is dan ook het ideale moment om zieke koeien
op te sporen en op een gepaste manier te behandelen
(Duffield, 2000; Ospina et al., 2013). Dit is meteen
ook het grote nadeel van de ketose-attenties op de
melkproductieregistratie (MPR). Ondanks het feit dat
de ketose-attentie op de MPR een goede sensitiviteit
en specificiteit heeft, is er het nadeel dat deze test niet
bij alle koeien op het ideale tijdstip gebeurt. Immers,
staalname voor MPR gebeurt met intervallen van vier,
vijf of zes weken, waardoor niet van alle koeien een
staal wordt genomen binnen de eerste twee weken na
het afkalven.

Totnu toe hebben we het gehad over de concentratie
ketonlichamen omdat deze gemakkelijk kunnen
bepaald worden met behulp van cow-sidetesten.
Daarnaast kan ook het NEFA-gehalte bepaald worden.
Het nadeel hiervan is dat het staal moet opgestuurd
worden naar een labo en er dus kostbare tijd verloren
gaat. De bepaling van NEFA kan wel handig zijn om
een bedrijfsprobleem te evalueren. Indien er na het
kalven teveel koeien met ketose zijn (> 15%), kan dit
probleem zich situeren in de droogstand, de transitie
of het opstarten. Om te evalueren of de droogstand
problematisch is, kan van een aantal dieren bloed
genomen worden de laatste twee weken voor het
kalven om de NEFA-concentratie te bepalen. Indien
meer dan 15% van de dieren een NEFA-concentratie
heeft hoger dan 0.3 mmol/l, dan dienen er maatregelen
genomen te worden om de vetafbraak tijdens de
droogstand te beperken. Daarnaast blijkt dat indien
bij een dier met ketose postpartum ook NEFA bepaald
wordt, niet alle dieren met een hoog BHB-gehalte ook
een hoog NEFA-gehalte vertonen. Waarom sommige
dieren met een hoog NEFA-gehalte toch geen ketose
ontwikkelen, terwijl andere dieren met lage NEFA-
waarden toch een te hoog ketonengehalte hebben, is
momenteel nog niet bekend. Algemeen kan gesteld
worden dat BHB-bepaling (1.2 mmol/l) ideaal is
om ketose te identificeren na het kalven, terwijl
NEFA-bepaling (0.3 mmol/l) eerder geschikt is om
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problemen te detecteren voor het kalven (Ospina et
al., 2013; Ospina et al., 2010).

De meerwaarde van het bepalen van glucose bij
koeien met ketonemie is beperkt. Dergelijke koeien
hebben meestal een laag glucosegehalte maar soms
kan dat ook verhoogd zijn athankelijk van de stress die
de dieren doormaken op het moment van staalname.
Naar de behandeling van de dieren toe maakt dit ook
geen verschil uit.

Hoe behandelen?

De behandeling van koeien met ketose moet erop
gericht zijn om de vetmobilisatie te remmen en moet
beschouwd worden als een tijdelijke ondersteuning
voor de koe (‘een duwtje in de rug’). Uiteindelijk
moet de koe zelf beginnen eten om haar energieniveau
terug op te krikken. In een recente meta-analyse werd
een hele reeks onderzoeken met elkaar vergeleken
met betrekking tot de behandeling van ketose om
aldus op een wetenschappelijke manier de beste
behandelingsmethode te bepalen. Hieruit bleek dat
vooral propyleenglycol en glucose effectief zijn
(Gordon et al., 2013).

Glucose

Een intraveneuze toediening van glucose doet
de bloedglucosespiegels sterk toenemen, maar de
bloedglucosewaarden keren terug naar het basale
niveau binnen 2 tot 3 uur na het infuus. De stijging
van glucose zet de pancreas van de koe aan tot het
vrijstellen van insuline. Aldus wordt de glucosepiek
gevolgd door een insulinepiek ongeveer 15 minuten na
het infuus. Een hoge glucose- en insulineconcentratie
remt de vetatbraak in sterke mate. Het effect is echter
beperkt in duur (verminderde BHB-concentratie voor
minder dan 24 uur) en aldus is het raadzaam om het
dier verder te behandelen met propyleenglycol of met
nogmaals een intraveneuze glucosebolus.

