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INLEIDING

In de moderne melkveehouderij is er sprake van
een duidelijke intensivering, schaalvergroting en spe-
cialisatie. Sinds de invoering van het melkquotum is
het aantal melkkoeien en melkveebedrijven in Europa
langzaam maar zeker gedaald, terwijl de gemiddelde
productie per koe sterk gestegen is (van Arendonk en
Liinamo, 2003). De stijgende melkproductie is het re-
sultaat van onder andere een doorgedreven genetische
selectie en verbeteringen in het management, zoals de
voeding, de huisvesting en de algemene verzorging,
inclusief de diergeneeskundige begeleiding (van Aren-
donk en Liinamo, 2003; Pryce et al., 2004). In Vlaan-
deren is een productie van 10 000 kg melk of meer op
305 dagen geen uitzondering meer. Een koe van 600
kg die 10 000 kg melk geeft, produceert tijdens één
lactatie ongeveer 8 keer meer droge stof dan aanwe-
zig is in haar hele lichaam. Om de melkproductie tij-
dens de lactatiepiek te ondersteunen, moet de lever tot
4 kg glucose per dag aanmaken (Veenhuizen et al.,
1991; Kokkonen, 2005). Zulke prestaties, die niet al-
leen bewonderenswaardig zijn qua intensiteit en duur,
zijn uiteraard ook de wetenschappers niet ontgaan. Ge-
ruime tijd al zijn verscheidende onderzoekers gefasci-
neerd door de vraag hoe melkkoeien dergelijke
producties voor elkaar krijgen.

Ongeveer 40 jaar geleden maakte een zekere koe
Lorna naam door tijdens een calorimetrische studie,
waarbij haar metabolisme van dichtbij werd opge-

volgd, een dagproductie van 50 kg melk te bereiken
(Flatt et al., 1965). In die studie werden de basisbe-
ginselen van de energiehuishouding tijdens de lactatie
gedemonstreerd. Om in de behoeften van de productie
te voorzien, werd namelijk niet alleen een beroep ge-
daan op de energieaanvoer via het voeder, ook de li-
chaamsreserves moesten worden aangesproken. Zo
werden in het eerste deel van de lactatie gemiddeld 82
MJ/dag energiereserves gemobiliseerd, goed voor een
totaal verlies van 143 kg aan lichaamsgewicht. Tijdens
de tweede helft van de lactatie werd opnieuw een re-
serve aangelegd van 77 MJ/dag, waarbij in totaal 135
kg aan lichaamsgewicht werd herwonnen. Dit - welis-
waar extreme - voorbeeld toont aan dat hoge pro duc-
ties enkel mogelijk zijn door in tijden van
ener gieoverschot reserves aan te leggen en deze aan te
spreken tijdens momenten van energietekort, zoals in
de vroege lactatie. Deze principes zijn vandaag beter
bekend als het adaptatiemechanisme. Door de adapta-
tie krijgt de melkproductie absolute prioriteit en wor-
den de andere lichaamsfuncties van energie voorzien
door de lichaamsreserves te mobiliseren. De delicate
metabole situatie tijdens de adaptatie kan echter ook
snel ontsporen en productieziekten, zoals leververvet-
ting en ketonemie, veroorzaken (Jorritsma et al., 2000;
Bobe et al., 2004). Om dit te vermijden, is er voor de
veehouder (en de dierenarts) een belangrijke taak weg-
gelegd: het management en dan vooral de voederstra-
tegie moeten zorgvuldig afgestemd worden op deze
specifieke gang van zaken.
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SAMENVATTING

Het hoge productieniveau in de melkveehouderij gaat gepaard met een verhoogd risico op productie-

ziekten, zoals leververvetting en ketonemie. Dit risico vloeit voort uit metabole aanpassingen aan de lactatie,

waardoor de koe energetisch gezien op het scherp van de snede loopt.

De hoge melkproductie is slechts mogelijk door de uier absolute prioriteit te geven voor de opname van

glucose. Het energieverbruik voor het onderhoud en de lactatie in de eerste lactatieweken overstijgt de ener-

gieopname via het voeder, waardoor de koe in een negatieve energiebalans verkeert. Op korte tijd gebeuren

ingrijpende metabole veranderingen gestuurd door een lage insulineconcentratie en een verlaagde weefsel-

gevoeligheid voor insuline. Daardoor daalt in de perifere weefsels het verbruik van glucose, dat voorbehou-

den wordt voor de melkklier, en worden er lichaamsreserves afgebroken om het energietekort te compenseren.

