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INLEIDING

Insulinoma’s zijn functionele tumoren van de bèta-
cellen, die instaan voor de insulineproductie, van de
eilandjes van Langerhans in de pancreas. Ze komen
onder andere voor bij de hond, de fret, de mens en zeer
zelden bij de kat. Bij de hond betreft het meestal een
maligne tumor die vaak lokaal metastaseert naar de
lever, de milt en de regionale lymfeknopen en soms
naar het mesenterium of het omentum (Feldman en
Nelson, 2004). Het voorkomen ervan is relatief zeld-
zaam en de ziekte werd bij de hond voor het eerst be-
schreven in 1935 door Slye en Wells (Slye en Wells,
1935). Bij de mens gaat het ook om een relatief zeld-
zame aandoening, maar in tegenstelling tot de hond
betreft het hier in 90% van de gevallen een goedaar-
dige tumor (Heckmann et al., 2000).

Het doel van dit artikel is een actueel en praktisch
overzicht te geven van de bestaande literatuur over in-
sulinoma’s bij de hond. Achtereenvolgens worden de
pathofysiologie, de symptomen, de diagnose, de be-
handeling en de prognose besproken. Daarnaast wordt
dieper ingegaan op het verschijnsel perifere poly -
neuropathie in combinatie met een insulinoma. Hier-
mee wordt de basis gelegd voor een tweede artikel,
waarin deze literatuurgegevens worden vergeleken met
de praktijk aan de hand van een retrospectieve studie.

PATHOFYSIOLOGIE

Insuline is het hormoon dat de belangrijkste rol
speelt in het behoud van een normale bloedsuiker-
spiegel. Bij een gezonde hond wordt de vrijstelling van
insuline geregeld door het glucosegehalte in het bloed
(Hess, 2005). De secretie is maximaal bij een bloed-

glucosespiegel van meer dan 6 mmol/l, daalt wanneer
deze waarde is gezakt tot 4,4 mmol/l en is compleet
geïnhibeerd bij een waarde onder 3,3 mmol/l (Feld-
man en Nelson, 2004).

Naast insuline spelen ook andere hormonen een rol
in het behoud van een constante bloedsuikerspiegel,
namelijk glucagon, epinefrine, groeihormoon en cor-
tisol. Deze hormonen zijn verantwoordelijk voor een
stijging van het bloedglucosegehalte (Feldman en Nel-
son, 2004). Glucagon wordt geproduceerd door de al-
facellen van de pancreas en zorgt voor een directe
stijging van de bloedglucose door de vrijstelling van
glucose uit de lever via gluconeogenese en glycoge-
nolyse. Adrenaline inhibeert het glucoseverbruik van
insulineafhankelijke weefsels, zoals spier, niercortex,
hart en lever, en stimuleert de lipolyse als alternatieve
energiebron voor die weefsels. Daarnaast heeft het een
indirect effect op de glycogenolyse en gluconeogenese
door de mobilisatie van de precursoren. Cortisol en
groeihormoon spelen eerder een rol op lange termijn,
voornamelijk door de stimulatie van de lipolyse (Feld-
man en Nelson, 2004).

Bij honden met een insulinoma reageren de neo -
plastische bètacellen van de pancreas wel nog op een
stijging van de bloedglucosespiegel maar niet meer op
een daling ervan. Hypoglycemie wordt veroorzaakt
door een verhoogde insulineproductie op het moment
van een laag glucosegehalte (Feldman en Nelson,
2004). De klinische symptomen die hierdoor ontstaan,
zijn afhankelijk van de snelheid van de daling van het
glucosegehalte, het glucosegehalte zelf en de duur van
de hypoglycemie. Op deze manier worden 2 catego-
rieën onderscheiden. Een zeer snelle daling geeft een
activering van het sympathische zenuwstelsel en daar-
door een vrijstelling van catecholaminen. Dit brengt
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symptomen van tachycardie, tremor, nervositeit, prik-
kelbaarheid en intense honger teweeg. Een dergelijke
snelle daling ontstaat bij een plots sterk verhoogd ver-
bruik van glucose, bijvoorbeeld bij inspanning of bij
een plotse sterke stijging van de insulineproductie, bij-
voorbeeld na een suikerrijke maaltijd (Leifer et al.,
1986; Dunn et al., 1993).

Bij een langzame daling wordt het autonome ze-
nuwstelsel niet geactiveerd maar ontstaan symptomen
van glycopenie in de hersenen. Het centrale zenuw-
stelsel is voor zijn energievoorziening namelijk volle-
dig afhankelijk van glucose en de cellen van de
cerebrale cortex zijn zeer gevoelig voor glycopenie.
Hierdoor ontstaan symptomen van vermoeidheid,
zwakte, collaps, abnormaal gedrag, verwardheid, blind-
 heid, ataxie en epilepsie (Leifer et al., 1986; Dunn et
al., 1993). Bij honden met een insulinoma komt deze
tweede groep van symptomen het meest voor.

SIGNALEMENT EN SYMPTOMEN

Uit een vergelijking van verschillende retrospec-
tieve studies (Tabel 1) blijkt de gemiddelde leeftijd
waarop insulinoma’s voorkomen net boven de 9 jaar te
liggen, met een variatie van 3 tot 14 jaar. Er is geen
geslachtspredispositie en het betreft meestal honden
van middelgrote tot grote rassen (± 30 kg). De meeste
studies vermelden geen raspredispositie maar uit Tabel
1 blijken de Duitse Herder, de Labrador Retriever, de
Golden Retriever, de Boxer en de Ierse Setter regel-
matig aangetast te zijn. Enkele studies (Mehlhaff et al.,
1985; Leifer et al., 1986; Feldman en Nelson, 2004)
vermelden inderdaad een hogere incidentie van deze
rassen, maar dit kan waarschijnlijk verklaard worden
door de populariteit van die rassen in welbepaalde re-
gio’s (Feldman en Nelson, 2004).

