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S AMENVATTING

Het is bekend dat het therapeutisch gebruik van ultrageluid in de humane geneeskunde een
positieve invloed heeft op weefsel- en botheling. Bij patiénten met een botfractuur wordt ultrageluid
frequent toegepast (bijvoorbeeld Exogen®). In de diergeneeskunde zijn reeds enkele studies
uitgevoerd om het effect van ultrageluid op botheling na te gaan. Hoewel de helingstijd bij de meeste
patiénten na toepassing van ultrageluid verkort, wordt deze techniek momenteel nog niet standaard
gebruikt in het geval van “delayed-" en “non-unions”.

In dit artikel wordt een overzicht gegeven van de bestaande literatuur en de reeds uitgevoerde
diergeneeskundige experimenten waarbij ultrageluid werd toegepast. Er wordt ingegaan op het
werkingsmechanisme van ultrageluid tijdens de verschillende fasen van weefsel- en botheling. Met
de opkomst van de dierenfysiotherapie zal deze techniek mogelijk frequenter toegepast worden bij
gezelschapsdieren.

lynn.mosselmans@ugent.be

ABSTRACT

The therapeutic use of ultrasound in human medicine is known to have a positive effect on the hea-
ling of tissue and bone. Therefore, ultrasound has been frequently applied in patients with a bone fracture
(e.g. Exogen®). In veterinary medicine, several studies have been performed to investigate the effect of
ultrasound on bone healing. Although the healing time in several patients was shortened after the applica-
tion of ultrasound, the technique is currently not routinely applied in cases of delayed or non-union. The
literature and the already performed experiments with ultrasound in veterinary medicine are reviewed in
this article. The mechanism of action of ultrasound during the various phases of tissue and bone healing
are described. Since the interest in physical therapy is increasing, the technique will probably be applied
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more frequently in companion animals in the near future.

INLEIDING

Ultrageluidsgolven zijn geluidsgolven waarvan
de frequentie te hoog is om gehoord te worden door
het menselijk oor. Het ultrasone geluidsgebied begint
vanaf ongeveer 18kHz en loopt tot §00MHz. Ultrasone
trillingen worden meestal opgewekt door de omzetting
van elektrische of magnetische energie in mechanische
energie (Millis en Levine, 1997).

In 1927 werd ontdekt dat ultrageluid een duurzaam
effect heeft op de biologische systemen (Wood en
Loomis, 1927). Vanaf dat moment werden allerlei
onderzoeken uitgevoerd naar de veiligheid van ultra-
geluid en werd ultrageluid toegepast als therapie voor
meerdere musculo-skeletale aandoeningen, zoals
tendinitis, bursitis, spiercontracturen en fracturen
(Wood en Loomis, 1927; Ter Haar, 2007).

De effecten van ultrageluid worden traditioneel
opgesplitst in twee groepen: de thermische en niet-
thermische effecten.

De niet-thermische effecten zorgen voor een ver-
snelling van de ontstekingfase zodat de proliferatiefase
van de herstelperiode sneller bereikt wordt (Levine
et al., 2001). Watson (2006) toonde aan dat de niet-
thermische effecten het weefselherstel versnellen
doordat ze de inflammatie-, proliferatie- en remodel-
leringsfase optimaliseren.

Ultrageluid is ook verantwoordelijk voor een stij-
ging van de weefseltemperatuur (Levine et al., 2001;
Fyfe et al., 1985). De omvang van deze stijging is
athankelijk van een aantal parameters, zoals de in-
tensiteit van de ultrageluidsgolven, de frequentie van
de gebruikte ultrageluidsgolven en de homeostatische
processen die de temperatuurstijging in de weefsels
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tracht tegen te gaan (Baker et al., 2001; Steiss, 2003;
Watson, 2008). Hoewel dit warmte-effect zeer klein
kan zijn (<1°C), worden sommige enzymen, zoals
het matrix metalloproteinase-1 (MMP-1) of het colla-
genase-enzym, positief beinvloed door deze minieme
temperatuurstijging (Welgus et al., 1981). Matrix-
metalloproteinase-1 is een enzym dat in staat is om
extracellulaire matrixeiwitten af te breken. De stimu-
latie van MMP-1 heeft een gunstig effect op botheling
aangezien de matrix tijdens het helingsproces gedeel-
telijk moet worden afgebroken.

