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Toepassingen van mesenchymale stamcellen bij het paard:
huidige stand van zaken

Current clinical applications of equine mesenchymal stem cells: update
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SAMENVATTING

Mesenchymale stamcellen (MSC) zijn adulte stamcellen met een beperkte differentiatiecapaciteit.
Deze cellen kunnen therapeutisch aangewend worden om weefselregeneratie te stimuleren, vorming van
littekenweefsel te voorkomen, immuunresponsen te moduleren en ontstekingsprocessen te reguleren.

Binnen de diergeneeskunde worden MSC bij het paard voornamelijk gebruikt voor orthopedische
toepassingen, hoewel ze ook een rol zouden kunnen spelen in de behandeling van verschillende
niet-orthopedische letsels, zoals allerhande immuungemedieerde, ischemische, inflammatoire en
neurologische aandoeningen. De efficiéntie van MSC-therapie kan beinvloed worden door de gebruikte
dosis en de manier en het tijdstip van toedienen. Tevens zijn er voor- en nadelen verbonden aan het
gebruik van autologe ten opzichte van allogene MSC.

Het gebruik van MSC bij paarden biedt immens veel mogelijkheden maar meer fundamenteel
onderzoek en goed opgebouwde klinische trials zijn nodig zodat het potentieel van equine MSC ten
volle kan geévalueerd worden en equine MSC-gebaseerde therapieén kunnen geoptimaliseerd worden.

catharina.deschauwer@Ugent.be

ABSTRACT

Mesenchymal stem cells (MSC) are adult stem cells, which are capable of self-renewal and restricted
differentiation into multiple organ-specific cell types. The significant therapeutic potential of MSC
arises from their ability to promote tissue regeneration, prevent pathological scar formation, modulate
immune responses and regulate inflammation.

At present, MSC are mainly used in veterinary medicine to treat musculoskeletal injuries.
Nevertheless, they may as well play a role in the treatment of several non-orthopedic diseases, such
as immune-mediated, ischemic, inflammatory and neurological diseases. The treatment efficiency of
MSC therapy can be influenced by the number of MSC which is used to treat the horse, the way the
MSC are administered and the timing of the treatment. Moreover, there are advantages as well as
disadvantages correlated to the use of autologous versus allogeneic MSC.

The use of MSC in the treatment of equine injury has exciting potential. However, more fundamental
research and well-designed clinical trials remain mandatory in order to safeguard the optimal routine
clinical use of these valuable equine MSC at the patients’ benefit.

DEFINITIE EN CLASSIFICATIE VAN STAMCELLEN verschillende celtypes en (3) in vivo een bepaald
weefsel opnieuw aan te leggen (Lakshmipathy

Een stamcel wordt gedefinieerd aan de hand van en Verfaillie, 2005; Van Haver et al., 2008). Het
drie criteria: ze moet in staat zijn om (1) dochtercellen proces van ‘self-renewal’ impliceert dat een cel
voort te brengen met identieke stamceleigenschappen, enerzijds symmetrische delingen kan ondergaan,

‘self-renewal’ genaamd, (2) te differentiéren naar waarbij dochtercellen gevormd worden die dezelfde
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Figuur 1. Mogelijke celdelingen van stamcellen. A.
Stamcellen (in het geel weergegeven) zijn in staat tot
‘self-renewal’ maar kunnen ook aanleiding geven tot
gedifferentieerde cellen (in het blauw weergegeven). B,
C, D. Verschillende strategieén waardoor stamcellen het
evenwicht bewaren tussen stamcellen en gedifferentieerde
dochtercellen. B. Asymmetrische celdeling: elke stam-
cel geeft aanleiding tot één ongedifferentieerde
stamcel en één dochtercel die begint te differentiéren
C. Symmetrische celdeling: elke stamcel deelt ofwel
in twee ongedifferentieerde stamcellen ofwel in twee
gedifferentieerde dochtercellen. D. Combinatie van
beide mogelijkheden: elke stamcel kan ofwel een

symmetrische ofwel een asymmetrische celdeling
ondergaan (naar Morrison en Kimble, 2006).

Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift, 2013, 83

stamceleigenschappen als de moedercel vertonen,
waardoor de stamcelpopulatie behouden blijft. Ander-
zijds kan een stamcel ook een asymmetrische celdeling
ondergaan waarbij één dochtercel een stamcel blijft en
de andere dochtercel begint te differentiéren (Ulloa-
Montoya et al., 2005) (Figuur 1).

