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   AMENVATTING

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

ABSTRACT

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

S

INLEIDING

Niet-steroïdale, anti-inflammatoire geneesmid-
delen (NSAID’s) verhinderen door inhibitie van de 
cyclo-oxygenase iso-enzymen de omzetting van ara-
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chidonzuur naar prostanoïden (thromboxanen, pros-
tacyclinen en prostaglandinen) (Papich, 2000). Door 
hun pijnstillende, koortswerende en ontstekingsrem-
mende activiteit zijn NSAID’s thans een van de meest 
gebruikte analgetische geneesmiddelen, geschikt voor 
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heel wat indicaties zowel bij mensen, zoogdieren als 
vogels. Bij vogels worden NSAID’s voornamelijk 
gebruikt als pijnstillend en ontstekingsremmend mid-
del bij aandoeningen van de gewrichten, het skelet, 
de spieren, bij abdominale pijn en in mindere mate 
ook bij postoperatieve pijn. De zeven NSAID’s die 
het meest gebruikt worden bij deze diersoort zijn me-
loxicam, piroxicam, carprofen, ketoprofen, flunixine, 
natriumsalicylaat en celecoxib, waarvan meloxicam 
veruit de belangrijkste is (Hawkins en Paul-Murphy, 
2011). 

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

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

FARMACOKINETIEK

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

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

Vogelsoort	 Toedienings-	 Dosis	 F	 Vd	 T1/2	 Cl	 Referentie
	 wijze	 (mg/kg)	 (%)	  (ml/kg)	  (u)	 (l/u/kg)	

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

Halsbandparkiet	 IV en PO	 0,5	 100	 -	 4 en 16	 -	 Wilson et al., 2005
							       Molter et al., 2013

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

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

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

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

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

Kalkoen	  IV	 0,5	 -	 79	 0,99	 0,055	 Baert en De Backer, 2003

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

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

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

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

Vogelsoort	 Toedienings-	 Dosis 	 F	 Vd	 T1/2	 Cl
	 wijze	 (mg/kg)	  (%)	 (ml/kg)	  (u)	 Cl 

Japanse kwartel	 PO	 2	 54	 -	 0,27	 -
	 IM	 2	 24	 -	 0,06	 -

Kip	 PO	 3	 31,5 (R)	 0,2  (R)	 0,72	 -
			   52,6 (S)	 0,58 (S)

Kalkoen	  PO	 3	 42,6 (R)	 0,27 (R)	 0,99	 -
			   32,5 (S)	 0,52 (S)		  -

Cl: klaring, Vd: distributievolume, T1/2: eliminatie halfwaardetijd F: orale biologische beschikbaarheid PO: per os, IM: 
intramusculair
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2012). Zoals bij zoogdieren (Narjes et al., 1996) heeft 
meloxicam ook bij papegaaiachtigen (Psittaciformen) 
een hoge F-waarde na orale toediening, namelijk 75 
tot 100% (Molter et al., 2013; Wilson et al., 2005) 
(Tabel 1). Daarentegen wordt ketoprofen bij vogels 
gekarakteriseerd door een matige orale biologische 
beschikbaarheid, dit in tegenstelling tot bij zoogdie-
ren (Neirinckx et al., 2011) (Tabel 2). Ketoprofen is 
een chirale molecule met twee enantiomeren, waarbij 
er een hogere biologische beschikbaarheid is van het 
actieve S-enantiomeer ten opzichte van het niet-ac-
tieve R-enantiomeer bij kippen, honden, katten, gei-
ten, schapen, paarden en apen (Graham et al., 2005). 
Echter, bij kalkoenen vertoont het R-enantiomeer een 
hogere biologische beschikbaarheid (Neirinckx et al., 
2011) (Tabel 2). 

Niet-steroïdale, anti-inflammatoire geneesmiddelen 
vertonen over het algemeen een hoge mate van 
plasma-eiwitbinding. Deze hoge eiwitbinding geeft 
aanleiding tot een geringe weefselpenetratie en bij-
gevolg een laag distributievolume (Vd). Vd is een 
maat voor de distributie van het geneesmiddel in het 
lichaam. Plasma-eiwitbinding en Vd zijn echter on-
derhevig aan belangrijke verschillen bij diverse vogel- 
soorten. Het Vd van meloxicam is groter bij de struis-
vogel (Struthio camelus) en roodstaartbuizerd (Buteo 
jamaicensis) dan bij de Amerikaanse oehoe (Bubo 
virgnianus), duif (Columba livia), kip (Gallus gallus), 
kalkoen (Meleagris gallopavo) en de eend (Anas pla-