Collaps, epilepsie en algemene zwakte zijn de
meest voorkomende symptomen (Tabel 2). De meeste
honden vertonen multipele symptomen vaak in com-
binatie met vasten, activiteit of opwinding (Leiffer et
al., 1986; Dunn et al., 1993; Polton et al., 2007). De
symptomen kunnen ook ontstaan na een maaltijd door
de overreactie van de tumorcellen op een stijgende
bloedglucosespiegel (Ficher et al., 2000; Polton et al.,
2007).

Doordat de symptomen episodisch voorkomen en
in het begin meestal zeer subtiel zijn, duurt het vaak
lang vooraleer eigenaars met hun hond naar de die-
renarts gaan (Fisher et al., 2000). De tijd tussen het
ontstaan van de symptomen en het stellen van de diag -
nose bedraagt gemiddeld ongeveer 3 maanden
(Mehlhaff et al., 1985; Leifer et al., 1986; Caywood
et al., 1988; Trifonidou et al., 1998; Tobin et al., 1999).
Polton et al. (2007) vermelden een verhoogde detectie
van insulinoma’s in de zomermaanden. De verklaring
daarvoor is waarschijnlijk dat honden in de zomer-
maanden meer beweging hebben dan in andere maan-
den en het interval tussen beweging en voeding groter
is in samenhang met een langere daglengte (Polton et
al., 2007).

DIAGNOSE

Bloedonderzoek

De anamnese in combinatie met de klinische teke-
nen zijn vaak al suggestief voor een insulinoma. Een
hoog insulinegehalte in combinatie met een laag glu-
cosegehalte op het moment dat de symptomen zich
voordoen, bevestigt dit vermoeden (Polton et al.,
2007). Vaak is het klinische onderzoek op het moment
van consultatie echter normaal en ook op het routine-
bloedonderzoek wordt niet altijd een duidelijke hypo-
glycemie vastgesteld (Leifer et al., 1986). Daarom zijn
dikwijls meerdere testen noodzakelijk.

Het meten van een insulineconcentratie van meer
dan 20 mU/l op het moment dat de glucoseconcentra-
tie minder is dan 3,3 mmol/l is diagnostisch voor een
insulinoma (Feldman en Nelson, 2004). Wanneer het
insulinegehalte op dat moment tussen 10 en 20 mU/l
ligt, is een insulinoma waarschijnlijk. Ligt het insu -
line gehalte echter tussen 5 en 10 mU/l, dan is een in-
sulinoma niet uit te sluiten, maar behoren ook andere
oorzaken tot de mogelijkheden (Feldman en Nelson,
2004).

De vaste relatie tussen het glucose- en insulinege-
halte in het bloed bij normale honden heeft geleid tot
het opstellen van verschillende ratio’s. Deze zijn
vooral belangrijk wanneer de laboresultaten niet direct
conclusief zijn voor een insulinoma (Siliart en Stam-
bouli, 1996). Voorbeelden hiervan zijn de insuline:glu-
coseratio, de glucose:insulineratio en de gewijzigde
insuline:glucoseratio. Het nadeel van al deze ratio’s is
dat ze vaak valspositieve resultaten geven, bijvoor-
beeld in geval van leverziekten, sepsis en niet-bèta-
celtumoren (Leifer et al., 1986). Het gebruik ervan
staat daarom nogal ter discussie. Daarnaast wordt de
toegevoegde waarde van deze ratio’s bij de diagnose-
stelling in twijfel gesteld (Thompson et al., 1995). Bij
twijfel gebruikt men daarom beter andere diagnosti-
sche testen (Feldman en Nelson, 2004).

Wanneer het dier op het moment van consultatie
geen hypoglycemie vertoont, kan een provocatietest
uitgevoerd worden. Het doel van deze test is om hypo -
glycemie uit te lokken en op dat moment een ver-
hoogde insulineproductie aan te tonen (Siliart en
Stambouli, 1996). Een voorbeeld hiervan is de ‘ont-
houdingstest’. Het dier wordt gehospitaliseerd en uit-
gevast. Om de 1 à 2 uur wordt bloed genomen. Van
een deel van het bloed wordt direct het glucosegehalte
bepaald en de rest wordt opgestuurd voor de insuline-
bepaling (Siliart en Stambouli, 1996). Een insuline-
piek is op die manier zeer gemakkelijk aan te tonen.
Bovendien is de test veilig omdat deze gestopt kan
worden zodra er symptomen ontstaan (Siliart en Stam-
bouli, 1996).

Daarnaast bestaan er de ‘echte’ provocatietesten,
zoals de orale of intraveneuze glucosetolerantietest.
Deze testen kunnen gebruikt worden voor het aantonen
van een insulinoma omdat de tumorcellen sneller en
heviger reageren op de toediening van glucose dan
normale cellen (Dunn et al., 1992). Het grote gevaar is
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dat op deze manier een erge en verlengde hypoglyce-
mie uitgelokt kan worden (Leifer et al., 1986). Ook
komen er veel valsnegatieve resultaten voor, waardoor
deze testen tegenwoordig niet meer gebruikt worden
bij de diagnose van insulinoma’s (Leifer et al., 1986).

De bepaling van het fructosaminegehalte in het
bloed kan wel nuttig zijn bij het stellen van de diag -
nose. Fructosaminen zijn het resultaat van een binding
tussen glucose en plasmaproteïnen, voornamelijk al-
bumine. De concentratie ervan wordt beïnvloed door
enerzijds het plasmaproteïnegehalte in het bloed en an-
derzijds de gemiddelde bloedglucoseconcentratie ge-
durende de levensduur van de plasmaproteïnen. Een
tijdelijke stijging van het glucosegehalte, bijvoorbeeld
door stress, heeft hier dus geen invloed op. De half-
waardetijd van albumine is ongeveer 8 dagen. Het
fructosaminegehalte geeft daardoor de gemiddelde se-
rum glucoseconcentratie van de afgelopen 1 tot 3 we -
ken weer (Mellanby en Herrtage, 2002).