De lever vervult een sleutelfunctie in deze adaptatieprocessen door grote hoeveelheden aangeboden voedings-

en afbraakproducten om te zetten in glucose en alternatieve brandstoffen. 
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In dit overzichtsartikel wordt het adaptatiemecha-
nisme van de hoogproductieve melkkoe in detail be-
sproken. Meer bepaald wordt ingegaan op de
wijzigingen in de perifere hormoonconcentraties, de
wijziging van de gevoeligheid van de perifere weef-
sels voor bepaalde hormonen en de stijging van de
bloedconcentratie van bijproducten van de lichaams-
afbraak op het moment van de topproductie. In een
tweede artikel, dat in het volgend nummer van het
Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift zal verschijnen,
wordt besproken hoe de adaptatie kan ontsporen en
aanleiding kan geven tot productieziekten, zoals keto-
nemie en leververvetting. In een laatste artikel, dat in
nummer 6 van het Vlaams Diergeneeskundig Tijd-
schrift zal verschijnen, komen de behandeling en pre-
ventie van deze productieziekten uitgebreid aan bod. 

DE TRANSITIEPERIODE: EEN METABOLE UIT-
DAGING VOOR DE MELKKOE

Net vóór en kort na de kalving treden er drastische
veranderingen op in de energiehuishouding van de
melkkoe. Tot ongeveer één maand vóór de partus is er
sprake van een energieoverschot en worden er reserves
aangelegd. In de laatste maand van de dracht echter
stijgt de energiebehoefte: op het einde van de dracht
vergt de groei van de foetus ongeveer 3,5 MJ energie,
117 g eiwitten, 10,3 g calcium, 5,4 g fosfor en 0,2 g
magnesium per dag. Na de partus zorgt het begin van
de lactatie voor een explosieve stijging van de ener-
giebehoefte. De metabole vereisten voor de productie

van 10 kg colostrum op de dag van de kalving bij-
voorbeeld bedragen 46 MJ energie, 140 g eiwitten,
23 g calcium, 9 g fosfor en 1 g magnesium (Goff en
Horst, 1997). De uterus en de uier zijn strikt aange-
wezen op glucose als energiebron. Zo vermeldde
Overton (1998) bij Holsteinkoeien bijvoorbeeld een
stijging van de glucosebehoefte van ongeveer 1000 per
dag op 21 dagen vóór de partus tot 2500 g per dag op
21 dagen post partum. Tijdens de pieklactatie worden
ongeveer 97 % van de bruikbare energie en 83 % van
de beschikbare eiwitten verbruikt voor melkproductie,
waardoor slechts een minimale hoeveelheid overblijft
voor onderhoud (Drackley, 1999). Om voldoende glu-
cose beschikbaar te houden voor de melk moeten de
perifere weefsels overschakelen op andere energie-
bronnen. Er kan geconcludeerd worden dat de ont-
wikkeling en later ook de voeding van de nakomeling
voorrang krijgen op andere lichaamsfuncties. Kortom:
de periode van 3 weken vóór tot 3 weken na het af-
kalven, in de literatuur omschreven als de ‘transitie-
periode’, wordt gekenmerkt door een steeds stijgende
drainage van glucose naar de hoogdrachtige baarmoe-
der en de uier, waardoor de energiebehoefte van de
melkkoe op korte tijd verscheidene keren groter wordt
(Veenhuizen et al., 1991; Beam en Butler, 1997; But-
ler, 2000; Holtenius et al., 2003).

Aan deze grote energievraag na de kalving wordt
gedeeltelijk tegemoetgekomen door een stijging van
de drogestofopname (DSO) (Grummer et al., 2004).
Deze stijging houdt echter geen gelijke tred met de
sterk stijgende energievraag. De lactatiepiek situeert
zich klassiek tussen de 3de en 7de week post partum,

Figuur 1. Het ontstaan van de negatieve energiebalans. De energiebehoefte overstijgt gedurende de eerste weken van
de lactatie de energieopname, waardoor de koe in een negatieve energiebalans (NEB) verkeert.
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Figuur 2. De glucosehuishouding tijdens de positieve energiebalans (droogstand). Bij voldoende insuline komen de in-
sulineafhankelijke glucosetransporters (GLUT4) tot expressie op de spieren en het vetweefsel. Daardoor kunnen naast
de lever ook de spieren en het vetweefsel beschikken over glucose.

