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SAMENVATTING

In deze retrospectieve studie, lopende over een tijdsperiode van 6 jaar, werden 23 honden met een
insulinoma gediagnosticeerd. Het betrof voornamelijk oudere honden van middelmatige tot grote rassen. De
belangrijkste symptomen waren zwakte, epilepsie en collaps. De tijdsduur tussen het ontstaan van de
symptomen en de diagnosestelling was gemiddeld 5 maanden. Opvallend vaak bleken de symptomen te starten
in de zomermaanden.

De diagnosestelling in deze studie gebeurde in eerste instantie op basis van het glucosegehalte in combinatie
met het insulinegehalte. Het fructosaminegehalte, bepaald bij meer dan een derde van de gevallen, bleek
telkens verlaagd (< 258 pmol/l). Tijdens het echografisch abdominaal onderzoek detecteerde men in de helft
van de gevallen tekenen van een insulinoma, maar slechts in een derde van de gevallen waren duidelijk
zichtbare nodulen aanwezig. Scintigrafisch onderzoek met behulp van Indium-111 pentetreotide werd verricht
bij 6 honden, met een detectiegraad van 83%. Drie honden vertoonden Kklinische tekenen van een poly-
neuropathie, wat bevestigd werd door een bijkomend elektrodiagnostisch onderzoek. Histopathologisch
onderzoek bij 5 honden bevestigde de aanwezigheid van een insulinoma.

Op het moment van de diagnose werden bij meer dan een derde van de honden reeds metastasen
vastgesteld. De gemiddelde overlevingstijd na de diagnose bedroeg 10,3 maanden. Er kon geen significant
onderscheid aangetoond worden tussen de medicamenteus en chirurgisch behandelde groep. Wegens het
beperkte aantal geopereerde honden is een definitieve conclusie echter voorbarig.

ABSTRACT

Twenty-three dogs with insulinoma were included in this retrospective study. These tumors were mostly found
in middle-aged to old dogs, weighing over 25 kg. The most important symptoms were weakness, seizures and
collapse. The mean duration of clinical signs before referral was 5 months. Interestingly, the onset of clinical signs
was reported more frequently during the summer months.

Paired serum glucose and insulin concentrations were measured in all dogs. Fructosamine concentrations were
measured in more than one third of the cases, all showing levels lower than normal (258 umol/l). In 50% of the dogs,
abdominal ultrasound detected signs of an insulinoma, but only in one third of the cases nodules were visible.
Scintigraphy, with the radiopharmaceutical drug Indium-111 pentetreotide, was performed in 6 dogs, with a detection
rate of 83%. Electrophysiological examination of 3 dogs confirmed the clinical signs of an insulinoma-associated
polyneuropathy. Histopathological examination of 5 dogs demonstrated the presence of an insulinoma.

In one third of the dogs metastases were present at the time of diagnosis. The mean survival time after diagnosis
was 10,3 months. There was no significant difference in survival between the medicinally and surgically treated
group. However, it is difficult to make a definitive conclusion, because of the low number of surgically treated dogs.
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INLEIDING

Een insulinoma is een insulineproducerende tumor
van de bétacellen in de eilandjes van Langerhans van
de pancreas. Door een overmatige insulineproductie
ontstaan symptomen van hypoglycemie, zoals zwakte
en collaps. De diagnose wordt dan ook meestal gesteld

aan de hand van een bloedonderzoek, maar daarnaast
speelt de medische beeldvorming ook een belangrijke
rol (Feldman en Nelson, 2004).

Een chirurgische behandeling biedt de beste kansen
op een goede overleving, maar is meestal niet zonder
complicaties. Een medicamenteuze behandeling heeft
een slechtere prognose maar is goedkoper en wordt
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daarom nog vaak toegepast. Ze bestaat meestal uit
een combinatie van algemene maatregelen, inclusief
dieetaanpassingen en medicijnen, zoals corticoste-
roiden of diazoxide (Tobin ef al., 1999).

Voor meer uitleg over dit onderwerp wordt verwe-
zen naar deel 1 van dit artikel (nr 1-2010, pg. 3),
waarin een overzicht wordt gegeven van de bestaande
literatuur betreffende insulinoma’s bij de hond. Het
doel van deze studie is om na te gaan in hoeverre de
praktijkbevindingen overeenkomen met wat in de lite-
ratuur beschreven wordt.