Het normale fructosaminegehalte ligt tussen 258 en
343 μmol/l. Bij een hond met een insulinoma ligt dat
gehalte beduidend lager. Bij het geval beschreven door

Tabel 1. Vergelijking van het signalement van honden met een insulinoma in verschillende retrospectieve studies.

Studie Aantal Leeftijd (j) Ras Geslacht Gewicht (kg) 

honden + spreiding + spreiding

in studie

Polton et al.
2007 28 9 (4-14) 5 Boxers, 5 CV, 4 Labradors, 3 Duitse Herders, 15v, 13m - 

3 golden Retrievers, 8 andere (= 8 verschillende

rassen met elk 1 hond vertegenwoordigd)

Moore et al.
2002 17 8,5 (5-12) 3 golden Retrievers, 2 Bassets, 2 Ierse Setters, 10v, 7m 30 (15-50)

2 cocker Spaniels, 1 CV, 7 andere

Tobin et al.
1999 39 9 (3-13) 6 Labradors, 5 golden Retrievers, 7 CV, 22v, 17m 27 (5.8-52)

3 border Collies, 2 Australische Herders,

2 Poedels, 14 andere

Trifonidou et al.
1998 51 9,4 (4-15) - 25v, 26m 31 (8-68)

Dunn et al.
1993 11 9 (7-11) 3 springer Spaniels, 2 golden Retrievers, 6v, 5m -

2 Ierse Setters, 4 andere

Caywood et al.
1987 73 8,7 (4-13) 16 CV, 7 Ierse Setters, 6 Duitse Herders, 35v, 38m 50% >35

5 Labradors, 5 Boxers, 4 Poedels, 4 Pointers,

4 golden Retrievers, 3 Bassets, 3 Beagles

Leifer et al.
1986 55 9,6 (5-14) 16 CV, 5 Ierse Setters, 5 golden Retrievers, 28v, 27m 73% >25

4 Boxers, 4 Duitse Herders, 21 andere

Mehlhaff et al.
1984 35 9,7 (5-14) 9 CV, 4 Ierse Setters, 4 golden Retrievers, 22v, 13m -

4 Boxers, 2 Duitse Herders, 2 Pekinezen, 10 andere

Totaal 309 9,2 163v (53%), 146m (47%)

- = geen gegevens over bekend

CV = canis vulgaris

Tabel 2. Weergave van de verschillende symptomen bij

169 honden met een insulinoma uit 5 studies.

Symptomen Aantal Percentage

Collaps 87 51

Epilepsie 81 48

Zwakte 73 43

Ataxie 54 32

Inspanningsintolerantie 30 18

Desoriëntatie 29 17

Tremor 29 17

Lethargie / sufheid 15 9

Polydipsie 13 8

Polyfagie 11 6

Blindheid 4 2

Polyneuropathie 3 2

Obesitas 3 2

Anorexie 2 1

Bron: Mehlhaff et al., 1984; Leifer et al., 1986; Dunn et al.,
1993; Trifonidou et al., 1998; Moore et al., 2002
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Mellanby en Herrtage (2002) was dit 173 en 180
μmol/l. Bij de 3 honden in de studie van Polton et al.
(2007) waren de waarden 219, 221 en 224 μmol/l.

Medische beeldvorming

Radiografie

Radiografie van het abdomen is niet nuttig bij het
stellen van de diagnose. Dit komt grotendeels door de
locatie van de pancreas en door het feit dat zowel de
primaire tumor als de metastasen zeer klein zijn en
daardoor onzichtbaar zijn op radiografie (Feldman en
Nelson, 2004).

Radiografie van de thorax is vereist in de originele
Tumor Node Metastasis (TNM) classificatie van 1980.
In de literatuur is echter geen enkel geval beschreven
waarbij een metastase of andere afwijking in de longen
werd gezien (Caywood et al., 1988; Tobin et al., 1999;
Polton et al., 2006). Dit kan verklaard worden door het
feit dat insulinoma’s meestal niet of pas in een zeer
late fase uitzaaien naar de longen (Feldman en Nelson,
2004). Thoraxradiografie kan wel nuttig zijn bij de
diag nose van andere mogelijke oorzaken van hypo -
glycemie (Polton et al., 2006).

Echografie

Transabdominale echografie is een belangrijke stap
in de verdere diagnosestelling, niet alleen voor het aan-
tonen van de tumor zelf, maar ook om andere oorzaken
van hypoglycemie uit te sluiten (Robben et al., 2005).
De sensitiviteit voor de detectie van een pancreastu-
mor en metastasen via echografie is namelijk laag. Ter-
wijl Lamb et al. (1995) een sensitiviteit van 75% voor
de primaire tumor zelf en 55% voor metastasen ver-
meldden, kwamen Feldman en Nelson (2004) zelfs tot
slechts een positieve detectiegraad van 32%. De voor-
naamste oorzaak van deze lage getallen is een slechte
beeldkwaliteit van de pancreas (Robben et al., 2005).
Dit wordt voornamelijk veroorzaakt door gas in het
maagdarmstelsel en obesitas, maar daarnaast spelen
beweging, lichaamsvorm (diepe borst), intestinale in-
houd en de kwaliteit van het toestel ook een rol (Rob-
ben et al., 2005). De kwaliteit kan verbeterd worden
door het uitvasten en het onder anesthesie brengen van
de dieren; dit laatste brengt echter weer een groter ri-
sico op hypoglycemie met zich mee (Robben et al.,
2005).

Het voordeel van echografie is dat het vrij gemak-
kelijk beschikbaar, niet-invasief en relatief goedkoop
is. Daarnaast kan de lever meestal goed beoordeeld
worden. Dit is belangrijk in verband met metastasen
en het uitsluiten van andere oorzaken van hypoglyce-
mie (Robben et al., 2005).

