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   AMENVATTING

De farmacokinetische processen van geneesmiddelen, i.e. absorptie, distributie, metabolisa-
tie en excretie, kunnen sterk verschillen tussen vogels en zoogdieren. Zo worden aminoglycosi-
den bij vogels trager geklaard en hebben een lager distributievolume dan bij zoogdieren. Deze 
farmacokinetische verschillen zijn hoofdzakelijk het gevolg van anatomische, biochemische en 
fysiologische verschillen tussen vogels en zoogdieren. Deze diersoortverschillen en verschillen 
in geobserveerde en voorspelde farmacokinetische parameters van geneesmiddelen bij vogels 
geëxtrapoleerd vanuit zoogdieren, zoals de klaring voor enrofloxacine, salicylzuur, meloxicam en 
flunixine, wijzen erop dat farmacokinetische gegevens van een geneesmiddel bij zoogdieren nau-
welijks geëxtrapoleerd kunnen worden naar vogels. Ook tussen vogelsoorten onderling kunnen 
er verschillen aanwezig zijn. Indien mogelijk dient de dosisselectie van een geneesmiddel voor 
vogels bijgevolg te gebeuren op basis van de farmacokinetische gegevens van de desbetreffende 
vogelsoort. Indien dergelijke gegevens niet beschikbaar zijn, kan er gebruik gemaakt worden 
van allometrische schaling, waarbij de dosisselectie gebeurt op basis van de farmacokinetische 
gegevens van een andere vogelsoort gecorreleerd aan het lichaamsgewicht van deze vogelsoorten. 
Schaling op basis van zoogdiergegevens wordt slechts aangeraden indien de farmacokinetische 
gegevens van andere vogelsoorten niet beschikbaar zijn en het betreffende geneesmiddel een lage 
toxiciteit heeft.  

ABSTRACT

The pharmacokinetic processes of drugs, i.e. absorption, distribution, metabolization and elimina-
tion, differ between birds and mammals. For instance, the clearance and volume of the distribution of 
aminoglycosides are lower in birds than in mammals. These pharmacokinetic differences are caused by 
differences in anatomy, biochemistry and physiology between birds and mammals. The species diffe-
rences in pharmacokinetics and differences in the observed and predicted pharmacokinetic parameters 
of some drugs in birds after extrapolation from mammals (e.g. clearance of enrofloxacin, salicylic acid, 
meloxicam and flunixin), show that pharmacokinetic data on mammals can hardly be extrapolated to 
birds as such. Furthermore, differences in pharmacokinetic behavior between bird species exist as well. 
Therefore, the selection of an appropriate posology for birds has to be based on pharmacokinetic data 
of that specific bird species. In absence of these data, dose selection might be done using allometric 
scaling. The pharmacokinetic data are scaled in correlation to the body weight of a different bird spe-
cies. In case these data are also not available, dose selection using allometric scaling with pharmacoki-
netic data from mammals should preferably only be done for drugs with a low toxicity. 
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INLEIDING

Het behandelen van zowel zoogdieren, vogels, vis-
sen, reptielen als amfibieën is voor dierenartsen vaak 
een uitdaging. Verschillen in anatomie, biochemie en 
fysiologie tussen deze diersoorten maken het opstel-
len van een correct doseringsschema voor geneesmid-
delen vaak complex. Verschillen tussen klassen van 
dieren, zoals Aves, Mammalia, alsook binnen eenzelfde 
klasse kunnen de farmacokinetiek en farmacodyna-
miek van de geneesmiddelen beïnvloeden (Dorres-
tein, 1991; Toutain et al., 2010). 

De beschikbaarheid van geregistreerde genees-
middelen voor het gebruik bij vogels is bovendien 
beperkt, waardoor dierenartsen genoodzaakt zijn om 
geneesmiddelen te gebruiken die geregistreerd zijn 
voor een andere aandoening bij dezelfde diersoort of 
voor een andere diersoort (“off label use”) (Hunter 
et al., 2008). Allometrische schaling is een extrapo-
latiemethode voor onder andere farmacokinetische 
parameters, waarbij gebruik gemaakt wordt van het 
lichaamsgewicht van het dier, zodat dosisselectie mo-
gelijk is zonder dat men moet beschikken over dier-
soortspecifieke farmacokinetische gegevens (Boxen-
baum en Fertig, 1984; Lave et al., 1997; Obach et al., 
1997). Ondanks deze schalingsmogelijkheden dient 
finaal elk geneesmiddel bij elke diersoort onderzocht 
te worden om een effectief en veilig gebruik te ga-
randeren (Toutain et al., 2010). In dit artikel wordt 
een comparatief overzicht gegeven van de verschil-
len in farmacokinetiek van een aantal geneesmiddelen 
bij verschillende vogelsoorten om op deze wijze de 
praktijkdierenarts te helpen een correcte posologie 
voor bepaalde geneesmiddelen bij verschillende vogel- 
soorten te hanteren.

BEGINSELEN VAN DE FARMACOKINETISCHE 
PROCESSEN

Speciesafhankelijke verschillen in farmacokine-
tiek kunnen het gevolg zijn van verschillen in absorp-
tie, distributie en/of eliminatie, bestaande uit biotrans-
formatie en excretie (Baert, 2003; Jerzsele, 2012).  