Het toepassen van ultrageluidtherapie bij kleine
huisdieren vindt zijn oorsprong in de humane genees-
kunde. In het verleden werd ultrageluid voornamelijk
gebruikt voor zijn thermische effecten maar de laatste
jaren wordt het steeds meer omwille van zijn niet-
thermische effecten gebruikt, in het bijzonder omwille
van de positieve invloed op weefsel- en botheling. In
1994 keurde de “Food and Drug Administration” het
gebruik van ultrageluid met een lage intensiteit goed
om de heling van recente fracturen te versnellen en in
2000 mocht ultrageluid ook gebruikt worden voor de
behandeling van non-unions (Rubin et al., 2001).

Tot op de dag van vandaag wordt deze therapie in
de diergeneeskunde echter niet routinematig gebruikt
en is ze voornamelijk van toepassing bij orthopedische
pati€énten waarbij men na een klassieke behandeling
geen goede resultaten ziet.

Een gemodificeerde vorm van ultrageluidtherapie
is de “extracorporeal shock wave therapy” (ESWT).
De term “shockwave” verwijst naar mechanische
schokgolfpulsen die als een golf uitdeinen in een me-
dium (water, lucht of een vaste stof). Het gaat om
hoorbare energetische geluidsgolven. Er zijn twee
vormen van shockwave die in de praktijk (zowel in
de humane als in de diergeneeskunde) worden toege-
past: de radiale shockwave (RSWT) en de gefocuste
shockwave (FSWT). Beide technieken werken even
goed maar hebben een ander toepassingsgebied. Bij
apparaten met radiale shockwave wordt de energie
over een groot oppervlak verdeeld. Deze apparaten
produceren een laag tot middelhoog energieniveau.
Bij apparaten met gefocuste shockwave daarentegen
wordt de energie op een bepaalde plek geconcentreerd
en bij deze apparaten wordt een hoog energieniveau
geproduceerd. RSWT kan botheling stimuleren (Wang
et al., 2001), maar in dit artikel wordt hier niet verder
op ingegaan.

Het doel van dit artikel is om een overzicht te ge-
ven van de reeds bestaande literatuur omtrent het ge-
bruik van ultrageluid in de diergeneeskunde.

WERKINGSMECHANISME VAN ULTRA-
GELUID

De ultrageluidsgolven worden het lichaam inge-
zonden met behulp van een ‘transducer’ (Figuur 1) die
in rechtstreeks contact moet staan met het huidopper-
vlak. Om een minimale reflectie van de golven op de
overgang tussen transducer en huid te bekomen, moet
het dier geschoren worden op de plaats van behande-
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Figuur 1. Een transducer.

ling en moet er een medium geplaatst worden tussen
de huid en de transducerkop (Millis en Levine, 1997).
Idealiter is dit medium voldoende vloeibaar zodat het
het gehele oppervlak kan bedekken en is het relatief
visceus zodat het op zijn plaats blijft. Bovendien moet
het de transmissie van de ultrageluidsgolven toelaten
met een zo minimaal mogelijke absorptie, demping
en verstoring van deze ultrageluidsgolven. Media ge-
baseerd op water of gel zijn te verkiezen boven media
die olie of room bevatten (Watson, 2008).

Er zijn drie mogelijkheden voor het toepassen van
ultrageluid: directe koppeling, onderwaterimmersie
en koppelingskussens (Millis en Levine, 1997; Steiss,
2003).

1. Directe koppeling
Bij directe koppeling wordt er een wateroplosbare
gel op de huid en op de kop van het toestel aange-
bracht. Producten, zoals elektroconductieve gels,
lanoline-afgeleide producten en minerale olién,
worden afgeraden.

2. Onderwaterimmersie

Bij de onderwaterimmersiemethode wordt het be-
handelde lichaamsdeel in een container met water
op kamertemperatuur gezet waarbij zowel de huid
als het water proper moet zijn. De afstand tussen de
transducerkop en de huid varieert tussen 0,5 en 3,0
cm. Metaal heeft de eigenschap om een deel van
de ultrageluidsgolven te weerkaatsen, waardoor de
intensiteit op bepaalde plaatsen hoger is. Hierdoor
wordt bij de onderwaterimmersiemethode de voor-
keur gegeven aan rubberen of plastic containers.

3. Koppelingskussen
Bij deze methode wordt er gebruik gemaakt van
een contactkussen, bijvoorbeeld een waterballon.
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Stijging van de eiwitconcentratie

LAAG ABSORPTIE ULTRAGELUID HOOG

Bloed < vet < zenuw < spier < huid < pees
(kraakbeen, bot)

Beste absorptie in pezen, ligamenten,
fascie, gewrichtskapsel en littekenweefsel

Figuur 2. Schematische voorstelling van de mate van
absorptie in verschillende weefsels.