Computer tomografie

Het eerste rapport over het gebruik van computer
tomografie (CT) bij de diagnose van insulinoma da-
teert van 2005 (Robben et al.). In die studie werden de

meeste primaire tumoren (10/14) geïdentificeerd door
CT. Voor de detectie van lymfeknoopmetastasen is het
echter een minder goede techniek. Er komen namelijk
veel valspositieve resultaten voor. Dit komt door een
variatie in de grootte en het aantal van niet-aangetaste
lymfeknopen en omdat CT geen onderscheid kan
maken tussen een tumorale en niet-tumorale vergro-
ting van een lymfeknoop (Robben et al., 2005).

Op een CT-scan kan een onderscheid gemaakt wor-
den tussen normaal en tumoraal pancreasweefsel (Iseri
et al., 2007). Normaal pancreasweefsel heeft dezelfde
densiteit als leverweefsel. Tumoraal pancreasweefsel
is licht hypodens in vergelijking met het leverparen-
chym. Na de injectie van contrastvloeistof verhoogt de
densiteit, maar het weefsel blijft toch hypodens in ver-
gelijking met de lever. Ook levermetastasen zijn zicht-
baar als hypodense zones (Robben et al., 2005).

Het voordeel van CT is dat de afmetingen van de
tumor zeer precies geschat kunnen worden (Iseri et al.,
2007). Het nadeel is echter dat de dieren uitgevast en
geanestheseerd moeten worden. Daarnaast is CT veel
minder algemeen beschikbaar en duurder dan echo-
grafie (Robben et al., 2005).

Scintigrafie

Somatostatine (STT)-receptorscintigrafie is bij de
mens uitgegroeid tot de belangrijkste beeldvormings-
methode bij endocriene tumoren van de pancreas
(Robben et al., 2005). Bij de mens zijn er echter ver-
schillende subtypen van STT-receptoren, waardoor de
detectiegraad zeer sterk varieert (Reubi et al., 2001).
Bij de hond is er echter maar 1 subtype dominant aan-
wezig. Dit maakt een hogere en meer constante detec-
tiegraad mogelijk (Garden et al., 2005).

Somatostatine is een polypeptide dat geproduceerd
wordt door de D-cellen van de eilandjes van Langer-
hans in de pancreas. Het heeft een direct inhibitorisch
effect op de hormoonsecretie van de andere endocriene
cellen van de pancreas. Endocriene tumoren van de
pancreas hebben meestal STT-receptoren die een hoge
affiniteit hebben met (synthetisch) somatostatine (Les-
ter et al., 1999). Dit principe vormt de basis van de
scintigrafie, maar speelt ook een belangrijke rol in de
behandeling (zie verder).

Er wordt gebruik gemaakt van Indium-111-
pentetreotide. Dit is een radioactief gelabeld octreo-
tide. Octreotide is een synthetisch STT-analoog (Lester
et al., 1999). De toediening gebeurt intraveneus en de
aflezing gebeurt met behulp van een gammacamera of
Single Positron Emissie CT (SPECT). De focale acti-
viteit, veroorzaakt door een insulinoma, is volgens
Lester et al. (1999) het best zichtbaar tussen 4 en 24
uur na inspuiting. Een insulinoma is herkenbaar als een
zone van verhoogde accumulatie in de buurt van de
rechternier. De exacte plaats is echter afhankelijk van
de precieze lokalisatie van de tumor (Garden et al.,
2005). Metastasen kunnen ook zichtbaar gemaakt wor-
den met deze techniek maar enkel indien ze niet te
klein zijn (Robben et al., 2005). 
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Definitieve diagnose en indeling

De definitieve diagnose kan pas gesteld worden na
een histopathologisch onderzoek van de massa na chi-
rurgie of autopsie (Polton et al., 2007).

De TNM-classificatie van de World Health Orga-
nisation (WHO) laat toe honden met een insulinoma
in te delen in 3 groepen. De dieren met de classifica-
tie T1N0M0 behoren tot groep I. Deze dieren hebben
enkel een primaire tumor. Bij de dieren behorend tot
groep II zijn ook de regionale lymfeknopen betrokken
(T1N1M0). De dieren in groep III hebben metastasen
waarbij de lymfeknopen al dan niet betrokken zijn
(T1N0M1 of T1N1M1; Caywood et al., 1988). Deze
indeling kan gemaakt worden door gebruik te maken
van zowel invasieve als niet-invasieve methoden en is
van groot belang voor de prognose (Caywood et al.,
1988).

BEHANDELING

Chirurgie

Het doel van de operatie is om zoveel mogelijk ab-
normaal weefsel te verwijderen. Hoewel de meeste in-
sulinoma’s bij de hond maligne zijn, biedt chirurgie de
beste kansen op een goede controle van de ziekte (Lei-
fer et al., 1986). Het succes van de operatie is echter
grotendeels afhankelijk van de ervarenheid van de chi-
rurg en de pre-, peri- en postoperatieve verzorging van
de hond (Feldman en Nelson, 2004). Daarnaast wordt
chirurgie, onder de vorm van een exploratieve laparo-
tomie, soms gebruikt als diagnostisch middel (Leifer et
al., 1986) 

Vanaf de avond vóór de operatie wordt gestart met
een glucose-infuus (2,5 of 5%). De bedoeling is om de
bloedglucose tijdens de operatie boven 2mmol/l te
houden. Tijdens de operatie wordt iedere 30 minuten
het glucosegehalte bepaald. De symptomen van hypo-
glycemie worden namelijk onderdrukt door de anes-
thesie en de manipulatie van de tumor kan leiden tot
een plotse en verhoogde vrijstelling van insuline (Feld-
man en Nelson, 2004).