Algemeen worden stamcellen onderverdeeld in
embryonale en adulte stamcellen, afhankelijk van het
ontwikkelingsstadium waaruit ze worden gepreleveerd
(Fortier, 2005) (Figuur 2). Cellen afkomstig uit de
bevruchte eicel of zygoot zijn tot aan het §-cellig morula
stadium niet alleen in staat om de geslachtscellen en
cellen van het ecto-, meso- en endoderm te vormen,
maar ook de trofoblast die vereist is voor de overleving
van het zich ontwikkelende embryo (Lakshmipathy
en Verfaillie, 2005). Dergelijke stamcellen worden
totipotent genoemd (Lakshmipathy en Verfaillie,
2005). Pluripotente stamcellen worden geisoleerd
uit de ‘inner cell mass’ van de blastocyst en kunnen
differenti€ren naar geslachtscellen en cellen van het
ecto-, meso- en endoderm, maar niet meer naar de extra-
embryonale weefsels. Cellen die geisoleerd worden uit
diverse adulte weefsels en in staat zijn tot ‘self-renewal’
en een gelimiteerde differentiatiecapaciteit naar enkele
orgaanspecifieke celtypes, worden multipotente adulte
stamcellen genoemd (Lakshmipathy en Verfaillie, 2005).
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Adulte stamcellen dienen om de orgaanmassa te
behouden en de afgestorven cellen van een orgaan
te vervangen door nicuwe gedifferenticerde cellen
(Fortier, 2005). Voorbeelden van adulte stamcellen
zijn de hematopoietische stamcellen die kunnen
differenti€ren naar de verschillende hematopoietische
cellen, de neurale stamcellen die aanleiding geven
tot neuronen, astrocyten en oligodendrocyten, en de
mesenchymale stamcellen (MSC) die differenti€ren
naar fibroblasten, osteoblasten, chondroblasten, adipo-
cyten en spiercellen (Verfaillie et al., 2002). Recente
studies hebben echter aangetoond dat adulte stamcellen
ook in staat zijn om te differentiéren naar celtypes van
cellijnen verschillend van deze waaruit ze atkomstig
zijn, hetgeen stamcelplasticiteit genoemd wordt (De
Schauwer et al., 2011). Zo kunnen hematopoietische
stamcellen bijvoorbeeld differenti€ren naar levercellen
en neurale stamcellen naar vroeg-hematopoietische
precursoren (Lakshmipathy en Verfaillie, 2005).

THERAPEUTISCH POTENTIEEL VAN MSC:
HOE FUNCTIONEREN MSC OM EEN WEEFSEL
TE HERSTELLEN?

Het significante therapeutische voordeel van MSC
komt voort uit hun vermogen om weefselregeneratie
te stimuleren, littekenweefselvorming te voorkomen,
immuunresponsen te moduleren en ontstekings-
processen te reguleren (Borjesson en Peroni, 2011).

Aanvankelijk werden MSC aangewend om weefsel-
regeneratie te bekomen vanuit de kennis dat ze in staat
zijn te differenti€ren naar verschillende weefseltypes
(Stewart en Stewart, 2011). Hierdoor zou de regeneratie
van beschadigde weefsels op een directe manier
gestimuleerd worden omdat de geinjecteerde MSC de
plaats van het letsel zouden koloniseren, vervolgens
differentiéren naar het gepaste mesenchymale weefsel-
type en zo herstel kunnen induceren (Stewart en
Stewart, 2011). Toch bestaat er onenigheid over het
feit of MSC direct bijdragen tot het weefselherstel
door in het beschadigde weefsel te integreren, of
indirect door de secretie van immunomodulerende en
bioactieve trofische factoren (Borjesson en Peroni,
2011; Fortier en Travis, 2011). Ten eerste worden de in-
vitrodifferentiatiecapaciteiten van MSC bevestigd door
bepaalde kwalitatieve aspecten van weefselvorming
te beoordelen met behulp van weefselspecifieke
histologische kleuringen. Echter, de complexe in-
vivoweefselstructuur van bijvoorbeeld gemineraliseerd
been of gewrichtskraakbeen wordt in vitro helemaal
niet gerealiseerd (Stewart en Stewart, 2011). Het feit
dat MSC in vitro kunnen differenti€ren, garandeert
bijgevolg niet dat deze in vivo voor klinische toe-
passingen kunnen aangewend worden (Stewart en
Stewart, 2011). Verder is er wetenschappelijk bewijs
dat MSC na injectie niet op de plaats van het letsel
blijven (Stewart en Stewart, 2011). In een studie
van Quintavalla et al. (2002) werd beschreven hoe
fluorescentgelabelde MSC op een gelatinedrager
ingebracht werden in kraakbeenletsels bij geiten.
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Veertien dagen later werd nagegaan waar deze
cellen zich bevonden. Fluorescentgelabelde cellen
werden gedetecteerd in dieper gelegen gebieden van
het letsel alsook in het subchondrale bot, hetgeen
wijst op een migratie van de geinjecteerde MSC.
Anderzijds wordt er echter ook gerapporteerd dat
MSC door chemokinen juist aangetrokken worden
naar de plaats van het letsel en dus migreren naar
plaatsen met weefselbeschadiging. Het exacte
werkingsmechanisme hiervan is echter nog steeds
onbekend (Kodeetal., 2009). In een studie van Guest
et al. (2008) werd aangetoond dat geinjecteerde
fluorescentgelabelde MSC in de oppervlakkige
buigpees hoofdzakelijk gelokaliseerd blijven binnen
het letsel en slechts enkele cellen in het gezonde
peesweefsel rond het peesletsel gevonden worden.