Belangrijk hierbij is de aanwezigheid van gel op
het contactoppervlak om een minimale reflectie te
bekomen (Steiss, 2003).

Wanneer de ultrageluidsgolven doorheen weefsels
penetreren, daalt de energie recht evenredig met de
afgelegde afstand doordat de ultrageluidsgolven zich
verspreiden over het weefsel en geabsorbeerd worden
(Rubin et al., 2001).

De mate van absorptie is athankelijk van het type
weefsel (Figuur 2). Wanneer ultrageluid gebruikt
wordt op weefsels met een lage absorptie, is de
therapie minder effectief dan wanneer deze toegepast
wordt op weefsels met een hoge absorptie (Watson,
2006; Watson, 2008). Zo is de absorptie hoger in
weefsels met veel proteinen en weinig vetcellen. Dit
verklaart waarom ultrageluidsgolven makkelijk pene-
treren doorheen subcutaan vet met weinig verlies aan
energie en waarom ze meer geabsorbeerd worden door
weefsels met veel collageen (Steiss, 2003; Watson,
2006). Het grote probleem met kraakbeen en bot is de
reflectie van de ultrageluidsgolven aan het oppervlak.
Dit betekent dat een significant deel van de energie
van ultrageluidsgolven wordt gereflecteerd en dus niet
kan worden geabsorbeerd.

Ultrageluid wordt geproduceerd door een ‘high-
frequency generator’ of ook wel een ultrageluid-
kop genoemd die pi€zo-elektrische kristallen bevat.
Deze hebben de speciale eigenschap dat ze vervormd
kunnen worden door elektrische stroom en geluids-
golven uitzenden (met een frequentie inherent aan het
kristal). Bij ultrageluid worden longitudinale geluids-
golven uitgezonden door de transducer en worden de
diepere weefsels tot op een maximum diepte van 5 cm
opgewarmd tot 40 — 45 °C zonder hierbij de opper-
vlakkige weefsels te oververhitten (Millis en Levine,
1997; Baxter en McDonough, 2007; Watson, 2006)
(Figuur 3).

Indien het toestel in continue modus staat, treden
zowel thermische als niet-thermische effecten op. In
gepulseerde modus blijven vooral de niet-thermische
effecten aanwezig.

Volgens Baker et al. (2001) is het niet correct om
aan te nemen dat er op één bepaald tijdstip maar één
effect aanwezig is. Volgens de auteurs zijn deze twee
effecten onafscheidelijk van elkaar.
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DE VERSCHILLENDE WERKINGSFASEN VAN
ULTRAGELUID OP WEKE DELEN

Na beschadiging herstellen zachte weefsels via een
complex cascadesysteem. Dit leidt tot de vorming van
littekenweefsel dat de continuiteit van het beschadigde
weefsel herstelt.

Het effect van ultrageluid gedurende dit herstel-
lingsproces varieert naargelang het tijdstip van toepas-
sing. Het is erg belangrijk om te weten in welke fase
van het herstellingsproces het weefsel zich bevindt op
het moment van behandeling (Watson, 2006).

De bloedingsfase

Het wordt afgeraden om onmiddellijk na het
trauma ultrageluid toe te passen omdat dit de lokale
bloedvloei kan verhogen. Aangezien er reeds een bloe-
ding aanwezig is, zou dit nadelig zijn voor de weefsels
(Watson, 2006) (Figuur 4).

De inflammatoire fase

Tijdens de inflammatoire fase hebben ultrageluids-
golven een positieve invloed op mastcellen, bloed-
plaatjes en op witte bloedcellen met een fagocyterende
rol (Nussbaum, 1997; ter Haar, 1999; Fyfe en Chahl,
1982; Maxwell, 1992). Ultrageluidsgolven induceren
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Figuur 3. Werkingsmechanisme van ultrageluid op
weefsels.
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Figuur 4. Overzicht van de verscheidene helingsfasen.
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de degranulatie van mastcellen, wat op zich de vrij-
stelling van arachidonzuur veroorzaakt. Arachidon-
zuur is op zijn beurt de precursor van prostaglandinen
en leukotriénen (Mortimer en Dyson, 1988; Nuss-
baum, 1997; Leung et al., 2004). Door het verhogen
van de activiteit van deze cellen kan ultrageluid een
pro-inflammatoire invloed uitoefenen op weefsels.
Hoe efficiénter dit proces plaatsvindt, hoe sneller het
weefsel naar de volgende fase overgaat. Dit is de pro-
liferatiefase (Watson, 2006).