Figuur 3. De glucosehuishouding tijdens de negatieve energiebalans. In de lever wordt uit propionzuur en aminozuren
glucose gesynthetiseerd. De uier kan door zijn insulineonafhankelijke glucosetransporters (GLUT1-2) onbeperkt glu-
cose opnemen. In de spieren en het vet komen de insulineafhankelijke glucosetransporters (GLUT4) niet tot expressie
waardoor deze aangewezen zijn op ketonen en vetzuren als energiebron. 
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terwijl de DSO pas tussen 8 en 22 weken post partum
een maximum bereikt. De energieopname in de vroege
lactatie loopt dus steeds achter op de energiebehoefte
(Figuur 1). Het resultaat is dat de koe de eerste weken
na de partus in een toestand van negatieve energieba-
lans (NEB) verkeert (Beam en Butler, 1997; Butler,
2000; Jorritsma et al., 2003; Kräft, 2004; Kokkonen,
2005). Zo werd bijvoorbeeld aangetoond dat de ener-
giebehoefte van gezonde koeien op 4 dagen na het af-
kalven de opnamecapaciteit met 26 % overschrijdt
(Drackley, 1999). Gemiddeld situeert het diepste punt
van de NEB zich rond 2 weken post partum en het
energetische evenwicht rond 72 dagen. Deze tijdstip-
pen variëren echter zeer sterk van koe tot koe (Butler,
2000; Jorritsma et al., 2003).

De rechtstreekse opname van glucose uit het rant-
soen is bij herkauwers sterk beperkt. Het merendeel
van de glucose in de bloedbaan van de koe is door de
lever opgebouwd uit bouwstenen afkomstig van de
pensfermentatie en de spierafbraak. Naast het alge-
mene metabolisme moeten dus ook de pensflora en de
lever van de melkkoe zich aanpassen aan de melkpro-
ductie. In de pens moeten grote hoeveelheden kracht-
voeder verteerd worden en de lever moet op volle
toeren draaien om glucose aan te maken. 

HOMEOSTASE EN HOMEORHESE 

Definitie

Acute endocriene reacties die plaatsvinden om be-
paalde fysiologische en metabole parameters, zoals
bijvoorbeeld de lichaamstemperatuur en de glucose-
spiegel, binnen nauwe grenzen te houden, worden
homeostase genoemd. Daartegenover staat homeo -
rhese, gedefinieerd als “het samenspel van metabole
veranderingen in het lichaam om een gewijzigde
fy sio logische status, zoals de overgang van droogstand
naar lactatie, te ondersteunen” (Bauman en Currie,
1980; Bell, 1995). Homeorhese is, in tegenstelling tot
homeostase, eerder chronisch, omvat meerdere hor-
monen, beïnvloedt meerdere orgaansystemen en ver-
oor zaakt vaak ook een gewijzigde biologische respons
op endocriene signalen. Het aanpassingsmechanisme
van de transitiekoe aan de lactatiepiek voldoet aan al
deze criteria en is dus een schoolvoorbeeld van
homeo rhese. 

Endocriene regeling van homeorhese

De belangrijkste homeorhetische aanpassingen
worden veroorzaakt door een insulinedaling, die het
resultaat is van de lage glucosespiegel en ook van een
tijdelijke onderdrukking van de endocriene pancreas-
functie (Holtenius et al., 2003; Bossaert et al., 2008).
Bijkomende endocriene veranderingen rond de partus
versterken de effecten van een laag insulinegehalte. Zo
is er rond en na de partus een stijging van groeihor-
moon (GH) en een daling van insulin-like growth fac-
tor 1 (IGF-1), een polypeptide dat hoofdzakelijk in de
lever onder invloed van GH wordt aangemaakt (Zulu
et al., 2002). Deze schijnbare contradictie wordt ver-

oorzaakt door een ontkoppeling van de GH-IGF-as: de
lever is bij lage insulinespiegels minder goed in staat
om IGF-1 aan te maken (Butler et al., 2003). Het ge-
brek aan negatieve feedback door IGF-1 ter hoogte van
de hypothalamus veroorzaakt een duidelijke GH-stij-
ging in het bloed (Beam en Butler, 1997; Holtenius et
al., 2003). Naast GH vullen ook de verhoogde cate-
cholaminen en glucocorticoïden de homeorhe tische ef-
fecten van een laag insulinegehalte aan (Opsomer,
1995).