TOEPASSINGEN VAN EQUINE MSC IN DE
DIERGENEESKUNDE

Algemene opmerkingen in verband met stamcel-
therapie bij het paard

Het therapeutisch gebruik van MSC voor ortho-
pedische letsels bij het paard werd voor het eerst
beschreven in 2003. Op dat moment waren er amper
enkele peer-reviewed onderzoeksartikelen gepubli-
ceerd (Borjesson en Peroni, 2011). Sindsdien is het
klinische gebruik van MSC immens toegenomen. Dui-
zenden paarden over de hele wereld werden onder-
tussen met MSC behandeld. Ook het fundamentele
onderzoek naar deze MSC is toegenomen, hoewel
het duidelijk achterop hinkt wanneer men de snel-
le productontwikkeling en de klinische experimen-
tele behandelingen met MSC in beschouwing neemt
(Borjesson en Peroni, 2011). Verder dient opgemerkt
te worden dat er aan de meeste letsels waarvoor MSC-
therapie ideaal lijkt te zijn, reeds een lange geschie-
denis is voorafgegaan van revolu-tionaire therapieén
die ofwel niet doeltreffend bleken te zijn, ofwel zelfs
nadelig bleken te werken voor het herstel van de pati-
ent (Clegg en Pinchbeck, 2011).

De doeltreffendheid van MSC-therapie is moeilijk
te beoordelen aangezien in de meeste studies geen
gepaste controlegroepen worden gebruikt en de
MSC-behandeling vaak gecombineerd wordt met
andere biologische factoren, zoals beenmerg (BM)
supernatans, autoloog serum, ‘platelet-rich plasma’,
etc. (Koch et al.,, 2009). Hoe dan ook zou men
zich binnen de diergeneeskunde van het paard als
gezamenlijk doel moeten stellen om de eigenlijke
doeltreffendheid van deze MSC aan te tonen met
behulp van klinische trials waarin een voldoende
aantal gelijkaardige gevallen worden opgenomen
zodat deze objectief en gestandaardiseerd beoordeeld
en opgevolgd kunnen worden (Stewart, 2011). Zo
kunnen MRI, radiologie en echografie gebruikt wor-
den om het herstel van pezen, ligamenten, bot- en
gewrichtsletsels te beoordelen. Bovendien kunnen
drukplaatanalysen kwantitatieve data van functioneel
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herstel leveren die de diagnostische bevindingen van
de clinicus en de ‘return-to-competition’-resultaten
kunnen bevestigen (Stewart, 2011). De huidige
wetenschappelijke literatuur over het klinisch gebruik
van MSC is vaak gebaseerd op studies waarvan het
ontwerp niet beantwoordt aan de gouden standaard van
‘evidence-based’ (dier)geneeskunde, i.e. geblindeerde,
gerandomiseerde en gecontroleerde experimenten.
Dergelijke studies zijn moeilijk uit te voeren in de
paardendiergeneeskunde door de hoge kosten die ze
met zich meebrengen (Clegg en Pinchbeck, 2011).
Niettegenstaande verschillende recente studies reeds
met controlegroepen werden uitgevoerd, ontbreekt de
experimentele waarde van deze studies vaak omwille
van het beperkte aantal paarden die gebruikt werden
en de inherente variatie in pathologische condities
tussen de dieren onderling (Clegg en Pinchbeck,
2011).

Wat betreft de veiligheid van MSC-therapie,
zowel op korte als op lange termijn, is nog niet veel
bekend aangezien er geen enkele officiéle instantie
is die het huidige empirische gebruik van equine
MSC controleert (Koch et al., 2009). In enkele
studies werd nagegaan of er al dan niet neveneffecten
kunnen worden waargenomen na het toedienen van
MSC. In 2003 rapporteerde Smith et al. de eerste
MSC-therapie waarbij autologe MSC uit BM na
in-vitro-expansie geinjecteerd werden in spontaan
voorkomende, centrale letsels van de oppervlakkige
buigpees. Gedurende een periode van tien dagen
tot zes weken na het toedienen van de MSC werden
geen neveneffecten, zoals lokale opzetting of het
onderbreken van de peesvezels, waargenomen
(Smith et al., 2003). Bij één paard van de meer dan
1500 behandelde paarden werd een peritendineuze
mineralisatie vastgesteld na het behandelen met MSC
uit BM (Alves et al., 2011).

In de meeste klinische studies wordt het gebruik
van MSC uit BM bij het paard beschreven die in
vitro geéxpandeerd werden alvorens in vivo te
gebruiken, waardoor men een zekere graad van
kwaliteitscontrole bereikt en verwacht wordt dat het
effect na behandeling ook effectief veroorzaakt wordt
door de MSC (Koch et al., 2009). Celsuspensies
die een mengeling van cellen bevatten, kunnen
daarentegen onmiddellijk toegediend worden zonder
de noodzakelijke in-vitro-expansiestap, wat op zich
tijdbesparend werkt en de in-vitroselectiedruk op de
cellen vermindert (Koch et al., 2009). Momenteel is
het nog niet bekend hoeveel MSC dergelijke niet-
geéxpandeerde celsuspensies bevatten, noch of er
een minimum aantal MSC nodig is om regeneratie
te bekomen (Berg et al., 2009). Tot nu toe zijn er
zo goed als geen dose-responsestudies uitgevoerd
(Fortier en Travis, 2011). Men kan besluiten dat er
nog veel fundamentele vragen moeten beantwoord
worden inzake de doeltreffendheid van MSC-therapie,
de dosis, de weefselbron, de manier van toedienen,
het al dan niet gebruik maken van draagstructuren
of ‘scaffolds’, het tijdstip van toedienen, autologe
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of allogene MSC, etc. (Borjesson en Peroni, 2011;
Fortier en Travis, 2011).