De tumor kan zich in alle delen van de pancreas
bevinden (Mehlhaff et al., 1985; Caywood et al.,
1988). Daarnaast kunnen meerdere massa’s aanwezig
zijn, evenals een diffuse infiltratie. Een grondige maar
voorzichtige manipulatie van de pancreas is dus zeer
belangrijk (Mehlhaff et al., 1985). Omwille van de
grote kans op metastasen is een grondige exploratie
van het abdomen tijdens de operatie zeer belangrijk.
Metastasen komen meestal voor in de regionale lymfe -
knopen en de lever maar kunnen ook gevonden
worden op de milt en het omentum (Caywood et al.,
1988). Niet alle metastasen zijn echter macroscopisch
zichtbaar. Micrometastasen op het moment van de
operatie zijn op korte of lange termijn na de ingreep
verantwoordelijk voor het hervallen van de hond
(Feldman en Nelson, 2004).

De belangrijkste complicaties van deze operatie
zijn pancreatitis, hyperglycemie en hypoglycemie.

Acute traumatische pancreatitis is het gevolg van de
manipulatie van de pancreas tijdens de operatie
(Mehlhaff et al., 1985; Dunn et al., 1993). Om het ri-
sico zo klein mogelijk te houden is een goede vloei-
stofvoorziening tijdens en na de operatie zeer be -
langrijk en wordt tot 48 uur na de ingreep niets per os
gegeven (Dunn et al., 1993). Desondanks ontwikkelt
ongeveer 12% van de gevallen klinische symptomen
van pancreatitis (Feldman en Nelson, 2004). In dat
geval wordt de preventieve therapie verdergezet en
wordt daarnaast aan pijnbestrijding gedaan (Feldman
en Nelson, 2004).

Vele honden ontwikkelen een milde en voorbij-
gaande hyperglycemie na de operatie. Dit is waar-
schijnlijk het gevolg van een tijdelijke atrofie van de
normale bètacellen als gevolg van suppressie door de
insulineproducerende tumorcellen. De meeste honden
worden na 3 tot 5 dagen terug euglycemisch. Een en-
keling ontwikkelt diabetes mellitus (Mehlhaff et al.,
1985).

Wanneer hypoglycemie blijft bestaan na de ope ra-
tie, wil dit zeggen dat er nog steeds functionele meta-
stasen aanwezig zijn. In dat geval wordt een onder -
 steunende en medicamenteuze therapie aangeraden
(Leifer et al., 1986). Omwille van het kwaadaardige ka-
rakter van dit soort tumor hervallen de meeste honden
vroeg of laat na de operatie. In dat geval zijn er 3 op-
ties: een medicamenteuze therapie, een tweede opera-
tie of euthanasie (Mehlhaff et al., 1985).

Medicamenteuze behandeling

Het doel van een medicamenteuze behandeling is
om de frequentie en ernst van de symptomen te ver-
minderen en een hypoglycemische crisis te voorko-
men. Het is niet noodzakelijk om euglycemie te
verkrijgen (Feldman en Nelson, 2004). Honden die ge-
durende langere tijd blootgesteld worden aan lage
bloedglucoseconcentraties, kunnen zich daar soms op-
merkelijk goed aan aanpassen. Ze vertonen daardoor
weinig symptomen ondanks een te laag glucosegehalte
(Dunn et al., 1993).

De algemene behandeling bij elke hond met een in-
sulinoma bestaat uit het limiteren van beweging en dië-
tai re maatregelen. Enerzijds vermindert het glucose-
verbruik door het beperken van beweging. Anderzijds
moeten de diëtaire maatregelen zorgen voor een con-
stante aanvoer van energie. Dit verkrijgt men door het
geven van verschillende kleine maaltijden (4-6) ver-
spreid over de dag. Daarnaast moet het voeder rijk
zijn aan vet, complexe koolhydraten en vezels, maar
arm aan enkelvoudige suikers. Dit om een rebound hy-
poglycemie te voorkomen.

Glucocorticoïden

Glucocorticoïden antagoniseren het effect van in-
suline op cellulair niveau en stimuleren de hepatische
glycogenolyse (Tobin et al., 1999). Daarnaast voor-
zien ze indirect de lever van de nodige substraten voor
de gluconeogenese.
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De initiële dosis van prednisolone is 0,5 – 1,0
mg/kg/dag. Wanneer dit onvoldoende is voor een
goede controle van de symptomen, mag de dosis ver-
hoogd worden tot het moment waarop de bijwerkin-
gen voor de eigenaar niet meer acceptabel zijn (Tobin
et al., 1999). Mogelijke bijwerkingen zijn polydipsie,
polyurie, polyfagie en gewichtstoename. De dosis
wordt dan verlaagd tot een hoeveelheid waarbij de bij-
werkingen wel acceptabel zijn. Daarnaast moet over-
wogen worden om bijkomend een ander medicijn te
gebruiken, bijvoorbeeld diazoxide, om de hypoglyce-
mie onder controle te houden (Feldman en Nelson,
2004).

Diazoxide

Dit is een product uit de humane geneeskunde. Het
inhibeert de exocytose van insuline ter hoogte van de
celmembraan van de bètacel. Het heeft geen effect op
de productie van insuline. Daarnaast stimuleert het de
hepatische gluconeogenese en glycogenolyse en het
onderdrukt het verbruik van insuline door de weefsels
(Feldman en Nelson, 2004).

De initiële dosis is 10 mg/kg/dag, verdeeld over de
dag. De dosis mag worden opgedreven tot 40
mg/kg/dag (Mehlhaf et al., 1985; Leiffer et al., 1986;
Hess, 2005) à 60 mg/kg/dag (Feldman en Nelson,
2004). Bijwerkingen zijn zeldzaam maar speekselen,
braken en anorexie kunnen voorkomen (Leiffer et al.,
1986). Zeventig tot 76% van de honden reageert goed
op de behandeling (Leiffer et al., 1986 resp. Feldman
en Nelson, 2004). Het grote nadeel is echter dat het
een zeer duur product is (Tobin et al., 1999).