De proliferatiefase

Ultrageluidsgolven stimuleren tijdens deze fase
fibroblasten, endotheliale cellen en myofibroblasten
(Ramirez et al., 1997; Mortimer en Dyson, 1988;
Young en Dyson, 1990; Nussbaum, 1997 en Maxwell,
1992). Deze cellen zijn in normale omstandigheden
aanwezig tijdens de vorming van het littekenweefsel.
Net zoals in de inflammatoire fase brengen ultrage-
luidsgolven geen stijging van de activiteit van deze
cellen teweeg maar zorgen wel voor een zo hoog
mogelijke efficiéntie van de proliferatiefase waar-
door de vorming van littekenweefsel bevorderd wordt
(Watson, 2006).

LIPUS veroorzaakt een stijging van de eiwitsyn-
these, fibroplasie en een betere collageensynthese
(Harvey et al., 1975).

Ultrageluid met een lage intensiteit heeft enkel
effect op cellen die aanwezig zijn in zachte weefsels;
cellen van botweefsel vertonen geen respons (Romano
en Logoluso, 2009).

De remodelleringsfase

Ultrageluid kan invloed hebben op de remodel-
lering van littekenweefsel. Het verbetert niet alleen
de oriéntatie van de nieuwgevormde collageenvezels,
maar het zorgt ook voor een shift van Type III- naar
Type I-collageen, waardoor de treksterkte verhoogt en
de mobiliteit van het littekenweefsel verbetert (Nuss-
baum, 1998; Wang, 1998).

HET EFFECT VAN ULTRAGELUID OP
BOTHELING

In 1952 demonstreerden Corradi en Cozzolino dat
de callusvorming ter hoogte van een radiale fractuur
bij ratten kon worden gestimuleerd door de toepassing
van continue ultrageluidsgolven. Deze bevindingen
leidden tot het klinische gebruik van ultrageluid in de
diergeneeskunde.

Ondanks de geavanceerde technicken die vandaag
beschikbaar zijn om fracturen te behandelen, heelt 5
tot 10% van alle fracturen in de humane geneeskunde
niet (Brinker en O’Connor, 2008). Wanneer de conti-
nuiteit in het bot drie maanden na het trauma nog niet
hersteld is, spreekt men van delayed union of een ver-
traagde heling. Wanneer een fractuur na negen maan-
den nog niet geheeld is en er gedurende de laatste drie
maanden radiologisch geen tekenen van fractuurheling
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zichtbaar zijn, spreekt men van non-union (Brinker en
O’Connor, 2008).

Risicofactoren voor het ontstaan van een delayed-
of non-union zijn onder andere diabetes, verminderde
bloedtoevoer en/of infectieuze processen ter hoogte
van de fractuur, erge beschadiging van weke delen
en een inadequate fixatie van de fractuur (Romano en
Logoluso, 2009).

De verschillende fasen van fractuurheling

De fractuurgenezing kan onderverdeeld worden
in een directe en een indirecte fractuurheling. De de-
terminanten voor het type van fractuurheling zijn de
reductie, appositie en de krachten die inwerken op de
weefsels in de breuklijn (Risselada et al., 2007).

In het geval van een directe fractuurheling wordt
er geen (of slechts een minimale hoeveelheid) ex-
terne callus gevormd. De beweeglijkheid ter hoogte
van de breuk is laag genoeg om directe botvorming
toe te staan (Brinker, 2008; Risselada et al., 2007).
Een adequate bloedvoorziening is tijdens dit proces
noodzakelijk. Indien beide botuiteinden rechtstreeks
contact hebben met elkaar, dan is er contactheling;
indien er een kloof aanwezig is, dan is er gap-heling
(Brinker, 2008).

De indirecte fractuurheling gebeurt in fasen die
elkaar overlappen (Figuur 5). Tijdens het acute sta-
dium wordt een lokaal hematoom gevormd ter hoogte
van de fractuurstukken. Ter hoogte van dit hematoom
worden ontstekingsmediatoren en groeifactoren vrij-
gesteld die de angiogenese en botheling zullen stimu-
leren (stadium 1) (Claes en Willie, 2007).

In dit stolsel groeien bindweefselcellen in. Dit is de
zogenaamde reparatie-callusvorming (stadium 2). Os-
teoclasten ruimen beschadigd en necrotisch weefsel op
en osteoblasten vormen bindweefsel (vorming kraak-
been en collageen (type 1I)) dat een verbinding maakt
tussen de twee botgedeelten (i.e. fibreuze callus).