Oraal toegediende geneesmiddelen ondergaan ver-
schillende processen voordat ze terechtkomen in de 
systemische circulatie, namelijk vrijstelling uit de do-
seringsvorm, passage naar het darmlumen, transport 
doorheen de intestinale mucosa en via de vena-porta-
passage doorheen de lever. Er kan reeds eliminatie 
van het geneesmiddel optreden bij passage door deze 
weefsels, ook wel het “first-pass”-effect genoemd 
(Rowland en Tozer, 1995). Dit effect is afwezig bij 
parenterale toediening (Shargel et al., 2004). Het 
“first-pass”-effect kan de biologische beschikbaarheid 
van een geneesmiddel sterk verlagen. De biologische 
beschikbaarheid is de mate en snelheid waarin een ge-
neesmiddel, toegediend onder een bepaalde vorm, on-
veranderd de systemische circulatie bereikt (Gibaldi 
en Perrier, 1975; Rowland en Tozer, 1995). 

Distributie is het proces van de verdeling van een 
geneesmiddel van de systemische circulatie naar ver-
schillende weefsels, inclusief doelwit- en eliminatie-
organen (Rowland en Tozer, 1995). De mate van dis-
tributie van een geneesmiddel wordt weergegeven 
door het schijnbaar distributievolume (Vd) en is af-
hankelijk van de distributiesnelheid en de mate van 
eiwitbinding. Het distributievolume is de constante 
verhouding tussen de totale hoeveelheid geneesmid-
del in het lichaam (X) en de plasmaconcentratie van 
een geneesmiddel (Cp) op datzelfde tijdstip (Vd = X/
Cp), nadat het distributie-evenwicht is bereikt (Ri-
viere, 2011).  

Eliminatie is het verwijderen van een geneesmid-
del uit het lichaam via biotransformatie en/of excretie. 
Via biotransformatie, ook wel metabolisatie genoemd, 
wordt het geneesmiddel chemisch omgevormd tot een 
metaboliet. Dit gebeurt voornamelijk in de lever, maar 
is ook mogelijk in de nieren, huid, longen en maag-
darmmucosa. Door excretie wordt het geneesmiddel 
en/of de metabolieten uitgescheiden via de nier en/of 
gal en in mindere mate via de speekselklieren, longen 
en huid (Shargel et al., 2004). 

De eliminatiehalfwaardetijd (T½el) is de tijd die 
het lichaam nodig heeft om de helft van het genees-
middel te elimineren. Deze wordt bepaald door het 
distributievolume en de klaring (Cl) en wordt weerge-
geven als de volgende formule:

De efficiëntie van eliminatie van het geneesmiddel 
wordt weergegeven door de klaring die wordt gedefi-
nieerd als het plasmavolume geklaard van het genees-
middel door eliminatieprocessen per tijdseenheid.De 
totale klaring omvat de som van de klaring van het ge-
neesmiddel door alle eliminatieorganen, zoals lever, 
nieren en longen (Shargel et al., 2004).  

ENKELE SPECIFIEKE ANATOMISCHE ASPEC-
TEN VAN VOGELS DIE EEN INVLOED KUNNEN 
HEBBEN OP DE FARMACOKINETIEK BIJ VO-
GELS

De ledigingssnelheid van de krop is afhankelijk 
van de vullingsgraad en consistentie van de inhoud 
en kan het absorptiepatroon van oraal toegediende 
geneesmiddelen beïnvloeden. Daarnaast kunnen de 
krop pH en de aanwezigheid van Lactobacillus spp. 
als onderdeel van de microbiota van de krop aanlei-
ding geven tot precipitatie en/of inactivatie van het 
geneesmiddel en zo de absorptie verlagen (Devriese 
en Dutta, 1984). Andere anatomische verschillen zijn 
aanwezig ter hoogte van de maag, die bij vogels be-
staat uit een kliermaag en spiermaag, en het duode-
num, dat bij vogels korter is en tevens een microbiota 
bevat die bepaalde geneesmiddelen kan inactiveren. 
Algemeen kan worden aangenomen dat geneesmidde-
len die worden toegediend in tabletvorm, capsules en 
andere vaste toedieningsvormen in de spiermaag snel 
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worden gedesintegreerd, waarna een snelle passage 
volgt van de actieve component naar de dunne darm. 
Geneesmiddelen toegediend in oplossing passeren 
snel het proximale deel van het spijsverteringsstelsel 
om snel na toediening terecht te komen in de dunne 
darm (Dorrestein en Van Miert, 1988; Vermeulen et 
al., 2002). 