tyrhynchos) (Baert en De Backer, 2003; Lacasse et al., 
2013; Naidoo et al., 2008) (Tabel 1). Voor flunixine 
is het Vd groter bij de struisvogel dan bij andere 
vogelsoorten  (Baert en De Backer, 2003) (Tabel 3). 
Daarentegen is het Vd van natriumsalicylaat bij de 
struisvogel veel kleiner dan bij de eend, duif, kip en 
kalkoen (Baert en De Backer, 2003). De hoge eiwit-
binding van NSAID’s in het bloed zorgt echter wel 
voor een goede penetratie in weefsels met hoge gehal-
tes aan eiwitrijk ontstekingsexsudaat, zoals de plaats 
van inflammatie geassocieerd met vasodilatatie. Dit 
kan leiden tot lokaal hoge concentraties voor langere 
tijd, waardoor de anti-inflammatoire en analgetische 
effecten van NSAID’s langer kunnen aanhouden dan 
de eliminatiehalfwaardetijd (T1/2el) doet vermoeden 
(Papich, 2000; Lees et al., 2004). 

De T1/2el is een hybride farmacokinetische parame-
ter en wordt bepaald door distributievolume (Vd) en 
klaring (Cl). De T1/2el van meloxicam bij struisvogels, 
eenden, kalkoenen, Kaapse gieren (Gyps coprotheres), 
de roodstaartbuizerd en de Amerikaanse oehoe is 
kort (Baert en De Backer, 2003; Lacasse et al., 2013; 
Naidoo et al., 2008) (Tabel 1). Duiven, kippen en 
halsbandparkieten (Psittacula krameri) vertonen 
daarentegen een opvallend langere T1/2el (Baert en De 
Backer, 2003; Molter et al., 2013) (Tabel 1). De kla-
ring van meloxicam gebeurt bij struisvogels veel snel-
ler dan bij de kip, eend, kalkoen en duif (Baert en De 
Backer, 2003) (Tabel 1). Kippen vertonen een lange 

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

Vogelsoort	 Toedienings-	 Dosis	 F	 VD	 T1/2	 Cl	
	 wijze	 (mg/kg)	 (%)	 (ml/kg)	 (u)	 (l/u/kg)

Eend	 IV	 1,1	 - 	 88	 0,43	 0,140	
Duif	 IV	 1,1	 -	 58	 0,62	 0,064	
Kip	 IV	 1,1	 -  	 43	 5,52	 0,009	
Kalkoen	  IV	 1,1	 -	 100	 0,54	 0,181	
Struisvogel	 IV	 1,1	 -	 130	 0,17	 0,500

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

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

Vogelsoort	 Toedienings-	 Dosis	 F	 VD	 T1/2	 Cl	
	 wijze	 (mg/kg)	 (%)	 (ml/kg)	 (u)	 (l/u/kg)

Eend	 IV	 25	 - 	 1,58	 5,41 	 0,16
Duif	 IV	 25	 -	 1,48	 15,0	 0,07
Kip	 IV	 25	  - 	 0,95	 3,13	 0,21
Kalkoen	  IV	 25	 -	 2,05	 2,99	 0,46
Struisvogel	 IV	 25	 -	 0,36	 1,32	 0,19

Cl: klaring, Vd: distributievolume, T1/2: eliminatie halfwaardetijd F: orale biologische beschikbaarheid IV: intraveneus 
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T1/2el voor flunixine in tegenstelling tot duiven, een-
den, kalkoenen en struisvogels (Baert en De Backer, 
2003) (Tabel 3). De T1/2el van natriumsalicylaat is dan 
weer veel langer bij de duif dan bij de andere vogel-
soorten (Baert en De Backer, 2003) (Tabel 4). 