Het kraakbeen ondergaat in een verder stadium
mineralisatie (i.e. enchondrale ossificatie) en er wordt
eveneens matuur collageen (type I) gevormd (stadium
3). Aldus ontstaat er een beenderige callus om de plek
van de botbreuk heen. Zo gaat de breuk, die aanvan-
kelijk helemaal loszat, geleidelijk flexibel vastzitten.
Nadien wordt deze callus geremodelleerd om optimale

Figuur 5. De verschillende fasen tijdens een indirecte
fractuurheling.
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stevigheid te kunnen bieden (stadium 4) (Claes en
Willie, 2007).

Het type weefsel dat tussen de fractuur gevormd
wordt, is athankelijk van de biomechanische karakte-
risticken en de krachten die aanwezig zijn ter hoogte
van deze breuk. De meest belangrijke factor die het
type weefsel bepaalt, is ‘strain’. Strain wordt gedefini-
eerd als de relatieve verandering in afstand tussen beide
fractuuruiteinden ten opzichte van de oorspronkelijke
afstand tussen beide fractuuruiteinden (Perren, 2002).

De invloed van ultrageluid op botheling

Dyson en Brooks (1983) toonden aan dat een be-
handeling met pulserende ultrageluidsgolven van
500mW/cm? de fractuurheling versnelde ten opzichte
van een controlegroep die geen behandeling onder-
ging. Hierbij werd vastgesteld dat ultrageluidtherapie
het meeste effect had gedurende de eerste fasen van
de botheling.

In het verleden zijn er verscheidene studies uit-
gevoerd om het biologische mechanisme dat ver-
antwoordelijk is voor de effecten van ultrageluid op
fractuurheling nader te onderzoeken. Deze studies
werden zowel in vitro als in vivo uitgevoerd.

Ultrageluidsgolven met een lage intensiteit veroor-
zaken een verhoogde calciumincorporatie in gediffe-
rentieerd kraakbeen en in celculturen van botweefsel,
wat resulteert in een verandering van het celmetabo-
lisme. Door de verhoogde calciumincorporatie stijgt
de secundaire “messengeractiviteit”. Deze stimuleert
op haar beurt de adenylaatcyclase-activiteit, die de
synthese van TGF-f (transforming growth factor-f3)
door de osteoblasten stimuleert (Ryaby et al., 1989).

Ook op de secundaire messengeractiviteit in pri-
maire chondrocyten heeft ultrageluid een positief ef-
fect. Na toepassing van ultrageluid stijgt de vrijstelling
van cellulair calcium immers met een frequentie van
50mW/cm? (Parvizi et al., 1997). Kokubu et al. (1999)
toonden aan dat ultrageluidsgolven met een intensiteit
van 30mW/cm? de productie van prostaglandine E2
verhogen door de inductie van het cyclooxygenase-2
mRNA in de osteoblasten van muizen. Prostaglandine
E2 activeert de osteoblasten en tegelijkertijd ook de
voorlopercellen uit het beenmerg die tot osteoblasten
differentiéren (Kokubu et al., 1999).

Ito et al. (2000) onderzochten het effect van ultra-
geluid op de secretie van groeifactoren in een cocul-
tuur van humane osteoblasten en endotheliale cellen
en ze vonden dat ultrageluidsgolven de vrijstelling
van PDGF (platelet-derived growth factor) verhoogt.

Wanneer chondrocyten blootgesteld worden aan
ultrageluidsgolven met lage intensiteit, wordt de
genexpressie voor aggrecan (chondroitinesulfaat-
proteoglycaan 1) gestimuleerd. Deze genexpressie
gebeurt normaal tijdens de vroege fase van de frac-
tuurheling. Gedurende de chondrogenese vormt dit
chondroitinesulfaat-aggregaten met hyaluronzuur, de-
corine en biglycaan. Deze aggregaten vormen de basis
voor collageen type 11, dat zeer belangrijk is gedurende
de callusvorming (Wu et al., 1996).
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Reher et al. (2002) toonden de relatie aan tus-
sen ultrageluid en een stijging van stikstofmonoxide
(NO) en prostaglandine E2 door humane osteoblasten
bloot te stellen aan ultrageluid. Voor dit experiment
maakten ze gebruik van twee types ultrageluiden
(IMHz en pulserend, 45kHz en niet-pulserend) en
een controlegroep. De osteoblasten, afkomstig van de
mandibula, werden gedurende 5 minuten blootgesteld
aan beide types ultrageluid en werden hierna geincu-
beerd bij 37°C gedurende 24 uur. De NO-concentratie
werd colorimetrisch gemeten terwijl de PGE2 via
radioimmunoassay bepaald werd. Er werd vastgesteld
dat ultrageluid een significante stijging veroorzaakt
in zowel de NO- als PGE2-concentratie. Niet enkel
prostaglandinen zijn noodzakelijk voor de inductie
van botvorming en de remodellering, veroorzaakt
door mechanische stimuli, maar ook NO is nodig
voor nieuwbeenvorming. Stikstofmonoxide speelt een
belangrijke rol in de remodellering aangezien het
zowel de osteoclast- als osteoblastactiviteit kan
reguleren (Reher et al., 2002). De architectuur van
trabeculair bot wordt beinvloed door de interfererende
krachten die op het bot uitgeoefend worden (= wet
van Wolff). De vorm en architectuur van botweefsel
passen zich aan aan de mechanische krachten die door
de omgeving op het botweefsel worden uitgevoerd.
Dit gebeurt door remodellering van het botweefsel in
functie van de grootte en richting van de uitgeoefende
krachten (Huiskes et al., 2000). Ultrageluidsgolven
vormen een mechanische kracht die volgens de wet
van Wolff op een non-invasieve manier een effect
heeft op de remodellering van botweefsel (Rubin et
al., 2001).