De renale excretie bij vogels verschilt van deze bij 
zoogdieren wegens de aanwezigheid van zowel rep-
tieltype- als zoogdiertype-nefronen in de glomerulus. 
Reptieltype-nefronen bevatten glomerulaire capillai-
ren met een kleiner filtratie-oppervlak, wat de glome-
rulaire filtratiesnelheid kan beïnvloeden. Bovendien 
ontbreekt de lis van Henle, zodat het concentrerend 
vermogen van de nier bij vogels beperkt is daar 
slechts 20-30% van de nefronen van het zoogdiertype 
is (Braun en Dantzler, 1972). Tubulaire reabsorptie 
van geneesmiddelen is bij vogels beperkt tot afwezig 
(Vermeulen et al., 2002). Het renaal-portaalsysteem 
kan er ook voor zorgen dat geneesmiddelen intramus-
culair toegediend in de achterste lichaamshelft, voor-
namelijk in de bilspier, direct door de nieren worden 
uitgescheiden zonder terecht te komen in de syste-
mische circulatie. Of en in welke mate dit gebeurt, 
is afhankelijk van de hydratatietoestand van het dier 
(Akester, 1967; Goldstein en Skadhauge, 2000; Ver-
meulen et al., 2002).   

SPECIESVERSCHILLEN IN DISTRIBUTIE EN 
ELIMINATIE 

Kennis van de farmacokinetiek is belangrijk voor 
de posologie van geneesmiddelen (Lees en AliAbadi, 
2002). Echter, farmacokinetische gegevens voor ge-
zelschapsvogels zijn beperkt, met uitzondering van 
onder andere enkele niet-steroïdale ontstekingsrem-
mers (NSAIDs), aminoglycosiden en carboplatine. 

Het distributievolume van aminoglycosiden en 
NSAIDs is algemeen lager bij vogels dan bij zoog-
dieren (Tabel 1). Maar er zijn enkele uitzonderingen. 
Salicylzuur heeft bij de meeste vogelspecies een hoger 
distributievolume dan bij zoogdieren (Hardie et al., 
1985; Short et al., 1990; Waters et al., 1993; Landoni 
en Lees, 1995; Welsh et al., 1993; Baert en De Backer, 
2003). Het distributievolume voor carboplatine is bij 
de verschillende vogelsoorten van dezelfde grootteor-
de, maar kan grondig verschillen voor zowel NSAIDs 
als aminoglycosiden (Antonissen et al., 2015) (Tabel 
1). Flunixine en meloxicam hebben bij de struisvogel 
(Struthio camelus) een hoger distributievolume dan 
bij de kalkoen (Meleagris gallopavo), terwijl dit bij 
salicylzuur omgekeerd is (Baert en De Backer, 2003).

De lichaamsklaring van aminoglycosiden gebeurt 
bij vogels sneller dan bij zoogdieren, met uitzonde-
ring van gentamicine dat trager wordt geklaard. De 
lichaamsklaring van NSAIDs varieert echter sterk 
(Tabel 1). Salicylzuur en meloxicam worden bij vo-
gels aan gelijkaardige snelheid geklaard als bij zoog-
dieren, uitgezonderd bij de kalkoen die salicylzuur 

sneller klaart en bij de struisvogel en de kip (Gallus 
gallus) die meloxicam sneller, respectievelijk trager, 
klaren (Short et al., 1990; Lees et al., 1991; Waters et 
al., 1993; Baert en De Backer, 2003). Flunixine wordt 
daarentegen sneller geklaard bij vogels dan bij zoog-
dieren, uitgezonderd bij de duif (Columba livia) en de 
kip. De klaring van flunixine bij de duif gebeurt even 
snel als bij zoogdieren, terwijl flunixine bij de kip tra-
ger geklaard wordt dan bij zoogdieren (Hardie et al., 
1985; Landoni en Lees, 1995; Welsh et al., 1993; Baert 
en De Backer, 2003). De vergelijking tussen verschil-
lende vogelsoorten toont aan dat flunixine en meloxi-
cam bij de struisvogel sneller worden geklaard dan bij 
de kip, terwijl dit bij salicylzuur tegengesteld is (Baert 
en De Backer, 2003). De klaring van carboplatine ge-
beurt aan gelijkaardige snelheid bij de verschillende 
vogelsoorten, maar verschilt voor zowel NSAIDs als 
aminoglycosiden (Antonissen et al., 2015; Baert en 
De Backer, 2003; Dinev, 2008) (Tabel 1). 

De eliminatiehalfwaardetijd van aminoglycosiden 
en NSAIDs varieert sterk tussen zoogdieren en vogels, 
en tussen vogelsoorten onderling ten gevolge 
van verschillen in distributievolume en klaring 
(Tabel 1). Van flunixine, meloxicam, amikacine en 
kanamycine is de eliminatiehalfwaardetijd bij vogels 
korter dan bij zoogdieren, met uitzondering van flu-
nixine, meloxicam en kanamycine bij de kip (Hardie 
et al., 1985; Lees et al., 1991; El-Gammal et al., 1992; 
Lashev et al., 1992; Welsh et al., 1993; Landoni en 
Lees, 1995; Baert en De Backer, 2003; Dinev, 2008). 
Salicylzuur heeft bij vogels en zoogdieren een gelijk-
aardige eliminatiehalfwaardetijd, uitgezonderd bij de 
duif en de eend (Anas platyrhynchos) die salicylzuur 
trager elimineren (Short et al., 1990; Waters et al., 
1993; Baert en De Backer, 2003). Gentamicine heeft 
bij vogels een langere eliminatiehalfwaardetijd dan 
bij zoogdieren (Pedersoli et al., 1990; Dinev, 2008) en 
apramycine heeft een sterk variërende eliminatiehalf-
waardetijd bij zowel de verschillende vogelspecies als 
bij zoogdierspecies (Lashev et al., 1992; Haritova et 
al., 2004; Dinev, 2008). Tussen vogelsoorten zijn de 
grootste verschillen in eliminatiehalfwaardetijd aan-
wezig voor NSAIDs, waarbij de duif en de kip een 
duidelijk langere en de struisvogel een duidelijk kor-
tere eliminatiehalfwaardetijd hebben (Baert en De 
Backer, 2003) (Tabel 1). Voor aminoglycosiden en 
carboplatine zijn de verschillen in eliminatiehalfwaar-
detijd tussen vogelsoorten duidelijk beperkter (Anto-
nissen et al., 2015; Dinev, 2008). 