Doelstellingen van homeorhese

De belangrijkste homeorhetische doelstellingen
voor een koe in toplactatie zijn: 
• een energetische prioriteit voor de melkklier, 
• een verhoogde voederopname, 
• een aanvulling van de energietekorten door de af-

braak van lichaamsreserves, 
• de overschakeling van de perifere weefsels op een

andere energiebron.

Energetische prioriteit voor de melkproductie

Terwijl de meeste weefsels kunnen veranderen van
energiesubstraat, zijn de groeiende foetus en de uier
strikt aangewezen op glucose. Ter hoogte van de melk-
klier wordt glucose voornamelijk gebruikt voor de syn-
these van lactose. Aangezien lactose op osmotische
wijze water aantrekt in het secreet, is de grootte van de
melkplas recht evenredig met de glucoseopname in de
uier (Knight et al., 1994; Zhao et al., 1996). De cellu-
laire opname van glucose gebeurt via gefaciliteerd
transport via membraangebonden glucosetransporter-
moleculen (GLUT). Er zijn verschillende GLUT-typen
die alle op verschillende manieren tot expressie ge-
bracht worden op het celoppervlak. De melkklier bevat
overwegend type 1 en 3 transportermoleculen (GLUT 1
en GLUT 3), die onafhankelijk van insuline tot expres-
sie worden gebracht (Zhao et al., 1996). De dwarsge-
streepte spieren, de hartspier en het vetweefsel
daarentegen bevatten voornamelijk het insulineafhan-
kelijke type GLUT 4 (Collier et al., 1984; Nishimoto et
al., 2006). Deze specifieke verdeling zorgt ervoor dat
de melkklier tijdens insulinearme omstandigheden nog
steeds ongestoord glucose kan opnemen, soms tot 85%
van alle bloedglucose, terwijl het perifere glucosever-
bruik tot een minimum beperkt wordt (Knight et al.,
1994; Zhao et al., 1996). De perifere weefsels kunnen
echter gemakkelijk overschakelen op andere energie-
bronnen. Voor een schematisch overzicht van de
glu cose huishouding tijdens de droogstand en de lacta-
tie wordt verwezen naar Figuur 2 en 3.

Naast lage insulinespiegels wordt de melkproduc-
tie ook gestimuleerd door hoge GH-concentraties,
waardoor de bloedtoevoer naar de melkklier toeneemt.

Maximale energieaanvoer via de voeding

DSO-daling rond de kalving

Vlak vóór en tijdens de partus maakt de koe een da-
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ling door in de drogestofopname (DSO). Deze daling
is van voorbijgaande aard en is te wijten aan het
ruimte-innemend effect van de hoogdrachtige baar-
moeder en de gestegen gehalten glucocorticoïden en
mogelijk ook oestrogenen (Ingvartsen en Andersen,
2000; Grummer et al., 2004) en werd door Bertics et
al. (1992) geschat op gemiddeld 28% in de laatste 17
dagen vóór de partus. De diepte van de DSO-daling
vóór de partus is mee bepalend voor de DSO na de par-
tus. Koeien die een hogere DSO hebben vóór het af-
kalven, zetten deze trend ook verder na het afkalven
(Bertics et al., 1992; Grummer et al., 2004). Koeien
waarbij de DSO vóór het afkalven te sterk zakt, blijven
doorgaans ook na de kalving langer in negatieve ener-
giebalans (Van Saun, 2004) en lopen een hoger risico
op ketonemie of een lebmaagverplaatsing (Duffield,
2004; Van Saun, 2004). In dit opzicht is de conditie -
score van groot belang. Van koeien die sterk vervetten
aan het einde van de lactatie of tijdens de droogstand,
is geweten dat ze een sterkere DSO-depressie door-
maken, met alle gevolgen van dien tijdens het begin
van de volgende lactatie (Garnsworthy en Topps,
1982; Rukkwamsuk et al., 1998). 