Recent werden een systematische review en een
meta-analyse gepubliceerd omtrent het effect van
“low-intensity pulsed ultrasound” (LIPUS) op bot-
heling. Hiervoor werd gebruik gemaakt van 23 publi-
caties die door twee beoordelaars werden geselecteerd
op basis van verscheidene criteria (onder andere ap-
plicatie van LIPUS, fracturen en humane klinische
proef). Van de uitgevoerde experimenten met recente
fracturen kwamen er zeven in aanmerking voor de
meta-analyse. Als criterium werd er gebruikt gemaakt
van het tijdstip waarop er radiografisch een stijging
zichtbaar was wat betreft de densiteit en de grootte
van de initi€le periostale reactie. Er werd vastgesteld
dat de botheling bij pati€énten met een recente fractuur
een radiografisch snellere helingstijd vertoonde na be-
handeling met LIPUS.

Alhoewel er een zwak bewijs bestaat dat pulse-
rende ultrageluidsgolven met een lage intensiteit
ook radiografische genezing van delayed unions en
non-unions ondersteunen, is het niet mogelijk om de
gegevens te analyseren wegens gebrek aan voldoende
studies met vergelijkbare resultaten (Tajali et al.,
2012).

STUDIES UITGEVOERD BlJ HONDEN

Rawool et al. (2003) brachten met behulp van
power-dopplerechografie de wijzigingen in vascula-
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risatie ter hoogte van de fractuur na behandeling met
LIPUS in beeld. Bij zes honden (opgedeeld in twee
groepen) werd een osteotomie van de ulna uitgevoerd.
Vanaf de eerste dag postoperatief werd de eerste groep
behandeld met pulserende ultrageluidsgolven (pulscy-
clusbepaling van 20%; 1,5 MHz; intensiteit:30 mW/
cm?) gedurende twintig minuten per dag. Groep 2 werd
gebruikt als controlegroep. Na één week behandeling
werd de vasculariteit ter hoogte van de fractuurplaats
nagegaan met behulp van power-dopplerechografie.
Er werd vastgesteld dat de vascularisatie ter hoogte
van de fractuur driemaal hoger was in de behandelde
groep dan bij de controlegroep. Na elf dagen bedroeg
dit verschil nog 33%. Het gebruik van ultrageluid had
een positief effect op de vascularisatie ter hoogte van
de fractuur.

De eerste dag postoperatief was de fractuur bij
beide groepen goed zichtbaar op zowel de rontgen- als
de echobeelden. Op de laatste dag werden beide beeld-
vormingstechnieken herhaald en was de fractuur bij de
behandelde groep reeds aan het fusioneren, terwijl de
breuk nog duidelijk zichtbaar was in de controlegroep.
Dit deed vermoeden dat pulserende ultrageluidsgolven
een positieve invloed hadden op de botheling.

In een gelijkaardig experiment werden honden
(van verscheidene rassen en met een leeftijd variérend
tussen zeven maanden en zes jaar) met een recente
diafysaire fractuur ter hoogte van de radius, ulna,
femur of tibia gebruikt. Osteosynthese (intramedul-
laire pinning, externe fixatie of een combinatie van
beide) werd uitgevoerd zodat er een goede stabiliteit
bekomen werd ter hoogte van de fractuur. Vervolgens
werden de honden opgedeeld in twee groepen, waarbij
één groep gedurende 21 dagen behandeld werd met ul-
trageluid (LIPUS, 30mW/cm?, 1,5MHz, 20% pulsver-
houding, 20 minuten per sessie) en de andere groep als
controlegroep werd gebruikt. Op dag 30 postoperatief
werd de botheling tussen beide groepen vergeleken.
Men zag dat de gemiddelde bothelingstijd bij de behan-
delde groep (gemiddeld 67,5 dagen) significant lager
lag dan deze van de controlegroep (gemiddeld 106 da-
gen). Ook in deze klinische studie werd vastgesteld dat
LIPUS de botheling in het geval van recente diafysaire
structuren stimuleert (Sousa et al., 2008).