MATERIAAL EN METHODEN

In de voorliggende studie werden alle patiénten die
tussen 2002 en 2008 werden aangeboden aan de Fa-
culteit Diergeneeskunde in Merelbeke met een insuli-
noma, geévalueerd. De gegevens werden verkregen
aan de hand van het medische dossier. Verder werd(en)
de eigenaar en/of de doorverwijzende dierenarts tele-
fonisch gecontacteerd.

De volgende data werden geanalyseerd: het signa-
lement, de symptomen (type, duur en ontstaan), de la-
boratoriumgegevens, de medische beeldvormings-
technieken, de behandeling, de stagering en de
overleving. Het gebruikte laboratorium was steeds het-
zelfde (AML Antwerpen) en de beeldvorming werd
steeds aan voorgenoemde faculteit uitgevoerd. Door
het retrospectieve karakter van deze studie, verschilt de
keuze van de gebruikte beeldvormingstechniek en de
behandeling per patiént.

Iedere patiént met 1 van de volgende diagnostische
criteria voor een insulinoma, namelijk een glucose-

Tabel 1. Signalement van 23 honden met een insulinoma.

Geval Ras Leeftijd Gewicht Geslacht
(jaar) (kg)
1 CVv 8,9 32,5 Vk
2 Fox Terrier 9,4 12,6 Vk
3 Maltezer 7,6 6,4 M
4 WHWT 9,4 10,0 Vk
5 Berner Sennen 7,1 42,0 M
6 Keeshond 13,5 17,5 Vk
7 (Y% 7,9 13,2 \%
8 Ierse Setter 9,8 34,0 M
9 Duitse Herder 6,5 34,5 M
10 Whippet 12,6 13,0 M
11 Jack Russel Terrier 8,9 8,3 A%
12 WHWT 8,9 9,5 A%
13 Duitse Staander 8,9 36,4 Mk
14 Border Collie 9,9 22,8 Vk
15 Golden Retriever 9,2 43,0 M
16 Boxer 9,7 44,0 M
17  Border Collie 9,0 18,0 A%
18 Labrador 6,6 35,0 \%
19  Golden Retriever 7,2 34,0 A\
20  Golden Retriever 9,6 35,0 Vk
21  Afgaanse Windhond 11,5 20,6 Vk
22 Boxer 7,7 42,0 M
23 Boxer 6,5 34,0 \%

WHWT = West Highland White Terrier, CV = canis vulgaris
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gehalte lager dan 3,3 mmol/l in combinatie met een in-
sulinegehalte van meer dan 20 mU/I (Feldman en Nel-
son, 2004), de aanwezigheid van hotspots op scinti-
grafisch onderzoek met radioactief gelabeld octreotide,
en/of een histopathologische bevestiging, werd opge-
nomen in deze studie. Ook de patiénten die een com-
binatie van alle volgende suggestieve criteria voor een
insulinoma vertoonden, werden in de studie geinclu-
deerd: klinische symptomen van hypoglycemie, een
glucosegehalte onder de 3,3 mmol/l met een insuline-
gehalte van 10-20 mU/1, een insuline-glucoseratio van
>13,5 en de echografische detectie van een pancreas-
massa en/of lokale metastasen die op een insulinoma
kunnen wijzen.

Indien een exploratieve laparotomie en/of een hi-
stopathologisch onderzoek werd(en) uitgevoerd, ge-
beurde op basis daarvan de stagering. Indien er geen
exploratieve laparotomie of een histopathologisch on-
derzoek werd uitgevoerd, dan werden de bevindingen
bij de beeldvorming als uitgangspunt genomen. De
overlevingstijd werd berekend vanaf het moment van
de diagnose bij een medicamenteuze behandeling en
vanaf de operatie bij een chirurgische behandeling.