DSO-stijging na de kalving

De voorbijgaande DSO-daling wordt gevolgd door
een geleidelijke toename van de DSO tijdens de
vroege lactatie (Beam en Butler, 1997; Butler, 2000).
Het stimuleren van de eetlust wordt grotendeels ver-
oorzaakt door dezelfde mediatoren die de melkpro-
ductie bevorderen, namelijk een daling van de
insulineconcentratie. Ook GH-stijgingen blijken op
langere termijn de DSO positief te beïnvloeden
(McDowell, 1991). Verder is ook de resorptiecapaciteit
van nutriënten uit het spijsverteringsstelsel na de par-
tus gestegen (Ingvartsen en Andersen, 2000). Tenslotte
is het management, zowel tijdens de droogstand als tij-
dens de lactatie, van cruciaal belang voor de DSO na
de partus.

Pensgezondheid

Naast de eetlust van de koe is een goede penswer-
king van groot belang om voldoende energie op te
nemen uit het voeder. De meeste plantaardige koolhy-
draten die worden opgenomen via het voeder, worden
eerst door de pensflora gefermenteerd (Van Soest,
1994). Dit is voordelig voor de koe omdat hierdoor een
aantal onverteerbare moleculen, zoals cellulose, wor-
den omgezet in bruikbare brandstoffen, namelijk de
vluchtige vetzuren. De eerste stap in de fermentatie be-
helst de afbraak van complexe koolhydraten tot en-
kelvoudige hexosen (glucose, fructose) door de
inwerking van extracellulaire microbiële enzymen.
Vervolgens worden deze suikers opgenomen door de
pensflora en intracellulair omgezet in koostofdioxide,
methaan en vluchtige vetzuren (azijnzuur, propion-
zuur, boterzuur en valeriaanzuur). Hierbij komt ener-
gie vrij die door de bacteriën benut kan worden. Ook
de pensflora haalt dus voordeel uit deze symbiose (Op-
somer, 1995). Algemeen kan gesteld worden dat cel-

luloseafbraak (ruwvoeder) aanleiding geeft tot meer
azijnzuur en zetmeelafbraak (krachtvoer) tot meer pro-
pionzuur (Van Soest, 1994). Propionzuur is voor de
koe de belangrijkste bron van glucose uit de voeding.
Dit verklaart meteen het belang van voldoende kracht-
voerverstrekking tijdens de lactatie. De krachtvoergift
vergt echter grote aanpassingen van de pens. De pens-
flora moet voldoende aangepast zijn aan de fermen -
tatie van grote hoeveelheden krachtvoer en het
pensepitheel moet voldoende ontwikkeld zijn om grote
hoeveelheden vluchtige vetzuren te resorberen (Dirk-
sen et al., 1985). Het verstrekken van enig krachtvoe-
der in het rantsoen vóór het afkalven is van belang om
de pens voldoende voor te bereiden op de lactatie (Op-
somer et al., 2004). 

In deze context moet ook vermeld worden dat de
grote voederopnamecapaciteit van onze huidige koeien
in belangrijke mate genetisch bepaald is. De koeien
zijn de laatste decennia sterk in gestalte en buikvolume
toegenomen, hetgeen de opnamecapaciteit ten goede
komt. Daarnaast is de voederopname ook in zeer be-
langrijke mate afhankelijk van het management. Een
gezonde droogstand, een beperkte DSO-daling rond
de kalving en een goede DSO-stijging en een gezonde
penswerking na de partus zijn één voor één van
cru ciaal belang voor het succes van de lactatie en een
laag risico op productieziekten.

Aanvulling van de energietekorten door de afbraak
van lichaamsreserves 

Het verschil tussen de energieopname en het ener-
gieverbruik voor de melkproductie en het onderhoud
wordt aangevuld door lichaamsreserves af te breken.
Hoogproductieve koeien kunnen meer dan 20 kg spier-
massa en 60 kg vetreserves mobiliseren (Kokkonen,
2005). De spiereiwitten worden gebruikt om glucose-
tekorten aan te vullen terwijl de lipolyse de perifere
weefsels van brandstof voorziet.

Proteolyse en gluconeogenese 

Zoals eerder vermeld, is de uier strikt aangewezen
op glucose als energiebron voor de melkproductie. On-
geveer 90 % van de bloedglucose is afkomstig van de
endogene glucoseproductie, beter bekend als de glu-
coneogenese. De lever staat in voor ongeveer 85% van
de gluconeogenese en kan tijdens de pieklactatie tot 4
kg glucose per dag de novo synthetiseren (Veenhuizen
et al., 1991; Kokkonen, 2005). Verder wordt ook een
klein deel van de glucose in de nier aangemaakt. 

