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In navolging van de humane geneeskunde is de in-
teresse in stamceltherapie ook in de diergeneeskunde
sterk toegenomen (Fortier en Travis, 2011; de Bakker
et al., 2013). Door de toenemende media-aandacht is
stamceltherapie voor velen zelfs een bekende term
geworden. In de diergeneeskunde is de toepassing
van stamceltherapie voornamelijk gericht op orthope-
dische aandoeningen bij paarden en honden, aange-
zien klassieke medicamenteuze en chirurgische thera-
pieén voor vele bot-, kraakbeen- en ligamenteuze
aandoeningen vaak niet resulteren in een volledig
functioneel herstel (de Bakker et al., 2013; De Schau-
wer et al., 2013). Wereldwijd zijn er reeds verschil-
lende stamcelproducten voor orthopedische indicaties
bij de hond op de markt. Vele “feel-good” filmpjes
en anekdotische getuigenissen van eigenaars zijn te
vinden in de media ( http://fat-stem.be/wp-content/
uploads/2014/02/artikel-Vlaamse-Jager-Aug-2013.
pdf, http://www.usatoday.com/story/news/nati-
on/2014/02/05/pets-stem-cell-treatment/5224363/).
Echter, het aantal objectieve wetenschappelijke stu-
dies van stamceltherapie bij de hond blijft tot op he-
den beperkt (de Bakker et al., 2013). Bovendien zijn
meerdere sleutelaspecten van caniene stamcellen nog
deels onbekend, waaronder hun eenduidige karakte-
risering, exacte werkingsmechanisme, optimale dosis
voor iedere indicatie, ideale toedieningsroute en -tijd-
stip en de veiligheid (neveneffecten op korte en lange
termijn) (de Bakker et al., 2013). Hierdoor blijft de
vraag bestaan of stamceltherapie echt een langeter-
mijnmeerwaarde biedt voor de behandeling van or-
thopedische aandoeningen bij de hond.

Een stamcel is een ongedifferenticerde cel die
zichzelf kan vernieuwen door replicatie en kan dif-
ferentiéren naar verschillende cellijnen behorende tot
de drie kiemlagen (Fortier, 2005) (Figuur 1). Een toti-
potente stamcel kan een volledig organisme maken,

een eigenschap die voorbehouden is aan de zygote tot
aan het 8-cellig stadium van de morula. Pluripotente
stamcellen kunnen weefsels vormen afkomstig van
alle embryonale kiemlagen (ecto-, endo- en meso-
derm), terwijl multipotente stamcellen aanleiding
kunnen geven tot een beperktere subset van cellijnen
(Fortier, 2005). Een stamcel kan grofweg ingedeeld
worden in embryonaal en adult, athankelijk van het
ontwikkelingsstadium waarvan zij verkregen is. Een
embryonale stamcel is afkomstig van de binnenste cel-
massa van de blastocyst, wat het pre-implantatie sta-
dium is van een gemiddeld één week oud (athankelijk
van het species) embryo (Fortier, 2005). Een adulte
stamcel is afkomstig van een postnataal organisme,
waarvan de hematopoietische stamcellen uit het been-
merg de meest bekende zijn. Deze hematopoietische
stamcellen kunnen differentiéren naar alle bloedcel-
len van het hematolymfatisch systeem, zoals erytro-
cyten, lymfocyten en neutrofielen (Fortier, 2005).
Deze stamcellen zijn reeds lang bekend in hun toe-
passing van beenmergtransplantatie ter behandeling
van diverse beenmergaandoeningen, zoals leukemie
(Fortier, 2005). Anderzijds kunnen adulte stamcel-
len verkregen worden uit stromaal weefsel van hetzij
ecto- (i.e. huid, tanden, haarfollikel), hetzij endo- (i.e.
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Figuur 1. Overzicht van de belangrijkste kenmerken
van een stamcel: vernieuwing via replicatie en differen-
tiatie naar verschillende celtypes behorend tot de drie
kiemlagen.



Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift, 2015, 84

thymus, intestinaal weefsel), hetzij mesodermale oor-
sprong (i.e. beenmerg, vet, spier, bot) (Fortier, 2005).
Dit laatste type van adulte stamcellen wordt ook wel
mesenchymale stamcellen (MSC) genoemd en wordt
therapeutisch het meest frequent toegepast (de Bakker
etal. 2013).

Wegens belangrijke nadelen bij het gebruik van
embryonale stamcellen, zoals ethische bezwaren te-
gen het gebruik van (humane) embryo’s en het grote
risico op de ontwikkeling van teratomen, worden
voornamelijk adulte (mesenchymale) stamcellen ge-
bruikt in de veterinaire orthopedie (Fortier, 2005).

WAT ZIJN DE BRONNEN VAN CANIENE
MESENCHYMALE STAMCELLEN?

In de meeste experimentele en klinische studies
bij de hond worden MSC gebruikt afkomstig van
beenmerg of vet, aangezien deze bronnen het beste
gekarakteriseerd en relatief vergelijkbaar zijn (Fortier
en Travis 2011; Kisiel et al., 2012; Takemitsu et al.,
2012; de Bakker et al., 2013). Er moet voor beide een
onderscheid gemaakt worden tussen enerzijds de niet-
geéxpandeerde, autologe producten (i.e. beenmerg-
concentraat en vet-afgeleide stromale vasculaire frac-
tie) en anderzijds de cultuur-ge€xpandeerde autologe
of allogene producten (i.e. beenmerg- en vet-afgelei-
de MSC) (Borjesson and Peroni 2011). De belang-
rijkste voordelen van niet-ge€xpandeerde cellulaire
producten zijn de heterogeniteit van de celpopulatie
en de mogelijkheid om het product direct te injecteren
zonder nood aan voorafgaande celcultuur (Borjesson
en Peroni 2011; Fortier en Travis 2011). Cultuur-ge-
expandeerde cellen zijn dan weer sterk verrijkt met
MSC, maar de cultuur neemt tot drie weken tijd in be-
slag, wat hun gebruik voor de behandeling van acute
letsels onmogelijk maakt (Borjesson en Peroni, 2011).

Naast het gebruik van autologe caniene MSC is er
meer en meer interesse in het gebruik van allogene ca-
niene MSC. Waar autologe MSC als voordeel hebben
dat ze relatief veilig zijn omdat het product ingespo-
ten in het dier, afkomstig is van weefsel van het dier
zelf, hebben ze als nadeel dat een acute behandeling
uitgesloten is (Figuur 2). Bovendien is commerciali-
sering van autologe MSC onmogelijk, aangezien het
product enkel geproduceerd wordt voor één bepaald
dier. Allogene stamcellen worden daarentegen ver-
kregen uitgaande van één zorgvuldig geselecteerde
donorhond en kunnen nadien toegediend worden aan
eender welke hond (Figuur 3). Hierdoor is productie
op grote schaal mogelijk en is de therapie ook direct
beschikbaar als “off-the-shelf product”. Mogelijke
nadelen van allogene MSC zijn het overdragen van
ziekten en het optreden van een afweerreactie bij de
gastheer. Echter, net zoals in de humane geneeskunde
worden er in de diergeneeskunde in stijgende mate nu
ook strenge veiligheidscontroles uitgevoerd tijdens
het ontwikkelingsproces van deze allogene MSC (Ja-
cobs et al., 2013a). Bovendien hebben meerdere stu-
dies bij mens en paard reeds aangetoond dat stamcel-
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Figuur 2. Overzicht van de procedure van autologe
beenmerg-afgeleide, caniene MSC. Een beenmergstaal
wordt afgenomen bij de hond (A) met een jamshidi-
biopsienaald (B). Dit staal wordt verwerkt in het labo
tot caniene MSC na een aantal weken op cultuur (C).
Vervolgens worden de caniene MSC geinjecteerd in de-
zelfde hond (D).

len wegens hun immunomodulerend effect hypo- tot
zelfs niet-immunogeen zijn (Barry en Murphy 2004,
Carrade et al., 2011).