Synthetisch somatostatine

Naast zijn toepassing bij de diagnosestelling van
een insulinoma via scintigrafie, kan octreotide ook ge-
bruikt worden bij de behandeling van een insulinoma.
Door de binding aan de STT-receptor inhibeert het de
secretie van insuline (Robben et al., 2006). Bij de hond
is er, in tegenstelling tot bij de mens, slechts 1 subtype
SST-receptor dominant aanwezig. Deze heeft een hoge
affiniteit voor octreotide, waardoor de toediening van
octreotide steeds doeltreffend en veilig is (Robben et
al., 1997).

De intraveneuze toediening van octreotide zorgt
voor een zeer snelle daling van het insulinegehalte
waardoor het glucosegehalte snel stijgt. Het kan op die
manier ook gebruikt worden bij de behandeling van
een acute hypoglycemische crisis (Robben et al.,
2006). Bij een subcutane toediening is het effect het-
zelfde maar de werkingsduur is langer (Robben et al.,
1997). Het gebruik van een ‘slow release’formulering
zou theoretisch tot een nog beter resultaat moeten lei-
den. Het effect in de praktijk is echter nog niet verder
onderzocht (Robben et al., 2006).

Feldman en Nelson (2004) vermeldden dat de be-
handeling met somatostatine in 40% tot 50% van de
gevallen effectief is. Hierbij werd gebruik gemaakt van
een dosis tussen 10 en 50 μg, die 2 à 3 keer per dag

subcutaan werd toegediend. Er werden bij deze dosis
geen bijwerkingen gezien (Robben et al., 1997; Feld-
man en Nelson, 2004; Robben et al., 2006). Het na-
deel van de behandeling is de hoge kostprijs (Fischer
et al., 2000).

Streptozocine

Streptozocine is oorspronkelijk een breedspec -
trum antibioticum maar wordt al sinds de jaren ’60
vooral gebruikt bij de behandeling van kanker bij de
mens. Het is een product dat specifiek cytotoxisch is
voor de bètacellen van de pancreas. Dit komt doordat
streptozocine enkel herkend, gebonden en getranslo-
ceerd wordt door de GLUT-2-receptor, die enkel tot
expressie gebracht wordt in de bètacellen. Het exacte
mechanisme van celdoding is nog niet bekend maar
waarschijnlijk induceert het product celapoptose (Pa-
thak et al., 2008).

De belangrijkste bijwerking, zowel bij de mens als
bij de hond, is renale tubulaire necrose. Dit wordt
waarschijnlijk veroorzaakt door de alkylerende effec-
ten van het medicijn in de niertubulicellen (Broder et
al., 1973). De toediening van het product moet daarom
altijd gecombineerd worden met een protocol om diu-
rese te stimuleren en om zo de contacttijd tussen het
medicijn en de tubulicellen te verminderen. Moore et
al. (2002) toonden aan dat het product op die manier
veilig gegeven kan worden aan een dosis van 500
mg/m2 om de 3 weken. Om diurese te stimuleren wordt
3 uur vóór de toediening gestart met een 0,9% NaCl-
infuus met een snelheid van 18,3 ml/kg/u. De dosis
streptozocine wordt verdund en over een periode van
2 uur gegeven aan 18,3 ml/kg/u. Na afloop wordt nog
gedurende 2 uur een infuus gegeven met diezelfde
snelheid.

Andere belangrijke bijwerkingen zijn nausea, bra-
ken en een acute hypoglycemische crisis na behande-
ling. Dit laatste is waarschijnlijk het resultaat van de
behandeling met degranulatie van de bètacellen en in-
sulinevrijstelling als gevolg, maar het kan ook een ge-
volg zijn van een verhoogde insulinevrijstelling door
de tumor zelf (Moore et al., 2002). De overlevingstijd
na een behandeling met streptozocine is niet signifi-
cant hoger dan die van conventioneel behandelde hon-
den (Moore et al., 2002). Meer onderzoek naar de
effecten van een behandeling met streptozocine is ech-
ter gewenst.

Behandeling van een acute hypoglycemische crisis

Het belangrijkste bij de behandeling van een acute
hypoglycemische crisis is de toediening van glucose.
Wanneer de hond zich thuis bevindt, wordt de eige -
naar geadviseerd zo snel mogelijk een suikeroplossing
over de bucale mucosa aan te brengen en nadien naar
de dierenarts te gaan (Feldman en Nelson, 2004). Is
het dier echter gehospitaliseerd, dan dient men een
dextrose 50%-oplossing op effect toe. Nadien wordt
een 2,5% tot 5%-glucoseinfuus gegeven aan anderhalf
tot 2 keer de onderhoudsdosis. Indien dit onvoldoende
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is, kan dexametasone aan het infuus worden toege-
voegd. De dosis is 0,5 tot 1 mg/kg en wordt gegeven
over een periode van 6 uur. Dit kan elke 12 tot 24 uur
herhaald worden indien nodig (Feldman en Nelson,
2004). Indien dit alles onvoldoende is om de sympto-
men onder controle te krijgen, kan nog een ‘constant
rate infusion’ van glucagon overwogen worden (Fis-
her et al., 2000). Epileptiforme aanvallen kunnen
symptomatisch behandeld worden met diazepam (1
mg/kg IV) op effect (Fisher et al., 2000).

Als de hond de aanval overleeft, moet een lange-
termijnbehandeling worden ingesteld of moet de be-
staande behandeling worden aangepast.

PERIFERE POLYNEUROPATHIE

Perifere polyneuropathie in combinatie met een in-
sulinoma is een zeldzaam verschijnsel en werd nog
maar enkele keren in de literatuur beschreven (Shahar
et al., 1985; Braund et al., 1987; Schrauwen, 1991;
Bergman et al., 1994; Schrauwen et al., 1996; Van
Ham et al., 1997). Ook bij de mens komt het zeer zel-
den voor (Heckmann et al., 2000). Subklinische poly-
neuropathie komt waarschijnlijk vaker voor. Dit blijkt
uit de histopathologische afwijkingen die werden ge-
vonden bij honden met een insulinoma zonder klini-
sche symptomen van polyneuropathie (Braund et al.,
1987).