BIOTRANSFORMATIE VAN GENEESMIDDELEN  
BIJ VOGELS EN VERSCHILLEN MET ZOOG-
DIEREN 

De belangrijkste fase I-biotransformatiereactie is 
de microsomale oxidatie die voornamelijk plaatsvindt 
in hepatocyten en hoofdzakelijk gemedieerd is door 
het cytochroom P450 enzymcomplex (Baggot, 1995). 
De concentraties van cytochroom P450-enzymen in 
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Tabel 1. Farmacokinetische parameters van enkele niet-steroïdale, anti-inflammatoire geneesmiddelen (NSAIDs), anti- 
biotica en carboplatine na intraveneuze toediening bij zoogdieren en vogels.

NSAIDs

	 Diersoort 	 Vdarea (l/kg) 	 Cl (l/h/kg) 	 T½el (h)	 Referentie 

Salicylzuur	 Hond	 0,285	 0,041	 4,49	 Waters, 1993
	 Geit	 0,138	 0,193	 0,50	 Short, 1990
	 Duif 	 1,48 	 0,069 	 14,93 	 Baert en De Backer, 2003
	 Eend	 1,58	 0,16	 5,41 	 Baert en De Backer, 2003
	 Kalkoen	 2,05 	 0,46 	 2,99 	 Baert en De Backer, 2003
	 Struisvogel	 0,36 	 0,19 	 1,32 	 Baert en De Backer, 2003
	 Kip 	 0,95 	 0,21 	 3,13 	 Baert en De Backer, 2003

Flunixine	 Hond 	 0,348	 0,064	 3,75	 Hardie, 1985
	 Paard 	 0,317	 0,058	 3,37	 Landoni, 1995
	 Schaap	 0,166	 0,060	 3,82	 Welsh, 1993
	 Duif 	 0,058 	 0,064 	 0,62 	 Baert en De Backer, 2003
	 Eend	 0,088 	 0,140 	 0,43 	 Baert en De Backer, 2003
	 Kalkoen	 0,100 	 0,181 	 0,54 	 Baert en De Backer, 2003
	 Struisvogel	 0,130 	 0,500 	 0,17 	 Baert en De Backer, 2003
	 Kip 	 0,043 	 0,0009 	 5,52 	 Baert en De Backer, 2003

Meloxicam	 Paard 	 0,160	 0,042	 2,70	 Lees, 1991
	 Duif 	 0,140 	 0,039 	 2,40 	 Baert en De Backer, 2003
	 Eend	 0,065 	 0,061 	 0,72 	 Baert en De Backer, 2003
	 Kalkoen	 0,079 	 0,055 	 0,99 	 Baert en De Backer, 2003
	 Struisvogel	 0,580 	 0,720 	 0,50 	 Baert en De Backer, 2003
	 Kip 	 0,058 	 0,013 	 3,21 	 Baert en De Backer, 2003

Antibiotica

	 Diersoort 	 Vdarea (l/kg) 	 Cl (l/h/kg) 	 T½el (h)	 Referentie 

Gentamicine	 Paard 	 86,96	 0,076	 2,09	 Dinev, 2008
	 Schaap 	 11,80	 0,070	 1,80	 Dinev, 2008
	 Kalkoen 	 1,52	 0,047	 2,35	 Dinev, 2008 
	 Kip	 1,08	 0,047	 3,38	 Pedersoli et al., 1990

Amikacine	 Paard 	 84,53	 0,074	 1,71	 Dinev, 2008
	 Schaap 	 10,31	 0,062	 1,79	 Dinev, 2008
	 Grijze roodstaartpapegaai	 0,149	 0,187	 1,10	 Dinev, 2008
	 Kip 	 0,763	 0,109	 1,44	 El-Gammal et al., 1992

Kanamycine	 Paard 	 70,83	 0,088	 1,60	 Dinev, 2008
	 Schaap 	 11,18	 0,098	 2,60	 Dinev, 2008 
	 Duif 	 0,088	 0,214	 0,92	 Lashev et al., 1992
	 Kip 	 0,417	 0,108	 2,01	 Dinev, 2008 