De farmacokinetische processen van NSAID’s bij 
vogels, namelijk absorptie, distributie, metabolisatie 
en excretie (ADME), verlopen anders bij de verschil-
lende vogelsoorten. Deze verschillen tussen vogels en 
zoogdieren, en tussen vogelsoorten onderling, beïn-
vloeden de farmacologische en toxische werking van 
deze geneesmiddelen. Dosisselectie van een bepaald 
NSAID voor een vogel dient bijgevolg bij voorkeur te 
gebeuren op basis van de farmacokinetische gegevens 
van de betreffende vogelsoort. Voor sommige genees-
middelen is allometrische schaling wel een bruikbaar 
alternatief indien er geen farmacokinetische gegevens 
in de doeldiersoort voorhanden zijn. Bij allometrische 
schaling wordt een farmacokinetische parameter, bij-
voorbeeld Cl of T1/2el, berekend aan de hand van de 
waarde van deze parameter bij andere vogelsoorten 
en gecorreleerd met het lichaamsgewicht (Antonissen 
et al., 2015; Houben et al., 2015). 

WERKINGSMECHANISMEN EN FARMACO-
DYNAMIEK

NSAID’s inhiberen via het cyclo-oxygenase (COX) 
enzym de omzetting van arachidonzuur naar prosta-
noïden ter hoogte van het endoplasmatisch reticulum. 
Twee belangrijke isovormen van dit enzym worden 
onderscheiden, namelijk cyclo-oxygenase 1 (COX-1) 

en cyclo-oxygenase 2 (COX-2). Initieel werd COX-1 
gezien als een constitutieve isovorm die continu tot 
expressie wordt gebracht en COX-2 als een induceer-
bare vorm die bij homeostase niet tot expressie wordt 
gebracht, maar wel geïnduceerd en gesynthetiseerd 
wordt door macrofagen en andere inflammatoire cel-
len wanneer deze gestimuleerd worden door cytokines 
en andere inflammatoire mediatoren (Papich, 2000). 
In recente studies werd echter aangetoond dat bij rat-
ten, honden en apen beide isovormen zowel constitu-
tief als induceerbaar kunnen zijn (Wooten et al., 2009; 
Kargman et al., 1996). COX-1 speelt een belangrijke 
rol in de productie van verschillende eicosanoïden, 
zoals prostaglandine E2 (PGE2) en thromboxane A2. 
COX-2 beïnvloedt ook de productie van verschillende 
eicosanoïden, zoals PGE2, prostaglandine D2 (PGD2), 
prostacycline of prostaglandine I2 (PGI2) en 15-epi-
lipoxine A4 (“aspirin-triggered lipoxin” of ATL). 

PGE2 stimuleert vasodilatatie, sensibilisatie van 
perifere en centrale gevoelsreceptoren en verschil-
lende gastro-intestinale functies, zoals remming van 
zoutzuursecretie en stimulatie van slijmsecretie in 
de maag, bicarbonaatsecretie in het duodenum en 
turnover van mucosacellen in de dunne darm. In een 
studie van De Boever et al. (2010) resulteerde de orale 
toediening van ketoprofen (3 mg/kg LG) of natrium-
salicylaat (50 mg/kg LG) aan vleeskippen, gevolgd 
door een experimentele blootstelling aan Escherichia 
coli-lipopolysaccharide (LPS) endotoxine op het tijd-
stip van de maximale plasmaconcentratie (Cmax) van 
het NSAID (0,36 uur en 12 uur, respectievelijk) in een 
verlaging van de plasma PGE2-concentratie en in een 
verminderde intracellulaire expressie van het IL-1ß in 
de heterofielen. Kippen die blootgesteld werden aan 
LPS zonder voorafgaandelijke toediening van keto-
profen of natriumsalicylaat vertoonden een verhoogde 
lichaamstemperatuur, een gestegen plasma PGE2- en 
interleukine-6 (IL-6)-concentratie en een verhoogde 
intracellulaire expressie van IL-1ß en IL-6 in de 
heterofielen (De Boever et al., 2010).

Thromboxane (TX) A2 induceert vasoconstrictie 
en bloedplaatjesaggregatie. Dit verklaart het antistol-
lingseffect van specifieke COX-1 inhibitoren door 
afremming van de TXA2-productie (Kukanich et al., 
2012). Intramusculaire toediening van ketoprofen (5 
mg/kg LG) of flunixine (5 mg/kg LG) aan gezonde 
wilde eenden verminderde de plasmaconcentratie van 
TXB2, een inactieve metaboliet van TXA2, gedurende 
12 uur (Machin et al., 2000). 