Autoloog versus allogeen gebruik van MSC

Tot op heden wordt bij de meerderheid van
de stamceltherapieén gebruik gemaakt van autologe
MSC, hoewel een allogene MSC-bron een ‘off-
the-shelf’-product zou kunnen worden, dat op een
meer gestandaardiseerde manier gewonnen wordt
en onmiddellijk beschikbaar is zonder de inherente
cultuurperiode die nodig is bij de isolatie en expansie
van autologe MSC (Alvesetal.,2011). Indien allogene
MSC worden gebruikt, zijn er bijkomende kosten voor
de bewaring van deze cellen en moet men zeker zijn
dat er geen infectieuze ziekten overgedragen worden
(Fortieren Travis, 2011). In enkele preliminaire studies
wordt gesuggereerd dat allogene MSC bij het paard
kunnen gebruikt worden zonder een uitgesproken
celgemedieerde immuunrespons uit te lokken. In een
studie van Guest et al. (2008) werden drie letsels in
de oppervlakkige buiger gecreéerd waarbij na zeven
dagen ofwel BM-supernatans alleen, ofwel autologe
BM-MSC of allogene BM-MSC werden toegediend.
Deze BM-MSC werden getransfecteerd met een
groen fluorescent eiwit, waardoor men de MSC na
injectie kon traceren. De paarden werden vervolgens
geéuthanaseerd op respectievelijk tien en 34 dagen na
behandeling. Wanneer de MSC gevisualiseerd werden
met een antilichaam tegen het groen fluorescent
eiwit, werd bevestigd dat het merendeel gelokaliseerd
bleef in het letsel hoewel enkele gelabelde cellen
geobserveerd werden in het omringende gezonde
peesweefsel, hetgeen indicatief is voor een zekere
graad van migratie. Deze cellen vertoonden echter ook
een typische tenocytmorfologie en waren ook goed
geintegreerd in het peesvezelpatroon. Verder werd ook
opgemerkt dat het injecteren van allogene BM-MSC
geen duidelijke celgemedieerde immuunrespons van
de gastheer veroorzaakte. Zo waren er geen uitwendige
symptomen van ontsteking waar te nemen, noch
werden er histologische verschillen in densiteit van
leukocyten aangetoond tussen de autologe en allogene
injectieplaatsen (Guest et al., 2008).

Om eventuele acute afstotingsreacties of over-
gevoeligheidsreacties van het vertraagde type te
evalueren, werden er in een studie van Carrade
et al. (2011a) allogene equine MSC afkomstig uit
navelstrengweefsel, intradermaal geinjecteerd bij
zes paarden. Een milde, zelflimiterende reactie op
de injectie van zowel autologe als allogene MSC
werd waargenomen, hetgeen zich bij de negatieve
controlegroep waarbij een fysiologische oplossing
geinjecteerd werd, niet voordeed (Carrade et al.,
2011a). In een andere studie van Carrade et al. (2011b)
werden de effecten beoordeeld na intra-articulaire
injectie van ofwel autologe, ofwel gerelateerde allo-
gene of niet-gerelateerde allogene MSC, in gezonde
gewrichten van paarden. Hoewel één enkele intra-
articulaire injectie met MSC wel degelijk een ont-
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Figuur 3. Echografische beelden van een letsel in de
oppervlakkige buiger dat behandeld werd met BM-MSC
op verschillende tijdstippen na BM-MSC-behandeling.
De evolutie van het letsel wordt beschreven vanaf het
moment van de BM-aspiratie en de injectie van de
geisoleerde MSC zeven dagen later (pre-implantatie) tot
drie maanden na de behandeling. Het peesletsel wordt
snel opgevuld terwijl geen duidelijke neveneffecten
waar te nemen zijn. (naar Godwin et al., 2012).

stekingsreactie uitlokte in het gezonde gewricht,
werd er geen significant verschil waargenomen in
het type of de graad van ontsteking na injectie met
autologe, gerelateerde of niet-gerelateerde allogene
MSC. Hieruit kan men besluiten dat allogene MSC
veilig gebruikt kunnen worden en een praktische
behandeling voor orthopedische letsels bij het paard
kunnen betekenen (Carrade et al., 2011b).

Desondanks moet er opgemerkt worden dat
deze studies gebaseerd zijn op slechts een beperkt
aantal paarden en ze enkel gedurende een korte
periode opgevolgd werden. Daarom zijn er grotere,
gecontroleerde, klinische studies nodig waarin pa-
tiénten gedurende een langere termijn opgevolgd
worden zodat men kan verzekeren dat allogene MSC
veilig en doeltreffend zijn (Koch et al., 2009).

KLINISCHE TOEPASSINGEN VAN EQUINE MSC
Orthopedische letsels

Het vermogen van MSC om te differentiéren naar
diverse weefsels van mesodermale oorsprong biedt
vele toepassingsmogelijkheden voor het herstel en de
regeneratie van pezen, kraakbeen en bot (Taylor et al.,
2007).