Om het effect van ultrageluid op middelmatige
tot grote botbreuken te evalueren werden acht hon-
den in het onderzoek opgenomen die onderverdeeld
werden in twee groepen. Bij beide groepen werd er
onder algemene anesthesie een dubbele osteotomie
van de ulna uitgevoerd. De grootte van deze osteoto-
mie werd bepaald door de breedte van de diafyse. In
groep 1 bedroeg dit de helft van de diafysebreedte,
in groep 2 moest het gecreéerde defect groter zijn
en gebruikte men hiervoor anderhalf maal de breedte
van de diafyse. De dubbele osteotomie werd bij alle
honden bilateraal uitgevoerd. At random werd één
voorpoot behandeld met ultrageluidsgolven (LIPUS,
IMHz, 50mW/cm?, 20% pulsverhouding, 15 minuten)
vanaf de eerste dag postoperatief gedurende zes dagen.
Diezelfde procedure werd ook uitgevoerd op de andere
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voorpoot, maar in dit geval werd het ultrasonapparaat
niet aangesloten op netstroom.

De botheling werd opgevolgd één, drie en vijf
maanden postoperatief. In de eerste groep was er een
significant verschil aanwezig tussen de behandelde en
de niet-behandelde voorpoot. Bij vier honden trad na
vijf maanden reeds remodellering van de cortex op aan
de behandelde kant, terwijl dit slechts bij één patiént
van de controlegroep op dat tijdstip zichtbaar was. Bij
geen enkele patiént werd er een non-union vastgesteld.

In groep 2 was er eveneens een significant verschil
aanwezig. Bij drie patiénten trad er een non-union op
aan de niet-behandelde voorpoot; dit in tegenstelling
tot de behandelde voorpoot waar er bij alle patiénten
botheling aanwezig was, maar de remodelleringsfase
later plaatsvond. De conclusie was dat LIPUS in het
geval van kleine en grote diafysaire defecten ter hoogte
van de ulna een stimulans vormt voor botheling en dat
het daarbij ook de incidentie van het ontstaan van een
non-union bij grote defecten in de ulna vermindert
(Yang en Park, 2001).

Aangezien uit reeds meerdere onderzoeken is
gebleken dat ultrageluid een positieve invloed heeft
op fractuurheling, werd er een experiment opgesteld
waaruit het effect van ultrageluid op de botingroei in
poreus gecoate implantaten werd nagegaan. Er werden
twaalf honden in het onderzoek opgenomen waarbij
er bilateraal transcorticale implantaten werden inge-
bracht ter hoogte van de femur. Bij iedere hond werd
één femur behandeld met ultrageluid, de andere kant
diende als controle. Er werd vastgesteld dat de im-
plantaten die behandeld werden met ultrageluid een
versnelde botingroei vertoonden in vergelijking met de
controlekant (gemiddelde stijging van 18%) (Tanzer
et al., 1996).

In het kader van een masterproef (Mosselmans et
al., 2011) werd een pilootstudie uitgevoerd bij vijf
honden (verschillend wat betreft ras, leeftijd, aard van
de fractuur en type van fixatie). Bij drie pati€nten was
de aanwezigheid van een delayed union de reden van
behandeling. Bij één patiént met bilaterale elleboog-
incongruentie werd bilateraal een ulnotomie uitge-
voerd en deze patiént werd unilateraal behandeld (de
niet-behandelde kant werd gebruikt als controle). Bij
de laatste patiént werd een recent ingespalkte radius-
ulnafractuur behandeld.

Alle patiénten werden behandeld met pulserende
ultrageluidsgolven aan een lage intensiteit (intensiteit
=0,3 W/cm?, frequentie= 3MHz en een pulsverhou-
ding van 2/8) gedurende 20 minuten per dag. Het totaal
aantal sessies bedroeg acht. Om de resultaten van dit
onderzoek te evalueren werd er gebruik gemaakt van
radiografische opnamen, echobeelden bekomen met
een lineaire transducer en een mankheidsscore voor
en na de behandeling. Bij patiénten met een delayed
union was er een prominentere callus aanwezig dan in
de beginsituatie. De vascularisatie was bij de meeste
patiénten toegenomen en de mankheidsscore na be-
handeling was bij op één na alle patiénten gedaald ten
opzichte van de mankheidsscore voor de behandeling.
Echter, door onder andere het beperkte aantal gevallen
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Tabel 1. Overzichtstabel van de reeds uitgevoerde experimenten omtrent het effect van ultrageluid op botheling.