Deze polyneuropathie kan acuut (Bergman et al.,
1994) of geleidelijk aan ontstaan (Van Ham et al.,
1997). Meestal is enkel het perifere zenuwstelsel be-
trokken, maar bij 1 geval uit de literatuur was ook het
autonome zenuwstelsel betrokken (Schrauwen et al.,
1996). Daarnaast vertonen de dieren andere sympto-
men van hypoglycemie.

De honden vertonen op neurologisch onderzoek te-
traparese tot tetraplegie en de proprioceptie en spinale
reflexen zijn verminderd tot afwezig. Daarenboven is
de spiertonus sterk verminderd en hebben de dieren
erge spieratrofie. Het oppervlakkige en diepe pijn ge-
voel is meestal normaal, maar paresthesie is beschre-
ven (Shahar et al., 1985). De diagnose van poly -
neuropathie wordt bevestigd aan de hand van een
elektrodiagnostisch onderzoek. Op het elektromyo-
gram ziet men meestal abnormale spontaanactiviteit,
namelijk fibrillatiepotentialen en positieve scherpe gol-
ven in de meeste spieren van de geteste ledematen.
Daarnaast is de motorische zenuwgeleidingssnelheid
vaak gereduceerd (Schrauwen et al., 1996; Van Ham et
al., 1997). Een definitieve bevestiging wordt verkregen
via een histopathologisch onderzoek van spier- en ze-
nuwbiopten of door een postmortaal histopathologisch
onderzoek. Hierbij ziet men een axonale degeneratie
met secundaire demyelinisatie (Bergman et al., 1994).

De prognose van polyneuropathie is bij de mens
zeer goed na de wegname van de tumor (Heckmann et
al., 2000). Hoewel de prognose bij de hond eerder als
slecht wordt beschouwd, zijn er verscheidene geval-
len van insulinomagerelateerde polyneuropathieën
waarbij een goede uitkomst werd gezien, zowel na de
chirurgische wegname van de tumor (Jeffery et al.,

1994) als na de medicamenteuze behandeling met cor-
ticosteroïden (Van Ham et al., 1997) of streptozocine
(Moore et al., 2002). De behandeling met corticoste-
roïden was slechts één maal succesvol (Van Ham et
al., 1997). Het ging hier om een symptomatische be-
handeling met prednisolone aan een normale dosis.
Gedurende een periode van 3 maanden verbeterde de
hond geleidelijk en herstelde bijna volledig van poly-
neuropathie. De hypoglycemie verbeterde echter niet.
In enkele andere gevallen (Schrauwen, 1991; Bergman
et al., 1994) heeft men ook geprobeerd om met gluco-
corticoïden te behandelen, echter zonder resultaat.

De pathofysiologie van deze polyneuropathie is
nog niet volledig bekend. Er zijn enkele hypothesen
waarbij de ‘immuungemedieerde theorie’ de meest
waarschijnlijke is. In deze theorie wordt gesuggereerd
dat er gelijkenissen zijn tussen tumorale antigenen en
zenuwweefsel, wat kan leiden tot een immuunrespons
tegen de perifere zenuwen (Jaspan et al., 1982). Dit
wordt gesteund door het feit dat in veel insulinoma’s
bij de hond chromagranin A (een neuro-endocrien se-
cretorisch eiwit) en neuronspecifiek enolase (een me-
tallo-enzym) kunnen worden gevonden (Schrauwen et
al., 1996). Daarnaast blijkt dat een langdurige behan-
deling met corticosteroïden effectief kan zijn (Van
Ham et al., 1997). Een andere, niet onwaarschijnlijke
theorie is dat insulinoma’s een stof produceren die
toxisch is voor de perifere zenuwen of ze indirect ge-
voeliger maakt voor hypoglycemie (Shahar et al.,
1985; Bergman et al., 1994).

PROGNOSE

De prognose voor een hond met een insulinoma is
op lange termijn over het algemeen slecht. Het betreft
namelijk een maligne tumor bij een oude hond die op
het moment van de diagnose vaak al is uitgezaaid. In
Tabel 3 wordt een overzicht gegeven van de overle-
vingstijd die in verschillende studies werd opgetekend.

De werkelijke overlevingstijd is zeer moeilijk te
voorspellen, enerzijds omdat deze sterk individueel
verschilt en anderzijds omdat hij van veel factoren af-
hankelijk is. De belangrijkste factoren zijn de leeftijd,
het klinische stadium waarin het dier zich bevindt, de
preoperatieve seruminsulineconcentratie, de postope-
ratieve glycemische toestand, het soort behandeling en
de motivatie van de eigenaar (Caywood et al., 1988). 

In het onderzoek van Tobin et al. (1999) was er een
opvallend groot verschil tussen de medicamenteus en
operatief behandelde groep. De verklaring van het ver-
schil lag in de motivatie van de eigenaars. De reden
van sommige eigenaars om geen chirurgie te laten uit-
voeren, was de leeftijd van het dier en de associatie
van kanker met angst en uitzichtloosheid. Deze men-
sen waren dan ook veel sneller geneigd te beslissen om
euthanasie te laten uitvoeren bij het heroptreden van
de symptomen of bij bijwerkingen van de medicatie.
De mensen die kozen voor chirurgie waren bij het her-
vallen wel bereid tot een verdere aanpassing van de
behandeling, met inbegrip van een tweede operatie.

De prognose voor een dier in stadium I is veel beter
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dan voor een dier in stadium III (Caywood et al., 1987;
Polton et al., 2007). Er moet wel rekening gehouden
worden met het feit dat wanneer een dier zich in sta-
dium I bevindt, een eigenaar sneller geneigd zal zijn
om voor een chirurgische behandeling te kiezen. In-
dien het dier reeds metastasen heeft, opteert men eer-
der voor een medicamenteuze behandeling (Caywood
et al., 1987). Omdat beide factoren van prognostisch
belang zijn, kan dit een vertekend beeld geven.