Beenmerg-afgeleide MSC hebben in vergelijking
met andere types MSC een grotere capaciteit om te
differentiéren naar weefsel van het musculoskeletaal
stelsel, wat momenteel de belangrijkste indicatie is
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Figuur 3. Overzicht van de procedure van allogene, beenmerg-afgeleide, caniene MSC. Bij een zorgvuldig geselec-
teerde donorhond wordt met een jamshidi-biopsienaald beenmerg afgenomen (A+B). Dit staal wordt verwerkt in het
labo, geéxpandeerd op cultuur en ingevroren per dosis (C). Wanneer een hond zich aanbiedt met een orthopedische
aandoening die in aanmerking komt voor stamceltherapie, kan het in voorraad aanwezig stamcelproduct onmiddellijk

worden toegediend (D).

Figuur 4. Overzicht van de toegankelijke punctieplaat-
sen van het beenmerg bij de hond (Naar de Bakker et al.,
2013). 1. Benadering van de proximale femur. De naald is
geplaatst in de fossa trochanterica tussen de trochanter
minor en major. 2a. Dorsale benadering van de iliumvleu-
gel aan de dorsale rand. De naald is parallel gericht met de
lange as van de iliumvleugel. Voor deze benadering wordt
de hond het beste gepositioneerd in sternale decubitus.
2b. Laterale benadering van de iliumvleugel ongeveer 1
cm onder de dorsale rand. De richting van de naald is nu
loodrecht op de iliumvleugel. Voor deze benadering wordt
de hond het beste in laterale decubitus gepositioneerd. 3.
Benadering van de proximale humerus, net onder het tu-
berculum majus van de humerus. De naald wordt inge-
bracht onder een hoek van 45°-90° ten opzichte van een
lijn parallel met de lange as van de humerus.

voor regeneratieve geneeskunde bij de hond (de Bak-
ker et al., 2013, Marx et al., 2015). Echter, het ver-
krijgen van beenmerg kan bij honden soms een uitda-
ging vormen (Abrams-Ogg et al., 2012). Bovendien
worden de honden voor deze procedure ook het beste
onder algemene anesthesie gebracht (Takemitsu et
al., 2012). Bij de hond wordt beenmerg voornamelijk
geaspireerd uit de proximale humerus, de proximale
femur of de dorsale iliumvleugel met behulp van een
15- of 16-gauge-jamshidi-biopsienaald (Bruder et al.,
1998; Crovace et al., 2008; de Bakker et al., 2013)
(Figuur 4).

Recent wordt ook vet beschouwd als een zeer
aantrekkelijke bron van MSC, voornamelijk wegens
het gemak van staalname en de beschikbaarheid van
vetweefsel op verschillende plaatsen in het lichaam
(Stewart en Stewart, 2011). Bij de hond kan vetweef-
sel verzameld worden via een eenvoudige biopsie- of
een aangepaste liposuctieprocedure, of bij routine-
chirurgie (Vieira et al., 2010). Bovendien levert vet
een hoge initi€le celopbrengst op en vet-afgeleide
MSC vertonen in vitro zowel een robuuste prolifera-
tiecapaciteit als sterke immunomodulerende eigen-
schappen (Stewart en Stewart, 2011).

STAALVERWERKING TOT INJECTEERBARE
CANIENE MESENCHYMALE STAMCELLEN

Het beenmerg- of vetstaal bevat naast MSC di-
verse andere mononucleaire cellen, rode bloedcellen,
mature adipocyten, serum, etc. Studies hebben aan-
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getoond dat het aandeel van MSC in beenmerg ten
opzichte van de totale populatie van gekernde cellen
zeer klein is, namelijk slechts 0,001% tot 0,01% (For-
tier en Travis, 2011). In vetweefsel is dit beduidend
hoger, namelijk 2% tot 10% (Marx et al., 2015). Het is
dus noodzakelijk om uit het afgenomen beenmerg- of
vetstaal MSC te isoleren en vervolgens aan te rijken.
Een isolatieprotocol voor MSC uit beenmerg of vet
bij de hond is door verschillende onderzoeksgroepen
op punt gesteld (Gimble en Guilak, 2003; Neupane et
al., 2008; Vieira et al. 2010; Kisiel et al., 2012; Take-
mitsu et al., 2012; Marx et al., 2015).