Apramycine 	 Schaap 	 5,041	 0,080	 1,46	 Dinev, 2008
 	 Duif 	 0,023	 0,210	 0,25	 Lashev et al., 1992
	 Kalkoen 	 3,01	 0,103	 2,62	 Haritova et al., 2004
	 Kip 	 0,33	 0,110	 1,54	 Dinev, 2008

Chemotherapeutica

	 Diersoort 	 Vdarea (l/kg) 	 Cl (l/h/kg) 	 T½el (h)	 Referentie 

Carboplatine 	 Kip 	 0,495	 0,293	 1,16	 Antonissen et al., 2015
	 Eend	 0,398	 0,310	 0,90	 Antonissen et al., 2015
	 Duif	 0,517	 0,521	 0,68	 Antonissen et al., 2015
	 Parkiet	 0,213	 0,355	 0,41	 Antonissen et al., 2015
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hepatische microsomen zijn lager bij vogels, reptielen 
en amfibieën dan bij zoogdieren. Bij vogels is deze 
concentratie het laagst bij visetende vogels en roofvo-
gels (Walker en Ronis, 1989).

Aminopyrine-N-demethylase en anilinehydroxy-
lase zijn beide microsomale fase I-enzymen die ver-
schillen in activiteit tussen vogels en zoogdieren en 
tussen vogelsoorten onderling. Van beide enzymen is 
de activiteit bijvoorbeeld lager bij eenden dan bij an-
dere vogelsoorten (kalkoenen, kippen en ganzen) en 
ratten. De activiteit van aminopyrine-N-demethylase 
is lager bij eenden dan bij kalkoenen, kippen en gan-
zen (Anser anser) (Bartlet en Kirinya, 1976). 

Via fase II-reacties worden geneesmiddelen of hun 
fase I-metabolieten met onder andere een hydroxyl-, 
carboxyl-, amino- of sulfhydrylgroep geconjugeerd 
met glucuronzuur, acetaat, sulfaat, methyl, gluthatione 
of bepaalde aminozuren (onder andere ornithine, gly-
cine, glutamine, taurine). De gevormde verbindingen 
zijn wateroplosbaar en polair en kunnen worden uit-
gescheiden in de urine of de gal (Williams, 1971). 
Conjugatiereacties vinden plaats in aanwezigheid van 
het conjugerend agens, een nucleotide en een trans-
ferenzym. Speciesverschillen in conjugatiereacties 
zijn het gevolg van verschillen in aanwezigheid van 
elk van deze substanties. Hoewel de fase I-reacties 
voorkomen bij alle diersoorten, kunnen bepaalde con-
jugatiereacties deficiënt of afwezig zijn bij bepaalde 
diersoorten (Baggot, 1995).

Bij zowel vogels als zoogdieren kunnen carboxyl-
groepen van geneesmiddelen conjugatiereacties on-
dergaan. Glutamineconjugatie komt uitsluitend voor 
bij de mens en andere primaatsoorten tijdens de meta- 
bolisatie van arylacetinezuur. Taurineconjugatie, 
vooral voorkomend bij carnivoren, is beperkt tot 
arylacetinezuur- en cholinezuurderivaten bij deze 
diersoorten (Kasuya et al., 1999). Ornithineconjugatie 
komt enkel voor bij reptielen en bepaalde vogels, 
zoals kippen, eenden, kalkoenen en ganzen (Schach-
ter et al., 1955; Igarashi et al., 1992). Glycineconju-
gatie komt voor bij alle zoogdieren, maar bij vogels 
merkwaardig genoeg enkel bij duiven (Schachter et 
al., 1955). De deficiëntie in glycineconjugatie bij vo-
gels, uitgezonderd bij de duif, is mogelijk het gevolg 
van de nood aan glycine voor biosynthese van urine-
zuur, waardoor het onvoldoende beschikbaar is voor 
biotransformatie (Baldwin et al., 1960; Bridges et al., 
1970). Dit kan verklaren waarom de eliminatiehalf-
waardetijd van antimicrobiële middelen, carboplatine 
en NSAIDs, uitgezonderd salicylzuur, bij duiven la-
ger is dan bij kippen.  

Tussen vogelsoorten zijn er eveneens verschillen 
in het aminozuur aangewend bij conjugatiereacties. 
Met benzoëzuur en 4-aminobenzoëzuur vormen Gal-
liformen voornamelijk ornithineconjugaten, terwijl ze 
ornithine- en taurineconjugaten vormen met arylace-
tinezuur. Anseriformen vormen eveneens ornithine-
conjugaten met benzoëzuur en 4-aminobenzoëzuur. 
Tot nog toe werden er bij Anseriformen geen studies 

uitgevoerd omtrent conjugatie van arylacetinezuur. 
Columbiformen echter vormen glycineconjugaten 
met benzoëzuur en glycine en/of taurineconjugaten 
met arylacetinezuur (Huckle et al., 1982; Baert et al., 
2004). Conjugatie van fenylacetinezuur gebeurt bij de 
duif met glycine en taurine en bij de kip met voorna-
melijk ornithine en in mindere mate glycine (James et 
al., 1972). 