Propionzuur en lactaat zijn de belangrijkste gluco-
gene bouwstenen die uit het (kracht)voeder geresor-
beerd worden. Acetaat, butyraat en de langeketen-
vetzuren leveren geen rechtstreekse bijdrage tot de glu-
coseproductie (Ndibualonji en Godeau, 1993). Echter,
het krachtvoeraandeel in de voeding en dus de aanvoer
van propionzuur vanuit de pens zijn gelimiteerd. Bij
een hoge productie kan de voederopname het glucose-
verbruik dus niet compenseren en moeten er andere
bronnen voor de gluconeogenese aangesproken wor-
den, namelijk de spiereiwitten. Bij de afbraak van spie-
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Figuur 5. De bestemming van de aangevoerde vetzuren
(NEFA) in de hepatocyt tijdens de negatieve energieba-
lans. De metabolieten die in concentratie toegenomen
zijn, staan cursief. De carnitineshuttle werkt waardoor
de aangevoerde vetzuren in de mitochondria binnentre-
den. Door de beperkte beschikbaarheid van het oxaala-
zijnzuur wordt het overschot van acetyco-enzym A
(AcCoA) verwerkt in de ketogenese. Bij intense lipolyse
kunnen niet alle vetzuren naar de mitochondria ge-
transporteerd worden. Het teveel aan vetten wordt op-
geslagen als cytoplasmatische vetglobulen.

Figuur 4. De bestemming van de aangevoerde vetzuren
(NEFA) in de hepatocyt tijdens energieoverschot. Door
de inhibitie van de carnitineshuttle worden de aange-
voerde vetzuren herverdeeld als very low density lipo -
proteins (VLDL).

ren komen immers glucogene aminozuren (voorna-
melijk alanine en glutamine) vrij. Vanuit glycerol, die
vrijkomt bij de lipolyse, kan ook in beperkte mate glu-
cose gesynthetiseerd worden (Ndibualonji en Godeau,
1993). Zowel de aanvoer van de glucogene bouwste-
nen als de gluconeogenese zelf wordt sterk gestimu-
leerd door de lage insuline- en hoge GH-concentraties
(Velez en Donkin, 2004). 

Lipolyse

Voor een schematisch overzicht van de vetstofwis-
seling tijdens de droogstand en de NEB ter hoogte van
de hepatocyt wordt verwezen naar Figuur 4 en 5. 

Het vetweefsel is een energiedepot waarin vetaf-
braak en -opbouw continu naast elkaar verlopen. Naar-
gelang de energetische status kan de balans overhellen
naar één van beide richtingen. Het enzym dat verant-
woordelijk is voor de lipolyse, het triacylglycerol li-
pase, wordt geïnhibeerd door insuline en gestimuleerd
door glucagon, catecholaminen en glucocorticoïden
(McNamara en Hillers, 1986). Bij lage insulinespie-
gels tijdens de NEB heeft de lipolyse dus de overhand.
Hierbij komen uit één triglyceridemolecule (TG) één
molecule glycerol en drie moleculen niet-veresterde
vetzuren (non-esterified fatty acids (NEFA’s)) vrij in
de bloedbaan (Veenhuizen et al., 1991; Beam en But-
ler, 1997; Rukkwamsuk et al., 2000; Zulu et al., 2002).
De lever is het sleutelorgaan bij de verwerking van de
NEFA’s, die op te delen is in 4 stappen: 1. de opname
van vetzuren in de levercel en de activering tot acylco-
enzym A. 2. de opname van acylco-enzym A in de mi-
tochondria. 3. de β-oxidatie tot acetylco-enzym A
(AcCoA, niet te verwarren met acylco-enzym A!) en 4.
de verwerking van AcCoA in de Krebscyclus of de ke-
togenese. Vooral de tweede en de vierde stap zijn sterk
afhankelijk van de energetische status. 