Voor beenmerg wordt het staal in fracties geschei-
den met behulp van een densiteitsgradiént, waarbij
verschillende lagen verkregen worden (Takemitsu et
al., 2012; Marx et al., 2015) (Figuur 5). Enkel met
de mononucleaire fractie wordt verder gewerkt. Deze
dunne laag van mononucleaire cellen wordt geaspi-
reerd en na een wasprocedure worden er ongeveer 1
miljoen cellen per ml op cultuur gezet bij 37°C en 5%
CO?2. Het cultuurmedium, bestaande uit “Dulbecco’s
modified eagle’s medium” aangevuld met 10% foe-
taal bovien serum, antibiotica en antimycotica, moet
vervolgens tweemaal per week vervangen worden.
Wanneer 70% tot 80% van de bodem van de cultuur-
fles bedekt is met een laag cellen, worden de cellen
gesplitst en over nieuwe cultuurflessen verdeeld voor
verdere expansie; ofwel worden ze ingevroren (Kisiel
et al., 2012; Takemitsu et al., 2012).

In tegenstelling tot beenmerg moet vetweefsel
eerst mechanisch worden fijngemaakt en verteerd
worden met behulp van collagenase (Takemitsu et al.,
2012; Marx et al., 2015). De verkregen “digest” wordt
gecentrifugeerd en nadien gewassen, waarbij de ma-
ture adipocyten verwijderd worden. De overgebleven
stromale vasculaire fractie kan nu ook op cultuur ge-
zet worden. De te volgen stappen voor het aanmaken
van een cultuur zijn vergelijkbaar met die voor been-
merg (Neupane et al., 2008; Takemitsu et al., 2012;
Marx et al. 2015).

Nadat de diverse stappen succesvol doorlopen zijn
moet aangetoond worden dat het effectief om MSC
gaat (karakterisering). Voor humane stamcellen heeft
de “International Society of Cellular Therapy” (ISCT)
de eigenschappen waaraan humane MSC moeten vol-
doen als volgt gedefinieerd: 1) kleven aan plastic in
cultuur, 2) differentiatie naar tenminste drie verschil-
lende cellijnen in vitro, namelijk osteogeen, chondro-
geen en adipogeen, 3) expressie van bepaalde celop-
pervlakte-antigenen in combinatie met het ontbreken
van expressie van andere specificke celoppervlakte-
antigenen (Dominici et al., 2006; De Schauwer et al.,
2011). Bij de hond zijn er momenteel in beperkte mate
ook data beschikbaar, waarbij gebruik wordt gemaakt
van dezelfde criteria als bij de mens (Martinello et al.,
2010; Vieira et al., 2010; Takemitsu et al., 2012; Scre-
ven et al., 2014).

Morfologisch zien caniene MSC er eveneens uit
als spoelvormige cellen die groeien op plastic in een
monolaag (de Bakker et al., 2013) (Figuur 6).
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Figuur 5. Overzicht van de verschillende lagen in een
beenmergstaal verkregen na centrifugatie met een den-
siteitsgradiént (Percoll/Ficoll).

Figuur 6. Morfologisch beeld van beenmerg-afgeleide,
caniene MSC. Representatief lichtmicroscopisch beeld
van caniene MSC geisoleerd uit beenmerg. Ongedif-
ferentieerde MSC in cultuur zijn spoelvormige cellen
die in een monolaag op de bodem van een cultuurplaat
groeien (60x) (de Bakker et al., niet-gepubliceerde data).