Naast verschillen in aangewend aminozuur zijn er 
ook verschillen in concentratie van transferenzymen 
die betrokken zijn bij de conjugatie. Uridine-difosfaat-
glucuronyltransferase (UDPGT) en sulfotransferase 
zijn aanwezig in de lever met een lagere activiteit bij 
ganzen, eenden (aylesbury x pekin) en kippen, dan bij 
ratten en kalkoenen. Bij khaki-campbelleenden is de 
activiteit van deze enzymen hoger (Bartlet en Kirinya, 
1976).  

 
ALLOMETRISCHE SCHALING: HOE EEN 
DOSIS  EXTRAPOLEREN  NAAR ANDERE 
VOGELSOORTEN  IN  DE  PRAKTIJK?

De allometrische vergelijking die wordt gebruikt 
bij het schalen van farmacokinetische parameters is 
y = a(w)b met Y als farmacokinetische parameter, W 
als lichaamsgewicht, a als allometrische coëfficiënt en 
b als allometrische exponent. Hierbij kan de voorspel-
de klaring van elk geneesmiddel berekend worden op 
basis van de klaring van het geneesmiddel bij enkele 
andere zoogdier- of vogelsoorten. De allometrische 
coëfficiënt en de allometrische exponent worden beide 
berekend op basis van de regressie van het logaritme 
van klaring en het logaritme van lichaamsgewicht 
(Hunter et al., 2008). De allometrische schaling van 
de klaring van enrofloxacine, gentamicine, salicyl-
zuur, meloxicam en flunixine, gebaseerd op gegevens 
van verschillende zoogdieren en vogelsoorten, even-
als welke zoogdier- en vogelsoorten hiervoor gebruikt 
werden, wordt weergegeven in Tabel 2. 

In Tabel 2 worden naast de voorspelde klarings-
waarden eveneens de geobserveerde klaringswaarden 
voor deze vogelsoorten weergegeven. Het foutper-
centage geeft aan in welke mate de voorspelde kla-
ringswaarden afwijken van de geobserveerde en werd 
berekend als volgt:  (Hunter et al., 2008).

De voorspelde klaring vanuit zoogdier- (ZD) en 
vogelgegevens (V) van salicylzuur (0,012-0,108 l/h/
kg en 0,148-0,186 l/h/kg, respectievelijk) en genta-
micine (0,086-0,254 l/h/kg en 0,068-0,078 l/h/kg, 
respectievelijk) heeft bij extrapolatie tussen vogel-
soorten een lager foutpercentage (8-60% en 18-45%, 
respectievelijk) dan bij extrapolatie vanuit zoogdie-
ren (43-86% en 77-319%, respectievelijk). Voor en-
rofloxacine heeft de voorspelde klaring (0,785-6,182 
l/h/kg ZD en 1,506-4,818 l/h/kg V) een hoog foutper-
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Tabel 2. Geobserveerde versus voorspelde klaringswaarden van enkele geneesmiddelen bij vogels geëxtrapoleerd van-
uit zoogdieren en andere vogelsoorten, en de zoogdier- en vogelsoorten die gebruikt werden voor de berekening van de 
voorspelde klaring per geneesmiddel (Hunter et al., 2008).

Klaringswaarden van geneesmiddelen bij vogels geëxtrapoleerd vanuit andere zoogdieren

Antimicrobiële middelen
		
Geneesmiddel 	 Diersoort 	 Geobserveerse	 Voorspelde	 % fout	 Diersoorten gebruikt
		  Cl  (l/h/kg)	 Cl (l/h/kg)		  voor extrapolatie 

Enrofloxacine 	 Kalkoen 	 0,435	 1,224	 181	 Muis, rat, konijn 
	 Struisvogel	 4,456	 0,785	 82	
	 Vleeskip 	 1,636	 6,182	 278	
Gentamicine  	 Haan 	 0,020	 0,086	 319	 Rat, konijn, hond
	 Kalkoen 	 0,027	 0,076	 178	
	 Roodstaartbuizerd	 0,143	 0,254	 77	

NSAIDs
					   
Geneesmiddel 	 Diersoort 	 Geobserveerse	 Voorspelde	 % fout	 Diersoorten gebruikt
		  Cl  (l/h/kg)	 Cl (l/h/kg)		  voor extrapolatie 

Salicylzuur 	 Duif 	 0,069	 0,012	 83	 Konijn, hond, geit
	 Eend 	 0,160	 0,038	 76	
	 Kalkoen 	 0,460	 0,066	 86	
	 Struisvogel 	 0,190	 0,108	 43	
	 Kip 	 0,210	 0,031	 85	
Meloxicam  	 Duif 	 0,039	 0,047	 21	 Muis, rat, cavia
	 Eend 	 0,061	 0,057	 7	
	 Kalkoen 	 0,055	 0,063	 15	
	 Struisvogel 	 0,720	 0,069	 90	
	 Kip 	 0,013	 0,055	 317	
Flunixine  	 Duif 	 0,064	 0,296	 363	 Konijn, kat, hond
	 Eend 	 0,140	 0,114	 19	
	 Kalkoen 	 0,180	 0,070	 61	
	 Struisvogel 	 0,499	 0,045	 91	
	 Kip 	 0,009	 0,134	 1385
	