Prostacycline (PGI2) zorgt voor vasodilatatie en 
verhindert de bloedplaatjesaggregatie, waardoor het 
een antagonistisch effect heeft op TXA2. PGE2 en 
PGI2 beïnvloeden ook de nierfunctie door hun vasodi-
laterende eigenschappen, waardoor ze bij vrijstelling 
de renale bloedtoevoer kunnen verhogen. De prosta-
glandinen die onder invloed van COX-1 en COX-2 
geproduceerd worden, kunnen ook een rol spelen in 
het antitumorale effect van sommige NSAID’s door 
de angiogenese in een tumor en de proliferatie van 
tumorcellen te beïnvloeden. Zo veroorzaakt een orale 

Figuur 1. Schema van het NSAID-werkingsmechanisme 
(Naar Sinatra, 2002).
Arachidonzuur wordt enerzijds via het cyclo-oxygenase 
enzym 1 omgezet naar thromboxane A2 en prostaglan-
dine E2 en anderzijds via het cyclo-oxygenase enzym 2 
naar prostaglandine I2, “aspirin triggered lipoxin” 
(ALT) en tevens prostaglandine E2. Thromboxane A2 
zorgt voornamelijk voor hemostase. PGE2, PGI2 en ATL 
spelen een rol bij pijn, inflammatie, koorts, ze zorgen 
voor gastro-intestinale protectie en spelen een rol in de 
nierfunctie. NSAID’s oefenen hun functie uit door zo-
wel het COX-1 (vooral constitutief maar ook induceer-
baar) als het COX-2 enzym (vooral induceerbaar maar 
ook constitutief) te inhiberen. 
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toediening van piroxicam (0,3 mg/kg LG) apoptosis 
en partiële remissie van blaastumoren bij de hond 
(Mohammed, 2002). Bij vogels werd het antitumorale 
effect van piroxicam nog niet bestudeerd. Het wer-
kingsmechanisme van NSAID’s wordt schematisch 
weergegeven in Figuur 1.

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

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

Celecoxib is een selectieve COX-2 inhibitor met 
toepassingen in de humane geneeskunde (Noble et 
al., 2000), die bij vogels en in het bijzonder bij Psit-
taciformes frequent gebruikt wordt bij de symptoma-
tische behandeling van het “proventricular dilatation 
syndrome” of kliermaagdilatatiesyndroom (KDS). 
KDS is een ziekte die gekenmerkt wordt door een in-
filtratie van ontstekingscellen in het centrale en peri-
fere zenuwweefsel, veroorzaakt door het aviaire bor-
navirus. Het zenuwweefsel van het maagdarmkanaal 
wordt vaak aangetast, wat resulteert in gladde spier-
atrofie van krop, kliermaag, spiermaag en dunne dar-

men, met motiliteitsstoornissen en orgaandilataties tot 
gevolg (Dahlhausen et al., 2002). Farmacokinetische 
parameters van celecoxib bij vogels ontbreken ech-
ter (Hawkins, 2006). Het gebruik van celecoxib werd 
geëvalueerd bij papegaaiachtigen bij klinische geval-
len van KDS. Om de ontsteking in het zenuwweefsel 
te remmen werd gebruik gemaakt van celecoxib per 
oraal, aan een dagelijkse dosis van 10 mg per kg LG. 
Verbetering werd vastgesteld binnen de 7 tot 14 dagen 
en verdere behandeling leidde tot herstel binnen de 
6-24 weken (Dahlhausen et al., 2002).

TOXICITEIT

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

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

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

BESPREKING

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

Uit de uiteenlopende resultaten van de farmaco-
kinetische studies over meloxicam, flunixine meglu-
mine en natriumsalicylaat bij verschillende vogel-
soorten blijkt duidelijk het belang van comparatieve 
farmacokinetische studies als basis voor een berede-

neerd en veilig gebruik van NSAID’s (Baert en De 
Backer, 2003; Wilson et al., 2005; Naidoo et al., 
2008; Lacasse et al., 2013; Molter et al., 2013). De 
farmacokinetische eigenschappen van carprofen, pi-
roxicam en celecoxib bij vogels werden echter nog 
niet onderzocht. Ook uit farmacodynamische studies 
blijken effectieve doseringen in de behandeling van 
artritis speciesafhankelijk te zijn (Brune et al., 1974; 
Danbury et al., 1997; Hocking et al., 2005; Cole et 
al., 2009; Paul-Murphy et al., 2009). Voor piroxicam 
en celecoxib werd enkel het effect nagegaan op res-
pectievelijk broiler ascites (Valle et al., 2001) en het 
proventriculaire dilatatiesyndroom (Dahlhausen et al., 
2002). 

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