De capaciteit van MSC om te differenti€ren naar
osteogene, chondrogene en adipogene cellijnen is be-
schreven als een eenduidige karakterisering van MSC
(Dominici et al., 2006; De Schauwer et al., 2011). Dit
“tri-lineage” differentiatiepotentieel werd reeds door
meerdere onderzoeksgroepen aangetoond voor been-
merg- en vet-afgeleide, caniene MSC (Csaki et al.,
2007; Vieira et al., 2010; Guercio et al., 2012, Scre-
ven et al., 2014). Echter, twee andere studies hebben
aangetoond dat geisoleerde en gecultiveerde caniene
MSC moeilijk of zelfs niet konden differentiéren naar
de chondro- en de adipogene cellijn (Neupane et al.,
2008; Kisiel et al., 2012). Een van deze studies toonde
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de noodzaak aan om het algemeen gebruikte inductie-
medium voor de adipogene differentiatie, zoals ge-
bruikt voor humane MSC, te optimaliseren specifiek
voor de hond (Neupane et al., 2008). Konijnenserum
zou hierbij een kritische stap vormen om adipogenese
te induceren bij caniene MSC (Neupane et al., 2008).
In de andere studie werd een mislukte differentiatie
gerapporteerd van caniene MSC naar de chondrogene
cellijn gebaseerd op morfologische en histochemi-
sche beoordelingen, ondanks positieve resultaten van
andere studies (Kisiel et al., 2012). Om differentiatie
naar de chondrogene cellijn te bevestigen, kan in deze
gevallen mRNA-expressie van chondrocytmerkers
een uitkomst bieden (Vieira et al., 2010).

Het aantonen van de aan- en afwezigheid van spe-
cifieke celoppervlakte-antigenen gebeurt door middel
van immunofenotypering. Echter, in vergelijking met
humane MSC bestaat er nog maar zeer recent een con-
sensus over de immunofenotypering van caniene MSC
(Screven et al., 2014). Net zoals bij equine MSC kan
deze trage evolutie vooral verklaard worden door een
gebrek aan species-specifieke, monoklonale antistof-
fen voor veterinaire MSC-merkers bij hond en paard;
dit in sterk contrast tot bij de mens (De Schauwer et
al., 2011; Screven et al., 2014). Screven et al. (2014)
hebben aan de hand van de momenteel beschikbare
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commerciéle, caniene antistoffen en via PCR aange-
toond voor welke celoppervlakte-antigenen caniene
MSC positief zijn en voor welke negatief. Dit is een
belangrijke stap voorwaarts voor het op punt stellen
van een uniform panel van cellulaire merkers om ca-
niene MSC te definiéren. Toch is dit panel nog niet
algemeen in gebruik en is er blijvend nood aan meer
gevalideerde monoklonale antistoffen voor specifieke
caniene antigenen.

WAT IS DE MEERWAARDE VAN MESEN-
CHYMALE STAMCELTHERAPIE?

Initieel werd de differentiatiecapaciteit van MSC
naar andere celtypes als hun belangrijkste therapeu-
tisch nut beschouwd, maar nu worden vooral andere
functies toegeschreven aan het therapeutisch succes
van MSC (De Schauwer et al., 2013) (Figuur 7).

Een eerste belangrijke functie van MSC is hun im-
munomodulerend effect, waardoor ze hypo- tot niet-
immunogeen voor de gastheer zijn (Barry en Murphy,
2004; Jacobs et al., 2013a). Zo kunnen MSC ontsnap-
pen aan T-celherkenning en kunnen zij de antigeen-
presenterende cellen en de “natural killer”-cellen van
de gastheer beinvloeden (Figueroa et al., 2012; Jacobs
et al., 2013b). Dit biedt aantrekkelijke mogelijkheden
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voor allogene MSC-therapie, al dient opgemerkt te
worden dat het aantal studies hierover bij de hond
zeer beperkt is.