Klaringswaarden van geneesmiddelen bij vogels geëxtrapoleerd vanuit andere vogelsoorten

Antimicrobiële middelen
					   
Geneesmiddel 	 Diersoort 	 Geobserveerse	 Voorspelde	 % fout	 Diersoorten gebruikt
		  Cl  (l/h/kg)	 Cl (l/h/kg)		  voor extrapolatie 

Enrofloxacine 	 Kalkoen 	 0,435	 1,506	 246	 Havik, nandoe, struisvogel
	 Vleeskip 	 1,636	 4,818	 194	
Gentamicine 	 Roodstaartbuizerd 	 0,143	 0,078	 45	 Uil, kip, kalkoen
	 Gouden adelaar	 0,083	 0,068	 18	

NSAIDs
				  
Geneesmiddel 	 Diersoort 	 Geobserveerse	 Voorspelde	 % fout	 Diersoorten gebruikt
		  Cl  (l/h/kg)	 Cl (l/h/kg)		  voor extrapolatie 

Salicylzuur	 Kalkoen 	 0,460	 0,186	 60	 Duif, kip, struisvogel
	 Eend 	 0,160	 0,148	 8	
Meloxicam 	 Kalkoen 	 0,055	 0,187	 241	 Duif, kip, struisvogel
	 Eend 	 0,060	 0,080	 33	
Flunixine 	 Kalkoen 	 0,180	 0,131	 27	 Duif, kip,  struisvogel
	 Eend 	 0,140	 0,070	 50	



130	 Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift, 2016, 85

centage zowel bij extrapolatie vanuit zoogdieren als 
vanuit andere vogelsoorten (82-278% respectievelijk 
194-246%). Voor de voorspelde klaring van meloxi-
cam (0,047-0,069 l/h/kg ZD en 0,080-0,187 l/h/kg V) 
en flunixine (0,045-0,296 l/h/kg ZD en 0,070-0,131 
l/h/kg V). Daarentegen zijn er grote variaties in fout-
percentage, zowel bij extrapolatie vanuit zoogdieren 
(7-317% en 33-241%, respectievelijk) als andere vo-
gelsoorten (19-1385% en 27-50%, respectievelijk) 
(Hunter et al., 2008). 

Het gebruik van allometrische schaling voor het 
voorspellen van de klaring van een geneesmiddel bij 
vogels uitgaande van gegevens van zoogdieren leidt 
vaak tot grote verschillen met de werkelijke waarde. 
Deze verschillen zijn het gevolg van belangrijke fy-
siologische en anatomische verschillen tussen zoog-
dieren en vogels (Frazier et al., 1995). Daarnaast wor-
den niet alle geneesmiddelen bij vogels via dezelfde 
weg geëlimineerd als bij zoogdieren, wat wel wordt 
verondersteld bij allometrische schaling. Bij extrapo-
latie uitgaande van gegevens van andere vogelsoor-
ten zijn deze verschillen beperkter, maar kunnen af-
hankelijk van het geneesmiddel toch beduidend zijn 
(Mahmood et al., 2006). Naast klaring kan ook de 
eliminatiehalfwaardetijd geschat worden door middel 
van allometrische schaling. Alhoewel dit een hybride 
farmacokinetische parameter is, bepaald door klaring 
en distributievolume, zou volgens sommigen de eli-
minatiehalfwaardetijd de meest geschikte farmacoki-
netische parameter voor allometrische schaling zijn 
(Riviere et al., 1997). Dit wordt ondersteund door een 
studie van Antonissen et al. waarin aangetoond wordt 
dat na carboplatinetoediening bij parkieten, duiven, 
eenden en kippen, de correlatie tussen lichaamsge-
wicht en eliminatiehalfwaardetijd (R2>0,97) duidelijk 
hoger is dan deze voor de farmacokinetische parame-
ter klaring (R2=0,08) en distributievolume (R2=0,79). 
Echter, indien ook zoogdieren werden ingesloten 
daalde de determinatiecoëfficiënt (R2) voor de elimi- 
natiehalfwaardetijd naar 0,82 (Antonissen et al., 
2015). De determinatiecoëfficiënt is een maat voor 
het lineaire verband tussen het lichaamsgewicht en de 
eliminatiehalfwaardetijd van het geneesmiddel.

DISCUSSIE

De verschillen in farmacokinetiek, onder meer in 
fase I- en fase II-biotransformatie en renale excretie 
tussen vogels en zoogdieren wijzen erop dat farmaco-
kinetische gegevens van geneesmiddelen bij zoogdie-
ren nagenoeg niet geëxtrapoleerd kunnen worden naar 
vogels. Dit wordt bevestigd door grote verschillen in 
geobserveerde en voorspelde klaringswaarden voor 
enrofloxacine, gentamicine, salicylzuur, meloxicam 
en flunixine bij vogels geëxtrapoleerd vanuit zoog-
dieren. Hoewel de verschillen in geobserveerde en 
voorspelde klaring voor enkele van deze geneesmid-
delen bij vogels geëxtrapoleerd vanuit andere vogel-
soorten kleiner zijn dan bij extrapolatie vanuit zoog-