Daarnaast is ook de leeftijd op het moment van de
diagnose belangrijk. Hoe jonger het dier is, hoe slech-
ter de prognose is. Van geen prognostisch belang zijn
het ras, het geslacht, het lichaamsgewicht, de klinische
symptomen, de duur van de symptomen, de preopera-
tieve glucoseconcentratie en de locatie van de tumor in
de pancreas (Caywood et al., 1988).

Als besluit kan worden gesteld dat bij afwezigheid
van uitzaaiingen in combinatie met een gemotiveerde

eigenaar die bereid is tot chirurgie, de hond een ge-
middeld levensbereik heeft van anderhalf tot twee jaar.
Bevindt de hond zich echter in stadium III en is de ei-
genaar niet meer tot chirurgie bereid, dan heeft het dier
gemiddeld nog ongeveer een half jaar te leven, op en-
kele uitzonderingen na.

BESLUIT

De diagnose van een insulinoma wordt primair ge-
steld door de simultane meting van een laag glucose-
gehalte in het bloed en een hoge insuline serum -
concentratie. Aangezien de meeste insulinoma’s erg
klein zijn, is de visuele detectie van de tumor in de pan-
creas erg moeilijk. Ondanks het gebruik van verschei-
dene gespecialiseerde medische beeldvormingstech-
nieken in de diergeneeskunde, meer bepaald
transabdominale echografie, CT-scan en scintigrafie,

Tabel 3. Vergelijking van de overlevingstijden bij verschillende studies.

Studie Aantal Behandeling of stagering Duur van de Gemiddelde
honden + aantal honden normo-glycemie overlevingstijd in dagen
in de in dagen (95% BI) (95% betrouwbaar-
studie heidsinterval (= BI)

Polton et al., 28 Chirurgie 19 (1 †) 785 (190 – 1380)
2007 Medicatie 8 196 (0 – 549)

Stadium I 19* 785 (117 – 1435)
Stadium II 3* 547 (70 – 1024)
Stadium III 5* 217 (0 – 644)

Moore et al., 17 Streptozocine 14 163 (16 – 309)
2002 Controlegroep 15 90 (0 – 426)

(chirurgie of medicatie) 

Tobin et al., 39 Chirurgie 26 381 (20 – 1758)
1999 Medicatie 13 74 (8 – 508)

Trifonidou et al., 51 Chirurgie 51 244 (1 – 1116) 258 (1 – 1146)
1998

Hyper- / Normo- na chirurgie 38 680
Hypoglycemisch na chirurgie 8 90

Caywood et al., 73 Stadium I 40* 435 (0 – 1080) 600 (45 – >1080)**
1988 Stadium II 16* 45 (0 – 900) 360 (15 – >900)**

Stadium III 17* 45 (0 – 510) 210 (15 – 540)**

Leifer et al.,  55 Chirurgie 18 (8 †) 319 (21 – 1407)
1986 Chirurgie + diazoxide 14 309 (38 – 704)

Diazoxide 4 200 (13 – 536)
Niet behandeld of euthanasie 11 0

Mehlhaff et al., 35 Chirurgie 25 (10 †) 426 (30 – 1530)
1984 -Verwijderbare of geen metastasen 18 510 (30 – 1530)

-Niet-verwijderbare metastasen 7 252 (30 – 990) 

-Lokale excisie 10 345 (30 – 1230)
-Partiële pancreatectomy 15 537 (90 – 1530)

* Stadium I = enkel primaire tumor, geen metastasen; Stadium II = lymfeknopen zijn ook in het proces betrokken; Stadium III = er zijn ook metastasen op afstand aanwezig.
** Mediane overlevingstijd

† Aantal dieren gestorven of geëuthanaseerd tijdens of vlak na chirurgie en niet opgenomen in de berekening
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blijft het in beeld brengen van de tumor een uitdaging.
Naar analogie met de humane geneeskunde mag men
verwachten dat andere beeldvormingstechnieken, zo-
als MRI en endoscopische echo, zich zullen vervoegen.
Hopelijk kunnen deze niet-invasieve diagnostische
technieken in de toekomst tot een betere chirurgische
planning leiden. Er is ook nood aan een verdere ont-
wikkeling van veiligere en meer doeltreffende che-
motherapeutica.
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Uit het verleden

De hond als drijfkracht

Het primitieve boter maken met een karnstaf in een karnton was een zwaar werk dat zelfs op kleine
boerderijen minstens drie maal per week drie uur intensieve arbeid vergde. Vanaf het einde van de 18de

eeuw kon dankzij de hond boter mechanisch gefabriceerd worden. Het dier liep in een horizontaal ge-
monteerd wiel (diameter ca. 2,5m.) dat leek op het rad van een watermolen met dit verschil dat de
“scheppers” voor stromend water vervangen werden door een platte bodem in lattenwerk. Liep de
boterhond te traag in de looptrommel, dan werd hij gehekeld door een bord met scherpe nagels. De
hondenkeern was in de buitenlucht opgesteld tegen de muur van het boterhuis en deed een horizon-
tale as draaien die binnenshuis de schoepen van de karn aandreef. Het was een verkleinde versie van
de rosmolen.

Het boterwiel was de eerste van een serie semi-mechanische tuigen waarin de hond de aandrijf-
kracht produceerde. Volgens hetzelfde principe bouwde men hondenzagen en hondenpompen. In As-
sebroek functioneerde er nog tot 1814 een hondenwatermolen. Deze bestond uit een rad dat via een
stang een zuiger in een buis aandreef. Het opgepompte water diende vooral om sierbomen en plan-
ten te bevloeien.

In 1800 voor het eerst gesignaleerd, zouden de botermolens en hondenpompen nog tot in de twin-
tiger jaren van de vorige eeuw in gebruik blijven.

Naar: Boesmans, A. (1984), Huisdieren. In: Volkskunde, 84, 131-208 (waarin de originele refe-
renties).
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