Een tweede belangrijke functie van MSC is hun zo-
genaamde “homing”-potentieel. MSC migreren, wan-
neer exogeen toegediend, naar plaatsen waar weefsel-
schade en ontstoken en beschadigde bloedvaten aan-
wezig zijn (Dimarino et al., 2013). Meerdere studies
hebben aangetoond dat MSC chemotactisch worden
aangetrokken door ontstekingshaarden, beschadigde
cellen, ischemische plaatsen en neoplasieén (Spaeth
et al., 2008; Kode et al., 2009; Frisbie en Smith,
2010). Verschillende chemokinen liggen aan de basis
van zowel de lokale als de systemische migratie van
MSC (Chamberlain et al., 2007).

Eenmaal ter plaatse reageren MSC op hun omge-
ving via de eigen productie van cytokinen, chemokinen
en groeifactoren, tezamen paracriene factoren genoemd
(Figueroaetal.,2012). Voorbeelden hiervan zijn “trans-
forming growth factor-alpha” (TGF-a), TGF-B en
“vascular endothelial growth factor” (VEGF) (Murphy
et al., 2013). Hierdoor kunnen MSC uiteenlopende
trofische functies uitoefenen, zoals het redden van
apoptotische cellen veroorzaakt door hypoxie, me-
chanische schade en radiatie; het onderdrukken van
de vorming van littekenweefsel; het verminderen van
een acuut of chronisch inflammatoir milieu (wat de
normale herstelmechanismen van het weefsel tegen-
werkt); het stimuleren van angiogenese en neovascu-
larisatie; het uitoefenen van een therapeutisch effect
tegen lokale en systemische infecties (antibacterieel
effect); het promoten van weefselregeneratie (Borjes-
son en Peroni, 2011; Dimarino et al., 2013; Murphy et
al., 2013). Bovendien zouden exogene MSC via deze
paracriene effecten ook endogene stamcellen aanzet-
ten tot differentiatie naar specifiecke cellen (Murphy et
al., 2013).

De toepassing van MSC bij de hond was initieel
voornamelijk gericht op het therapeutisch testen er-
van voor verschillende humane aandoeningen, zo-
als van het hart en bloedvaten, ruggenmerg, bot en
kraakbeen, (de Bakker et al. 2013). De gelijkenis-
sen met betrekking tot de anatomie, pathogenese,
atletische prestaties en de grotere gewrichten maken
van de hond een beter model voor de mens dan de
veelgebruikte rodentia. Bovendien laat de hond een
meer gedetailleerde evaluatie van de therapeutische
effecten toe (Little en Smith, 2008). Reeds in 1998
onderzochten Bruder et al. het effect van autologe
beenmerg-afgeleide MSC op de heling van iatrogene
defecten bij caniene femurs (Bruder et al., 1998). De
groep honden behandeld met een “carrier” van MSC
toonde substantiéle nieuwbeenvorming, terwijl er bij
de groep honden met onbehandelde femurs een atro-
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fische “non-union” optrad. Uit deze studie werd ge-
concludeerd dat deze technologie kon geéxtrapoleerd
worden naar de mens, waarbij heling van botdefecten
verkregen kon worden via cellen uit het beenmerg van
het ilium (Bruder et al., 1998). In een recentere stu-
die werd het effect van intra-articulaire injectie van
autologe MSC bestudeerd op de heling van een ge-
induceerd partieel kraakbeendefect bij proefhonden
(Mokbel et al., 2011). Van de 32 gevallen met een ge-
creéerd kraakbeenletsel werd er bij 8 gevallen geen
behandeling ingesteld, 12 gevallen kregen MSC toe-
gediend één dag na het induceren van het letsel en 12
andere gevallen kregen MSC toegediend één maand
na het opwekken van het letsel. In vergelijking met
de honden van de controlegroep toonden de honden
van de twee MSC-behandelde groepen zowel kli-
nisch als histologisch een significant herstel, waarbij
de geinjecteerde stamcellen geincorporeerd waren in
het nieuwgevormde kraakbeen. De conclusie was dat
intra-articulaire injectie met MSC een goede optie is
voor de behandeling van parti€¢le kraakbeendefecten.