De opname van acylco-enzym in de mitochondriën
wordt gecontroleerd door een shuttlesysteem, het zo-
genaamde carnitine palmitoyltransferase 1 (CPT1).
Het staat bekend dat de activiteit van CPT1 lager is tij-
dens de droogstand dan de NEB (Dann en Drackley,
2005). In energierijke omstandigheden is er een
verhoogde cytoplasmatische concentratie van malo-
nylco-enzym A, dat het CPT1 inhibeert en dus de mi-
tochondriale opname van NEFA’s tegengaat (Dann en
Drackley, 2005). In plaats daarvan zullen de NEFA’s in
het cytoplasma blijven en terug met glycerol versmel-
ten tot TG. Deze zullen samen met het apoproteïne een
complex vormen, het “very low density lipoprotein”
(VLDL) en als dusdanig terug verdeeld worden in het
lichaam (Kräft, 2004). In energierijke omstandigheden
is het metabolisme er dus op gericht reserves aan te
leggen en wordt de stroom van NEFA’s terug naar het
vetdepot gedirigeerd. In energiearme omstandigheden
is de situatie geheel anders. Er wordt weinig malo-
nylco-enzym A gevormd en het CPT1 wordt niet geïn-
hibeerd, waardoor de NEFA’s in de mitochondriën
kunnen binnentreden. 

De opgenomen vetzuren (onder de vorm van
acylco-enzym A) worden, onder energiewinst, via de
β-oxidatie verder omgezet tot AcCoA (Herdt, 2000).
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De verdere verwerking van AcCoA hangt ook weer
sterk af van de energiestatus. In energierijkere om-
standigheden versmelt één molecule AcCoA met één
molecule oxaalazijnzuur tot citroenzuur, dat in de
Kreb - scyclus verder wordt afgebroken tot water en
CO2 onder het vrijkomen van energie. Echter, tijdens
de NEB wordt oxaalazijnzuur preferentieel gebruikt
als substraat voor de gluconeogenese, waardoor de in-
stroom van AcCoA in de Krebscyclus vertraagt en er
in de mitochondria een overschot aan AcCoA ontstaat
(Bertics et al., 1992; Goff en Horst, 1997). Uit twee
moleculen AcCoA wordt één molecule acetoacetaat
gevormd, de moedermolecule van de ketolichamen,
die nog verder kan worden omgezet tot andere keto-
nen, zoals aceton, isopropanol en bèta hydroxyboter-
zuur. Deze ketolichamen kunnen door verschillende
organen, onder andere de dwarsgestreepte spieren, de
hartspier, de nier en het spijsverteringsstelsel, aange-
wend worden als brandstof (Kokkonen, 2005).

Bij sterk uitgesproken energietekorten kan de vet-
zuurverwerking op twee niveaus ernstig verstoord
worden. Ten eerste wordt bij massale lipolyse de op-
namecapaciteit van de mitochondria overschreden en
komt het in de hepatocyt tot een NEFA-overschot
(Veenhuizen et al., 1991; Goff en Horst, 1997; Bobe et
al., 2004). Door de beperkte beschikbaarheid van gly-
cerol en apoproteïne is zowel de verestering tot TG als
de redistributie van NEFA’s en TG onder de vorm van
VLDL relatief te traag. Het overschot aan vetten sta-
pelt zich op als cytoplasmatische vetglobulen, hetgeen
beter bekend staat als leververvetting (Veenhuizen et
al., 1991; Bertics et al., 1992; Kokkonen, 2005). Ook
de hoeveelheid en de gevoeligheid van het CPT1 wor-
den in de literatuur aangeduid als een sleutelelement in
de ontwikkeling van leververvetting. Daarop wordt in
het tweede artikel over adaptatiemechanismen bij
melkkoeien teruggekomen. Het volstaat om hier te
vermelden dat de resultaten zeker niet eenduidig zijn
(Dann en Drackley, 2005). Ten tweede kan een sterk
energietekort voor een groter relatief tekort aan oxaal-
azijnzuur zorgen, waardoor de ketogenese sterk toe-
neemt. Deze situatie kan leiden tot ketonemie en
ketoacidose. 

Nagenoeg alle hoogproductieve melkkoeien ver-
keren na de partus in een toestand van NEB en lijden
dus aan een zekere graad van subklinische of klinische
leververvetting en/of ketose (Veenhuizen et al., 1991;
Jorritsma et al., 2001). In het tweede artikel wordt ook
grondiger ingegaan op de vraag welke risicofactoren
de subklinische situatie doen omslaan in klinische
ziekte en welke gevolgen dit kan hebben voor de ge-
zondheid en de productie van de koe.