Pees

Letsels aan de palmair gelegen pezen komen
vaak voor bij intensief getrainde sportpaarden door
de cumulatieve, degeneratieve schade aan de pezen
die reeds op de grens van hun functionele vermogen
belast worden (Richardson et al., 2007). De standaard
conservatieve behandeling voor peesblessures be-
staat uit een verlengde periode van stalrust en het
gecontroleerd bewegen gedurende één jaar na de
blessure (Guest et al., 2008). Deze conventionele
therapie is echter weinig succesvol, waardoor men
op zoek gaat naar nieuwe behandelingen met als
doel de functionaliteit te herstellen en een weefsel te
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regenereren dat zo dicht mogelijk aansluit bij normaal
peesweefsel (Richardson et al., 2007). Het lokaal
injecteren van MSC in een peesletsel bij paarden
met tendinitis kan de intrinsieke heling stimuleren,
de initi€le ontstekingsreactie en littekenvorming
verminderen en het uiteindelijke percentage recidie-
ven verlagen (Gutierrez-Nibeyro, 2011) (Figuur 3).

Aangezien de aanwezigheid van fibreus weefsel in
de pees de implantatie van MSC kan hinderen en zo de
voordelen van MSC-therapie kan reduceren, worden
chronische, recurrente peesletsels niet beschouwd als
ideale kandidaten voor MSC-therapie (Richardson et
al., 2007). Er wordt aangeraden om MSC-therapie toe
te passen binnen de maand na de blessure (Richardson
et al., 2007; Godwin et al., 2012). In een studie van
Godwin et al. (2012) werden de behandelde paarden
in drie groepen onderverdeeld: het interval letsel-
MSC-therapie was 1. kleiner dan vijf weken, 2.
bevond zich tussen zes en acht weken en 3. bedroeg
meer dan negen weken. In de eerste groep herviel
20,8% van de paarden terwijl dit percentage steeg
naar 35% in de laatste groep, hetgeen bevestigt dat
MSC beter in een vroeg stadium gebruikt worden. Er
moet echter opgemerkt worden dat deze verschillen
niet significant zijn gezien het beperkte aantal
waarnemingen. Er zijn ook studies die aangeven
dat men het beste effect op lange termijn bekomt
wanneer de behandeling één maand na de diagnose
ingesteld wordt (Ferris et al., 2009; Frisbie en Smith,
2010). Deze onderzoekers beweren dat een zekere
graad van verbindweefseling moet aanwezig zijn
om effect te zien van MSC-therapie aangezien MSC
zouden aangetrokken worden naar beschadigde cel-
len (Frisbie en Smith, 2010).

In zowel experimentele als klinische studies wordt
een positief therapeutisch effect van MSC voor de
behandeling van peesletsels gesuggereerd (Alves
et al., 2011; Spaas et al.,, 2011). In verscheidene
experimentele studies waarin tendinitis geinduceerd
werd met behulp van collagenase, zag men histo-
logisch een duidelijke verbetering na MSC-therapie in
vergelijking met een negatieve controlegroep waarbij
een fosfaatgebufferde zoutoplossing geinjecteerd
werd (Nixon et al.,, 2008; Schnabel et al., 2009).
Ongeacht het moment waarop de MSC-therapie
gestart werd, was het percentage paarden dat herviel,
veel lager in de groep behandeld met MSC (24%) dan
in de conservatief behandelde groep (56%) (Frisbie
en Smith, 2010; Godwin et al., 2012). Ook in een
klinische studie van Pacini et al. (2007) waarbij het
niet-geinduceerde, natuurlijk voorkomende peesletsels
van de oppervlakkige buiger betrof, vertoonden negen
van de elf paarden die behandeld werden met autologe
BM-MSC, correct parallel georiénteerde peesvezels
op echografie drie tot zes maanden na de behandeling.
De paarden keerden terug naar hun oorspronkelijk
competitieniveau met even goede of soms zelfs betere
resultaten dan voorheen. Na meer dan twee jaar follow-
up waren deze paarden nog steeds actief als sportpaard
(Pacini et al., 2007). In de controlegroep daarentegen,
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die conservatief behandeld werd, vertoonden de
meeste paarden op het echografisch onderzoek fibrose
gedurende het helingsproces. Ze hervielen binnen de
vier tot twaalf maanden na behandeling (Pacini et al.,
2007). Er is geen verdere informatie beschikbaar over
het moment waarop de MSC-therapie werd toegepast.