Toch moet opgepast worden met de interpretatie
van bovengenoemde resultaten, aangezien gecre€erde
letsels niet altijd de aandoeningen bij patiénten ade-
quaat kunnen nabootsen. Ook de resultaten van de
studies van MSC-behandeling bij de hond zelf moe-
ten met de nodige voorzichtigheid geinterpreteerd
worden. Ten eerste wordt de studie vaak niet opgezet
overeenkomstig de gouden standaard van “evidence-
based medicine”, namelijk een geblindeerde, geran-
domiseerde studie met controlegroepen (De Schau-
wer et al., 2013). Een dergelijke studie-opzet is in de
diergeneeskunde moeilijk vanwege zowel logisticke
als economische beperkingen. Het evalueren van de
werkzaamheid van MSC-therapie wordt hierdoor be-
moeilijkt, zeker wanneer geschikte controlegroepen
niet geincludeerd zijn. Bovendien is de statistische
power — zelfs in goed opgezette studies — vaak on-
toereikend vanwege het relatief beperkt aantal dieren
en de hoge variabiliteit tussen de dieren (heterogene
groepen) (De Schauwer et al., 2013). Een bijkomende
complicatie is dat in veel studies de behandeling met
MSC gecombineerd wordt met diverse biologische
factoren, waaronder beenmergsupernatans, autoloog
serum en “platelet-rich plasma” (De Schauwer et al.,
2013).

Een bijkomend probleem is dat in veel landen,
waaronder Belgi€, het gebruik van celtherapie bij dier-
geneeskundige pati€énten niet adequaat gecontroleerd
wordt door de regulatoire instanties (Fortier en Travis,
2011). In principe wordt het gebruik van stamcellen
in de diergeneeskunde op Europees niveau geregeld
door een EU-directieve (2001/82/EC) en een regulatie
(No 726/2004), waaronder zowel de klassieke als de
“cell-based” farmaca vallen. Eenvoudig gesteld bete-
kent dit dat geen enkel veterinair medicinaal product
op de EU-markt gebracht mag worden zonder markt-
toelating. Enkel voor stamcelproducten die geprodu-
ceerd worden voor een “single-case”-behandeling of
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Tabel 1. Overzicht van de beschikbare studies in de literatuur van MSC-behandeling van orthopedische aandoenin-
gen bij de hond.

Orthopedische  Aantal Heterogene of Type Controle- Evaluatie Resultaat Referentie
aandoening honden  homogene groep behandeling groep
Chronische 18 Heterogeen Adipogeen- Ja Klinisch onderzoek  Statistische Black et al.,
heupartrose afgeleide MSC door dierenarts verbetering van 2007
en antwoord manken, pijn en
vragenlijst door “range of motion”
eigenaar op dag ten opzichte van
30, 60 en 90 na controlegroep
behandeling
Non-union tibia 14 Heterogeen Beenmerg Nee Klinisch onderzoek, Goede botheling  Crovace et al.,
Non-union femur mononucleaire radiografie en Geen manken 2008
Groot botdefect cellen CT-scan op of pijn
distale radius Beenmerg- dag 0, dag 20
Non-union carpus afgeleide MSC en elke maand
Verlening radius
Botcyste glenoid
Legg-perthes-calvé
Chronische 14 Heterogeen Adipogeen- Nee Klinisch onderzoek Significante Black et al.,
elleboogartrose afgeleide MSC door dierenarts verbetering 2008
en antwoord van manken,
vragenlijst door pijn en
eigenaar op dag “range of motion”
30, 60, 90 en 180
na behandeling
Chronische 4 Heterogeen Adipogeen- Nee Klinisch Verbetering Guercio et al.,
elleboogartrose afgeleide MSC onderzoek door van manken 2012
met “plateled dierenarts op en pijn
riched plasma” 1 week en
(PRP) 1 maand na
Adipogeen- behandeling en
afgeleide MSC antwoord
met hyaluronzuur vragenlijst
door eigenaar
Chronische 8 Homogeen Adipogeen- Ja Krachtplaat Substantiéle Vilar et al.,
heupartrose afgeleide MSC op dag 0, 30, 90 verbetering 2013
met “platelet- en 180 na van “peak
rich plasma” behandeling vertical force”
(PRGF-endoret) en “vertical
impulse”
gedurende
volledige follow-
upperiode
Chronische 9 Homogeen Adipogeen- Ja Krachtplaat Significante Vilar et al.,
heupartrose afgeleide MSC op dag 0, 30, 90 verbetering 2014
en 180 na van “peak
behandeling vertical force”
en vertical
impulse”
gedurende < de
eerste 3 maanden
Heupdysplasie 9 Heterogeen Vasculaire, Nee Klinisch onderzoek Duidelijke Marx et al.,
stromale fractie door dierenarts klinische 2014
Adipogeen- en antwoord verbetering van
afgeleide MSC vragenlijst door manken, pijn en