Overschakeling van de perifere weefsels op een andere
energiebron

Door de aanwezigheid van insulineafhankelijke
GLUT 4-moleculen is de glucoseconsumptie van de
spieren, het vetweefsel en de hartspier in glucosearme
omstandigheden reeds sterk beperkt. Het algehele me-
tabolisme schakelt dus over op NEFA’s, lipoproteïnen
en ketolichamen als belangrijkste energieleveranciers

(Kokkonen, 2005). Ook een aantal andere mechanis-
men zorgt voor een verdere beperking van het perifere
glucoseverbruik en voor een versterking van de li-
chaamsafbraak. Zo maken meerdere auteurs melding
van een milde perifere insulineresistentie (IR) na de
partus, zowel ter hoogte van het vetweefsel als de
dwarsgestreepte spieren. In het vetweefsel wordt door
de hoge GH-spiegels de affiniteit van catecholaminen
met β-receptoren verhoogd (Watt et al., 1991) en
wordt het biologische antwoord op insuline, namelijk
de opname van glucose, een remming van de lipolyse
en het stimuleren van de lipogenese, verzwakt (McDo-
well, 1991; Holtenius et al, 2003; Kokkonen, 2005).
Alhoewel GH geen directe lipolytische effecten heeft,
versterkt het dus wel de gevoeligheid van vetweefsel
voor lipolytischse prikkels en remt het de lipogenese in
sterke mate af. Een perifere IR beperkt verder de glu-
coseconsumptie ter hoogte van de dwarsgestreepte
spieren en de hartspier (Bell, 1995). Naast GH zouden
ook verhoogde gehalten NEFA’s, corticosteroïden en
catecholaminen de perifere opname van glucose be-
perken (Grummer, 1992; Pires et al., 2007). 

CONCLUSIE

Moderne, hoogproductieve koeien zijn genetisch
gezien in staat grote hoeveelheden melk te produce-
ren. Dergelijke producties zijn enkel mogelijk doordat
de koeien een beroep kunnen doen op een mechanisme
van de opbouw van reserves op het moment van over-
schotten en het gebruik van deze reserves ten tijde van
tekorten. Vooral kort na het afkalven, wanneer de DSO
achterloopt op de melkproductie, is er een tekort aan
energie en dan vooral aan glucose, en moeten de die-
ren hun opgeslagen reserves aanspreken. De overgang
van een anabole naar een katabole situatie vergt grote
aanpassingen van het algemene metabolisme, van de
pens en van de lever.

Ondanks het feit dat vrijwel elke hoogproductieve
koe kort na het afkalven in een NEB verkeert, krijgen
slechts weinig koeien af te rekenen met typische pro-
ductieziekten, zoals ketonemie en leververvetting. In
de twee volgende artikelen wordt dieper ingegaan op
de oorzaken en gevolgen en op de behandeling en pre-
ventie van deze aandoeningen.
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Ceva Santé Animale heeft het genoegen u de nieuwe indicatie voor de PRID ALPHA voor te stellen namelijk het ge-
bruik bij niet-cyclerende runderen en vaarzen.

Prid Alpha is vanaf heden geregistreerd voor het be-
heer van de oestrale cylus bij runderen en vaarzen.
Enerzijds kan men de PRID ALPHA inzetten voor
de synchronisatie van runderen en vaarzen (samen
met prostaglandine PGF2alpha) en anderzijds voor
de inductie en de synchronisatie van de bronst bij
niet-cyclerende runderen en vaarzen (samen met pro-
staglandine PGF2alpha en met een equine chorionic
gonadotropin eCG, tevens PMSG genoemd).

Voor een juiste toediening moet de intravaginale spi-
raal ter plaatse blijven gedurende een zevental dagen.
De spiraal moet worden gebruikt samen met een pro-
staglandine waarvan de injectie 24 uur voor het ver-
wijderen van de spiraal moet worden gegeven.
Bij niet-cyclerende runderen en vaarzen moet de in-
jectie prostaglandine 24 uur voor het verwijderen van
de spiraal worden toegediend, gevolgd door een in-
jectie met eCG (PMSG) op het moment dat de spiraal wordt verwijderd.
Het dier dient te worden geïnsemineerd 56 uur na het verwijderen van de intravaginale spiraal.
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