Kraakbeen

Dankzij het hypocellulaire en avasculaire karakter
van gewrichtskraakbeen is het vermogen om effectief
herstel te bekomen, gelimiteerd (Frisbie en Stewart,
2011). Kraakbeendefecten over de volledige dikte
helen bij paarden met de vorming van fibreus weefsel
dat fibrocartilagineus kraakbeen kan worden met
inferieure biomechanische eigenschappen, wat bij
hyalien gewrichtskraakbeen niet het geval is (Taylor
etal.,2007). Hoewel de chondrogene differentiatie van
MSC in vitro is aangetoond, wordt de in-vivotoepassing
van een dergelijke MSC-therapie gehinderd door
de druk die door het gewicht van het dier op de
geinjecteerde MSC en eventuele ‘scaffolds’ wordt
uitgeoefend (Koch et al., 2009). In een gecontroleerde
studie van Wilke et al. (2007) werden equine BM-
MSC geimplanteerd in 15-mm chirurgisch gecreéerde
kraakbeendefecten in de laterale trochleakam van de
distale femur. De heling werd in een vroeg stadium,
i.e. op dertig dagen na de behandeling artroscopisch
beoordeeld en leek beter dan bij de negatieve
controlegroep. Er werden echter geen significante
verschillen meer gezien tussen de MSC-behandelde
groep en de negatieve controlegroep op langere
termijn, i.e. na acht maanden (Wilke et al., 2007).

Gewoonlijk wordt bij het paard de microfractuur-
techniek toegepast om het herstel van kraakbeen te
stimuleren (Taylor et al., 2007; Frisbie en Stewart,
2011). Hierdoor kunnen chondrogene progenitor-
cellen en groeifactoren uit het subchondrale BM-
compartiment toegang krijgen tot de basis van het
kraakbeendefect (Taylor et al., 2007; Frisbie en Stewart,
2011). Het resultaat van deze chirurgische techniek
zou aanzienlijk kunnen verbeterd worden wanneer ook
MSC toegediend worden in de gewrichtsruimte (Frisbie
en Stewart, 2011). In een studie van Mcllwraith et al.
(2011) werd de toepassing van de microfractuurtech-
niek alleen vergeleken met de microfractuurtechniek
in combinatie met intra-articulair toegediende BM-
MSC, met als doel te beoordelen in hoeverre BM-
MSC in staat zijn om de heling van kraakbeendefecten
over de volledige dikte te stimuleren. Noch klinisch
noch histologisch werden significante verbeteringen
waargenomen hoewel er wel een statistisch significante
verbetering in het aggrecaanaandeel gezien werd in de
groep waarbij de microfractuurtechniek in combinatie
met BM-MSC werd toegepast, hetgeen voordelig
kan zijn voor de duurzaamheid en kwaliteit van het
herstelweefsel en zijn vermogen om compressie te
weerstaan (Mcllwraith et al., 2011). Het klinische
belang van deze bevindingen moet in de toekomst nog
bevestigd worden.
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De behandeling van osteoartritis door ofwel
conventionele therapie of door celgebaseerde therapie
is zelfs nog een grotere uitdaging dan het herstellen
van focale kraakbeendefecten, aangezien de schade
aan het gewrichtskraakbeen bij osteoartritis vaak
meer diffuus is en niet alleen beide corresponderende
gewrichtsoppervlakken betreft maar ook vaak de
peri-articulaire weefsels (Frisbie en Stewart, 2011).
In een gecontroleerde studie van Frisbie et al. (2009)
werden MSC uit zowel BM als vetweefsel gebruikt in
een bekend carpaal-osteochondraal fragmentmodel,
waarbij osteoartritis wordt geinduceerd door bot en
kraakbeendebris met slechts een verwaarloosbare
destabilisatie van het gewricht. Een lichte verbetering
van de klinische symptomen werd waargenomen in
de groep behandeld met BM-MSC, terwijl een up-
regulatie van pro-inflammatoire cytokinen in het
synoviale vocht werd aangetoond in de groep van
MSC afkomstig uit vetweefsel (Frisbie et al., 2009).

Het gebruik van MSC blijkt aangewezen wanneer
er een verlies is van zachte weefselstructuren die tot
instabiliteit leiden, bijvoorbeeld wanneer schade aan
de menisci vastgesteld wordt (Frisbie en Smith, 2010;
Spaas et al., 2012). In 2009 werd door Ferris et al. een
uitgebreid onderzoek opgestart met pati€énten die ma-
tig tot erg aangetast waren en waarbij de diagnose chi-
rurgisch bevestigd werd en routinebehandelingen ge-
faald hadden (Ferris et al., 2009). Autologe BM-MSC
werden intra-articulair toegediend waarna de paarden
tot gemiddeld 21 maanden na de behandeling werden
opgevolgd (Ferris et al., 2009). Elf van de 39 paarden
keerden gedurende deze follow-upperiode niet terug
naar de sport, terwijl 38% terugkeerde naar een lager
niveau en 38% naar hun oorspronkelijk of zelfs naar
een hoger niveau (Frisbie en Smith, 2010).

Been

In tegenstelling tot pees- en kraakbeenweefsel
herstellen botfracturen meestal met behoud van hun
biochemische en biomechanische eigenschappen
(Taylor et al., 2007). Bij de regeneratie van grote
hoeveelheden bot kan het echter wel nodig zijn om
het natuurlijke helingsproces te stimuleren (Kraus
en Kirker-Head, 2006). Voorbeelden waarbij een
dergelijke ondersteuning kan vereist zijn, zijn
onder andere een aanzienlijk verlies van bot ten
gevolge van trauma of tumorresectie, bij artrodese,
fracturen die niet of vertraagd helen, cysteachtige,
beenderige letsels, metabole stoornissen, of bij
onvoldoende helingscapaciteit van de gastheer door
ouderdom of lokale of systemische ziekte (Kraus en
Kirker-Head, 2006; Taylor et al., 2007).