eigenaar op dag 7,
15 en 30 na
behandeling

“range of motion”
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in het kader van onderzoek moet er geen markttoela-
ting verkregen worden. Alle andere stamcelproducten
die op grote schaal geproduceerd worden en/of voor
commerciéle doeleinden gebruikt worden, moeten
eerst officieel geregistreerd worden alvorens ze op de
markt gebracht mogen worden. Dit geldt zowel voor
autologe als voor allogene stamcelproducten. Markt-
toelating brengt met zich mee dat enkel stamcelpro-
ducten gebruikt worden nadat de veiligheid, steriliteit
en werkzaamheid ervan effectief bewezen zijn. Dit
is momenteel voor verschillende producten helaas
nog niet het geval, wat er reeds toe geleid heeft dat
(caniene) MSC toegediend werden bij patiénten zon-
der dat de werkzaamheid ervan bewezen was in vitro
of bij preklinische diermodellen (Fortier en Travis,
2011).

Momenteel zijn er zeven studies naar regeneratie-
ve therapie voor orthopedische indicaties bij honden
beschikbaar en deze zijn voornamelijk gericht op het
herstel van osteo- en chondrogene defecten met de
nadruk op osteoartrose (Black et al., 2007; Black et
al., 2008; Crovace et al., 2008; Guercio et al., 2012;
Vilar et al., 2013; Marx et al., 2014; Vilar et al., 2014)
(Tabel 1). Al deze studies tonen overwegend positieve
resultaten, alhoewel er dient opgemerkt te worden dat
het resultaat slechts bij twee studies kwantitatief be-
oordeeld werd door middel van een drukplaat (Vilar
et al., 2013; Vilar et al., 2014) (Tabel 1). Bovendien
ontbreekt het bij het merendeel van deze studies aan
statistische power wegens het lage aantal en de he-
terogeniteit van de gebruikte honden. Een controle-
placebogroep werd slechts in één studie ingesloten
(Black et al., 2007). Bijkomend werd de MSC-behan-
deling in vier van de zeven studies gecombineerd met
andere biologische producten.

Concluderend kan gesteld worden dat het gebruik
van MSC bij de hond als alternatieve behandelings-
optie voor verschillende musculoskeletale aandoenin-
gen, zoals osteoartrose, zeker een belangrijk potenti-
eel heeft. Echter, het onduidelijk wettelijk kader en
het gebrek aan gefundeerde wetenschappelijke studies
hebben ertoe geleid dat stamceltherapie al wijdver-
spreid bij de hond wordt toegepast, terwijl de effica-
citeit en veiligheid nog onvoldoende aangetoond zijn,
noch in vitro noch in (pre)klinische studies. Ook het
exacte werkingsmechanisme van caniene MSC-the-
rapie in weefselherstel blijft vooralsnog grotendeels
onbekend. Al deze aspecten illustreren dan ook de
dringende nood aan meer onathankelijk, academisch
onderzoek naar stamceltherapie bij de hond.
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