Studie

Type fractuur /
Celtype

Toegepaste intensiteit

Resultaat

In-vitrostudies

Chapman et al., 1980

Ryaby et al., 1989
Ryaby et al., 1991, 1992

Wu et al., 1996
Parvizi et al., 1997, 1999

Thymocyten

Gedifferentieerd kraakbeen
en beencelcultuur

MC3T3/TE85
osteoblastische cellijnen

Chondrocyten
Chondrocyten

0,5-3 W/cm?
2 W/ecm?

200mW/cm?
20, 30, 45 mW/cm?

50, 120 mW/cm?
50-500 mW/cm?

| Intracellulaire K+ ionen
| Opname van K+ionen,
1 K+ efflux

1 Ca+ incorporatie
1 Adenylaat cyclase / T TGFf

1 Expressie aggrecan mRNA

1 Vrijstelling intracelulair Ca+
1 expressie aggrecan mRNA,
1 proteoglycaansynthese

Kokubu et al., 1999 MC3TS3 osteoblastische 30mW/cm? 1 Expressie van PGE2/COX-2
cellijnen

Ito et al., 2000 Sa0S-2 cellijnen, HUVEC 30mW/cm? 1 PDGF-AB secretie
endotheliale cellen

Sun et al., 2001 Osteoblast-osteoclast 0,068 W/cm? 1 Aantal osteoblasten,
celcultuur | aantal osteoclasten

1 PGE, en TNFa

In-vivostudies

Corradi en Cozzolina, Radiale fractuur bij ratten Continue Vermoeden van een verhoogde

1952 ultrageluidsgolven callusvorming

Dyson en Brooks, 1983
Tanzer et al., 1996

Yang en Park, 2001

Rawool et al., 2003

Sousa et al., 2008

Radiale fractuur bij ratten

Poreus gecoat implantaat
in een femurfractuur
Kleine en grote diafysaire
defecten van de ulna

Osteotomie van de ulna

Diafysaire fractuur
(radius/ulna/femur/tibia)
bij de hond

Pulserende ultrageluids-
golven, 500mW/cm?

30mW/cm?

IMHz, 50mW/cm?,
20% pulsverhouding,
15 minuten

30mW/cm?

30mW/cm?

Versnelde fractuurheling
Versnelde botingroei

| Incidentie van non-union;
versnelde bothelingstijd

Verhoogde vascularisatie
ter hoogte van de osteotomie
plaats

Versnelde bothelingstijd bij
recente fracturen

en het ontbreken van controle-rontgenbeelden leverde
deze pilootstudie geen wetenschappelijk bewijs van de
positieve invloed van ultrageluid op botheling bij de
hond maar de studie deed het wel vermoeden (Tabel 1).

CONCLUSIE

In de humane geneeskunde is het gebruik van
ultrageluid om botheling te stimuleren reeds lange
tijd bekend. Bij de mens worden vaak ultrageluids-
apparaten gebruikt om in het geval van een delayed- of
non-union de botheling te stimuleren.

Ook in de diergeneeskunde is het gebruik van ultra-
geluid als positieve stimulans voor botheling bekend
en werden er reeds enkele experimenten (voorname-

lijk op ratten) uitgevoerd om het effect ervan na te
gaan. Uit de meeste experimenten kan geconcludeerd
worden dat ultrageluid een versnelling van botheling
veroorzaakt. De beperkte studies bij honden tonen
aan dat er versnelde vascularisatie en callusvorming
worden geinduceerd.

Ondanks de positieve ervaringen wordt ultrage-
luid niet routinematig toegepast in de diergeneeskunde
in het geval van een delayed- of non-union. Moge-
lijke verklaringen hiervoor zijn dat de techniek nog te
weinig bekend is, de toestellen niet voldoende voor-
handen zijn en de toepassing vrij arbeidsintensief is.
Met de opkomst van de dierenfysiotherapie, de sensi-
bilisering van de eigenaars en het gemakkelijker be-
schikbaar worden van ultrageluidtoestellen, zal deze
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techniek in de toekomst mogelijk meer ingang vinden
in de diergeneeskunde.
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