Wat betreft de dosering, geldt dat een dosering
van 250 tot 500 mg/kg meer dan voldoende is.
Meer toedienen heeft geen zin aangezien er dan een
grote hoeveelheid glucose verdwijnt via de urine
(nierdrempelwaardevoor glucose 180mg/dl). Tezamen
met de glucose verdwijnt er ook een deel elektrolyten
via de urine en een imbalans van elektrolyten kan
een verhoogd risico op lebmaagverplaatsing met zich
meebrengen. Aldus is het niet aan te raden om een
hogere dosering glucose te geven.

Glucogene precursoren

Glucogene precursoren, zoals propyleenglycol,
glycerol en propionzuur, kunnen als drench worden
toegediend, bijgemengd in het krachtvoer of in
het voerhekrantsoen of bovenop het krachtvoer
worden gesprayd. Wanneer glucogene precursoren
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worden toegediend als drench wordt een deel
meteen geabsorbeerd en een deel wordt omgezet in
propionzuur. Propionzuur en propyleenglycol wor-
den omgezet in glucose via gluconeogenese in de
lever. Aldus stijgt de bloedglucosespiegel na het
toedienen van propyleenglycol, gevolgd door een
stijging van de insulineconcentratie (Nielsen en
Ingvartsen, 2004). Beide zorgen voor een remming
van de vetafbraak en een daling van de NEFA- en
BHB-concentratie, maar ook dit effect is beperkt
in tijd. Betreffende de toedieningsweg is drenchen
superieur ten opzichte van bijmenging in krachtvoer,
voerhekrantsoen of topdressing. De reden hiervoor
is dat propyleenglycol via het krachtvoer, voerhek-
rantsoen of via topdressing heel geleidelijk aan wordt
opgenomen. Aldus verdwijnt het piekeffect op de
glucose- en insulinespiegels, dat noodzakelijk is
voor de remming van de vetafbraak. Wat betreft de
dosering wordt aangeraden om 300 g propyleenglycol
éénmaal per dag toe te dienen gedurende vijf dagen.
Na vijf dagen dient de koe opnieuw getest te worden
op ketonen. Indien deze nog steeds te hoog is, moet de
koe opnieuw gedurende vijf dagen propyleenglycol
krijgen.

Corticosteroiden

Momenteel is er geen hard bewijs voor het
routinematig gebruiken van corticosteroiden in de
behandeling van koeien met ketose. Corticosteroiden
zorgen wel voor een tijdelijke toename van glucose
en insuline in het bloed maar dit is te wijten aan een
herverdeling van glucose in het lichaam van de koe
(weg van de uier). Ter hoogte van het vetweefsel
hebben corticosteroiden ofwel geen, ofwel een licht
stimulerend effect op de vetafbraak. Dus oorzakelijk
zullen ze weinig veranderen. Corticosteroiden ver-
minderen de insulinegevoeligheid en zorgen er aldus
voor dat het remmend effect van insuline op de vet-
en eiwitafbraak vermindert. Daarnaast wordt van
corticosteroiden gezegd dat ze eetluststimulerend zijn
maar dit is tot op heden niet bewezen.

CONCLUSIE

Samenvattend kan gesteld worden dat ketose rela-
tief frequent voorkomt op moderne melkveebedrijven.
Het routinematig monitoren van ketonlichamen met
behulp van cow-sidetests is zeker waardevol om
koeien op een juiste manier te ondersteunen aan
het begin van de lactatie en om bedrijfsproblemen
te detecteren. Daarbij kan gesteld worden dat de
eerste twee weken na het kalven het beste moment
is om koeien te testen. Indien een koe positief test
en daarnaast geen andere symptomen vertoont, kan
het voldoende zijn om ze gedurende vijf dagen te
behandelen met propyleenglycol, waarna ze opnieuw
dient te worden getest. Bij ergere gevallen van ketose
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kan het raadzaam zijn om extra glucose intraveneus
toe te dienen. De behandeling van koeien met ketose
moet echter gezien worden als een ondersteunende
behandeling. Uiteindelijk moet de koe zelf beginnen
eten om haar energieniveau op te krikken. Om dit te
kunnen, dienen ook het rantsoen en voermanagement
van het bedrijf op punt te staan.
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