Tot dus ver zijn er nog geen gecontroleerde
klinische studies bij het paard beschreven waarin
MSC aangewend worden om botregeneratie te
bekomen. Brehm et al. (2012) beschreven wel
enkele preliminaire experimenten waarbij artrodese
van de kogel ondersteund werd door de toediening
van MSC in combinatie met een botvervangend



Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift, 2013, 83

materiaal, hetgeen resulteerde in een adequate fusie
van het botweefsel.

Niet-orthopedische letsels

Momenteel worden MSC in de diergeneeskunde
hoofdzakelijk gebruikt om musculoskeletale aandoe-
ningen te behandelen, hetgeen in schril contrast staat
met de humane geneeskunde waar MSC-therapie
voornamelijk gefocust is op immuungemedieerde en
ischemische ziekten (Borjesson en Peroni, 2011).

Immuungemedieerde en inflammatoire aandoeningen

Naast hun anti-inflammatoir modulerend vermogen
rekruteren MSC in beschadigde weefsels ook lokale
autologe stamcellen om het overleven van de cellen en
het weefselherstel te ondersteunen (Stewart en Stewart,
2011). Omwille van deze eigenschappen kunnen MSC
nuttig zijn bij orgaantransplantaties, inflammatoire en
auto-immune aandoeningen (Sensebe en Bourin, 2009).
Equine recurrente uveitis is een orgaanspecifieke,
T-celgemedieerde, auto-immune ziekte die bij 10%
van de paarden voorkomt en waarvoor MSC-therapie
interessant kan zijn (Deeg et al., 2008; Koch et al.,
2009). Deze ziekte wordt gekenmerkt door episoden
van actieve oogontsteking die gevolgd worden door
perioden van minimale inflammatie (Deeg et al.,
2008; Gilger en Deeg, 2011). Aangezien het paard
de enige diersoort is waarbij deze ziekte voorkomt
met gelijkaardige klinische en immuno-pathologische
aspecten als bij auto-immune uveitis bij de mens,
kan equine recurrente uveitis ook dienst doen als
een betrouwbaar model om de histopathologische
veranderingen te bestuderen en meer kennis te vergaren
over de oorzaak van deze aandoening bij de mens
(Deeg et al., 2002).

Ischemische aandoeningen

Gebaseerd op bevindingen bij andere diersoorten
kan stamceltherapie ook gebruikt worden om
ischemische aandoeningen te behandelen die zuur-
stofdeprivatie, celbeschadiging en gerelateerde
orgaandisfunctie veroorzaken (Chen et al., 2006).
Hoewel ischemische letsels meestal lokaal zijn, zijn
ze vaak een onderdeel van een algemene aandoening
met een complexe pathofysiologie die gepaard
gaat met diverse biochemische veranderingen in
verschillende cel- en weefseltypen (Lange et al.,
2005). Het functionele herstel van beschadigd weefsel
kan ondersteund worden door circulerende stamcellen
aangezien deze specifiek naar ischemische plaatsen
blijken te migreren (Chen et al., 2006). Zo werden
bij ratten met ischemisch acuut nierfalen BM-MSC
intraveneus toegediend. Men stelde vast dat het herstel
van de nierfunctie verbeterde en de proliferatie-index
steeg terwijl de apoptose-index daalde (Lange et al.,
2005). Ook wanneer men intraveneus MSC toedient
bij ratten na een myocardinfarct, stelt men vast dat
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deze MSC migreren naar de geinfarcteerde regio en
als dusdanig de ventriculaire functie verbeteren (Chen
et al., 2005). Indien deze MSC aan ratten toegediend
worden die geen myocardinfarct ondergingen, dan
migreren de MSC naar het BM (Saito et al., 2002).

Hoefbevangenheid is een multifactoriéle aandoe-
ning bij paarden met verschillende uitlokkende oor-
zaken waaronder ook lokale ischemie (Engiles, 2010),
waarbij MSC-therapie zou kunnen bijdragen tot de
verbetering van de huidige behandelingsmogelijkhe-
den (Koch et al., 2009). Ook bij het perinatale asfyxie-
syndroom dat voorkomt bij veulens, zouden MSC een
rol in de behandeling kunnen spelen aangezien het
syndroom ontstaat uit een combinatie van ischemie
en hypoxie en verschillende organen treft (Galvin en
Collins, 2004).