dieren, kan toch ook een belangrijke variatie worden 
vastgesteld. Idealiter worden er farmacokinetische en 
toxiciteitsgegevens gebruikt voor dosisselectie van 
een geneesmiddel voor de betreffende vogelsoort om 
veilig gebruik toe te laten. Indien deze gegevens niet 
beschikbaar zijn, kan bij voorkeur gebruik gemaakt 
worden van allometrische schaling uitgaande van far-
macokinetische gegevens verkregen bij zoogdieren of 
andere vogelsoorten, afhankelijk van welke diersoort 
het laagste foutpercentage heeft. Voor geneesmid-
delen waarvan de toxiciteit voor vogels laag is, zo-
als meloxicam bij onder andere de huiskraai (Corvus 
splendens), de dikbekkraai (Corvus macrorhynchos) 
en de treurmaina (Acridotheres tristis) (Swarup et al., 
2007) en enrofloxacine bij de grijze roodstaartpape-
gaai (Psittacus erithacus) (Flammer et al., 2008), kan 
men voor extrapolatie gebruik maken van farmaco-
kinetische gegevens van zowel zoogdieren als -bij 
voorkeur- andere vogelsoorten. Voor geneesmiddelen 
met een relatief nauwe therapeutisch-toxische index 
bij vogels, zoals flunixine bij onder andere de Afri-
kaanse lepelaar (Platalea alba), Afrikaanse maraboe 
(Leptoptilos crumenifer) en kuifseriema (Cariama 
cristata) (Cuthbert et al., 2007) en gentamicine bij 
de roodstaartbuizerd (Buteo jamaicensis) (Bird et al., 
1983), is het noodzakelijk om gebruik te maken van 
de farmacokinetische gegevens van de betreffende 
vogelsoort. Voor salicylzuur is de toxiciteit bij de raaf 
(Corvus corax), de ooievaar (Ciconia ciconia) en de 
monniksgier (Aegypius monachus) laag (Cuthbert et 
al., 2007). Door het gebruik van een beperkt aantal 
dieren in dit experiment is de betrouwbaarheid van 
deze gegevens voor salicylzuur echter te beperkt om 
het te beschouwen als een geneesmiddel met een lage 
toxiciteit bij vogels. Bijgevolg wordt aangeraden om 
voor dosisextrapolatie gebruik te maken van farma-
cokinetische gegevens van een vogelsoort van waaruit 
extrapolatie naar de betreffende vogelsoort het laagste 
foutpercentage geeft. De specifieke dosis van elk ge-
neesmiddel voor elke vogelsoort kan niet worden bere-
kend op basis van de beschikbare farmaco-kinetische 
gegevens, maar de gevolgen voor de doseringsfre-
quentie kunnen wel ingeschat worden. Voor genees-
middelen die bij bepaalde vogelsoorten trager worden 
geklaard dan bij zoogdieren en andere vogelsoorten 
wordt aangeraden om de doseringsfrequentie voor 
vogels te verlagen. Dit is het geval bij gentamicine, 
meloxicam (kip), flunixine (kip) vanuit zoogdier- 
gegevens en flunixine (kip) en meloxicam (kip) van-
uit struisvogelgegevens. Hetzelfde geldt voor genees-
middelen die sterke neveneffecten kunnen hebben, 
zoals flunixine en gentamicine. Voor geneesmiddelen 
die bij vogels een gelijkaardige klaring hebben als bij 
zoogdieren en andere vogelsoorten kan een gelijkaar-
dige doseringsfrequentie worden gebruikt. Dit is het 
geval voor salicylzuur en meloxicam, uitgezonderd 
bij de kalkoen, kip, struisvogel en flunixine bij de duif 
uitgaande van zoogdiergegevens, en carboplatine uit-
gaande van vogelgegevens. Voor geneesmiddelen die 
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bij vogels sneller worden geklaard dan bij zoogdieren 
kan de doseringsfrequentie verhoogd worden. Dit is 
het geval voor amikacine, kanamycine, apramicine, 
salicylzuur (bij de kalkoen), en meloxicam (bij de 
struisvogel) uitgaande van zoogdiergegevens, en me-
loxicam (bij de struisvogel) uitgaande van gegevens 
van kippen. Hoewel flunixine sneller wordt geklaard 
bij vogels, uitgezonderd bij de duif en de kip, dan bij 
zoogdieren en sneller bij de struisvogel dan bij de kip, 
wordt hierbij geen hogere doseringsfrequentie aange-
raden wegens de nauwe therapeutisch-toxische index 
bij vogels.

CONCLUSIE

Er kan geconcludeerd worden dat er nog steeds 
een grote behoefte is aan farmacokinetisch onderzoek 
naar geneesmiddelen bij de verschillende vogelsoor-
ten. In afwezigheid van deze gegevens dient dosis-
extrapolatie bij voorkeur te gebeuren uitgaande van 
farmacokinetische gegevens van andere vogelsoorten. 
Indien deze gegevens niet beschikbaar zijn en het ge-
neesmiddel een brede therapeutisch-toxische marge 
heeft, wordt gebruik gemaakt van farmacokinetische 
gegevens van zoogdieren. 
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