Wondheling

Bij paarden komen traumatische wonden veel voor
en de behandeling ervan is vaak arbeidsintensief en
duur. In dergelijke gevallen kunnen MSC in de wond-
heling een belangrijke rol spelen gezien hun vermogen
om de heling van huiddefecten te verbeteren (Sensebe
en Bourin, 2009; Theoret, 2009). In een retrospectie-
ve studie met 422 paarden met traumatische wonden
werd aangetoond dat slechts in 24% van de gevallen
primaire heling werd bekomen (Wilmink et al., 2002).
Historisch is een autologe huidtransplantatie de gou-
den standaard om verloren gegane huid te vervangen.
Jammer genoeg faalt deze transplantatie vaak bij het
paard door de aanwezigheid van infectie, ontsteking
of vocht-opstapeling onder de getransplanteerde huid,
en door beweging (Theoret, 2009). Daarenboven kan
men ‘full-thickness’ autologe huidtransplantaties en-
kel uitvoeren bij kleine wonden aangezien het paard
over weinig overtollige huid beschikt (Theoret, 2009).
Recent werd aangetoond dat intraveneus toegediende
MSC in staat zijn zich te verzamelen op de plaats van
het letsel en te differenti€ren naar verschillende huid-
celtypen, zoals keratinocyten, endotheelcellen en peri-
cyten (Sasaki et al., 2008). In een preliminaire studie
van Badiavas en Falanga (2003) werden autologe
BM-MSC gebruikt om humane, chronische wonden te
behandelen die ouder waren dan één jaar en op geen
enkele therapie reageerden. Een volledige sluiting en
het heropbouwen van de dermis werden geobserveerd
bij de drie betrokken patiénten. In de diergeneeskunde
is er één studie bij het paard waarin beschreven wordt
hoe MSC gebruikt worden bij het chirurgisch sluiten
van een defect aan het zachte gehemelte (Carstanjen
et al., 2006). Gelabelde autologe BM-MSC werden
ingeplant in het chirurgisch gecorrigeerde defect op
het ogenblik van de ingreep waarna het paard 14 da-
gen later ge€uthanaseerd werd. Microscopisch zag
men dat de MSC onder het epitheel georiénteerd en
geintegreerd waren volgens de lengterichting van de
spiercellen, hetgeen indicatief is voor een succesvolle
transplantatie (Carstanjen et al., 2006). Uit deze pre-
liminaire gegevens kan men besluiten dat MSC in-
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derdaad een bijdrage kunnen leveren tot het wondhe-
lingsproces.

Oftalmologie

Ook in de veterinaire oftalmologie is er één studie
bekend bij het paard waarin MSC gebruikt werden
voor de behandeling van vier chronische gevallen van
cornea ulcers en één geval van retinaloslating, waarbij
conventionele behandelingsmethoden niet meteen
verbetering boden (Marfe et al., 2012). Drie maanden
na de MSC-therapie, die bestond uit zowel lokale als
systemische injecties, vertoonden de vier pati€nten
een duidelijke verbetering van de ontstekingsreactie
en een herstel van het epitheel van de cornea (Marfe
et al.,, 2012). In een studie van Ma et al. (2006)
werd aangetoond dat het therapeutisch effect van
de MSC eerder geassocieerd leek te zijn met het
remmen van de ontsteking en het bevorderen van de
angiogenese dan met de epitheliale differentiatie van
de getransplanteerde MSC.

Neurologische aandoeningen

Aangezien MSC kunnen differentiéren naar neuro-
nale progenitorcellen en in vitro specifiek neuronale
markers tot expressie brengen, werd ook de mogelijke
doeltreffendheid van MSC voor het functionele herstel
van zenuwweefsel bestudeerd (Jamnig en Lepperdin-
ger, 2012). In een studie van Jung et al. (2009) werden
honden met een ruggenmergletsel behandeld met een
intrathecale injectie van BM-MSC waarna men een
verbeterde neurologische functie in hun achterpoten
vaststelde in vergelijking met de onbehandelde hon-
den. Er werd reeds aangetoond dat exogeen getrans-
planteerde MSC migreren naar het ruggenmergletsel
en een geschikt milieu cre€ren voor het neuronale her-
stel door middel van hun immunosuppressieve, anti-
inflammatoire en trofische effecten (Jung et al., 2009).

Aangezien bij neurodegeneratieve aandoeningen
verschillende pathologische processen een rol spelen,
kan een specifiek therapeutisch agens zoals MSC de
symptomen van verschillende neurodegeneratieve
aandoeningen verbeteren op basis van hun vermogen
om beschadigde cellen te vervangen en trofische
factoren en immunomodulerende cytokinen te se-
creteren (Sadan et al.,, 2009). Equine myeloence-
falopathie en ‘equine motor neuron disease’ zijn
voorbeelden van neurodegeneratieve aandoeningen
waarvoor MSC-therapie potentieel interessant kan
zijn. Ook bij laryngeale hemiplegie, veroorzaakt
door een progressieve paralyse van de intrinsieke
larynxspieren (Kim en Xie, 2009), zouden MSC
een bijdrage kunnen leveren tot het herstel van
deze aandoening. Het moet echter nog aangetoond
worden of MSC ook in vivo voldoende neuronale
differentiatievermogen vertonen en of ze goed
overleven na transplantatie (Jamnig en Lepperdinger,
2012).
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BESLUIT

Het gebruik van MSC in de behandeling van letsels
bij paarden biedt immens veel mogelijkheden en kan
uitgebreid worden van enkel orthopedische letsels
naar de behandeling van allerhande ischemische,
inflammatoire en neurologische aandoeningen
(Borjesson en Peroni, 2011). Meer fundamenteel
onderzoek en goed opgebouwde klinische trials zijn
echter nog nodig zodat het potentieel van equine
MSC ten volle kan begrepen worden en equine
MSC-gebaseerde therapieén kunnen geoptimaliseerd
worden.
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