RESULTATEN

In totaal werden er 23 honden in de studie opgeno-
men. Negenendertig procent (9 honden, waarvan 1 ca-
straat) was mannelijk en 61% was vrouwelijk (14,
waarvan 7 geovariéctomeerd). De gemiddelde leeftijd
bij het ontstaan van de symptomen was 9 jaar en vari-
eerde tussen 6,5 en 13,5 jaar. Het gewicht varieerde tus-
sen 6,4 en 44 kg en bedroeg gemiddeld 26,1 kg. Er wa-
ren 3 Golden Retrievers, 2 West Highland White
Terriers, 2 Border Collies, 3 Boxers en 2 kruisingen. Elf
rassen werden door elk 1 hond vertegenwoordigd (Ta-
bel 1).

Zwakte was het meest voorkomende symptoom,
naast epilepsie en collaps (Tabel 2). De meeste honden
vertoonden multipele symptomen (22 honden, 96%)
en vaak waren deze geassocieerd met inspanning (14
honden, 61%). Gemiddeld zaten er 5,1 maanden
tussen het ontstaan van de symptomen en het stellen
van de diagnose, variérend van 1 dag tot 3 jaar. Dit

Tabel 2. Symptomen bij 23 honden met insulinoma.

Symptomen Aantal  Percentage
Collaps 11 48
Epilepsie 12 52
Zwakte 15 65
Ataxie 1 4
Inspanningsintolerantie 2 9
Desoriéntatie 1 4
Tremor 6 26
Lethargie / sutheid 7 30
Polydipsie 2 9
Polyfagie 0 0
Blindheid 1 4
Polyneuropathie 3 13
Obesitas 3 13
Anorexie 0 0
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Figuur 1a en 1b. Het begin van de symptomen van een in-
sulinoma en het moment waarop de diagnose wordt ge-
steld per maand.

gemiddelde lag iets hoger bij de honden die achteraf
chirurgisch behandeld werden dan bij de honden die
medicamenteus behandeld werden, namelijk 6,2 ten
opzichte van 4,9 maanden.

De symptomen startten opvallend vaak gedurende
het voorjaar en in de zomer, met een piek in de maand
mei (Figuur 1a). De diagnose werd gedurende het hele
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jaar gesteld, maar ook hier was een opvallende piek te
zien in de maand mei (Figuur 1b).

Het glucosegehalte was bij alle honden lager dan
3,3 mmol/l, bij de meeste honden (77%, 17 honden)
zelfs onder 2 mmol/l. Het insulinegehalte was in 1 ge-
val niet diagnostisch (17 mU/I), ondanks de aanwe-
zigheid van een verhoogde contrastcaptatie op het scin-
tigrafisch onderzoek dat volgde. Bij verschillende
pati€énten was het noodzakelijk herhaaldelijk stalen te
nemen vooraleer een diagnostisch staal bekomen werd.
Sommige pati€énten werden daarvoor gehospitaliseerd
en 1 a 2 dagen uitgevast. De insuline-glucose (I/G) ra-
tio was in 3 gevallen niet afwijkend (6,4, 11,1 en 11,0
U/mol). De eerste hond was dezelfde als hierboven be-
schreven. De tweede en derde hond had een glucose-
gehalte van 1,89 mmol/l en 2,39 mmol/l en een insu-
linegehalte van 21 mU/1 en 26,2 mU/I respectievelijk.
Dit is echter wel diagnostisch volgens de gebruikte in-
clusiecriteria. De gewijzigde I/G-ratio was echter in
alle gevallen afwijkend (Tabel 3a). De gewijzigde in-
suline-glucoseratio wordt weergegeven door de vol-
gende formule: (seruminsuline (uU/ml) x 100) / (bloed-
glucose (mg/dl) — 30). Een ratio van meer dan 30
pU/mg is diagnostisch voor een insulinoma (Thomp-
son et al., 1995).

Het fructosaminegehalte werd bij 6 van de 23 hon-
den bepaald. Bij alle 6 waren de gehalten lager dan de
referentiewaarde (258 tot 343 pumol/l, Mellanby en
Herrtage, 2002), met een gemiddelde van 220 pmol/I
(195 - 240 umol/l) (Tabel 3a).

Er werden bij 12 honden rontgenfoto’s van de tho-
rax genomen. Bij 9 (75%) honden waren geen afwij-
kingen te zien. Eén hond (8%) had hepatomegalie, 1

Tabel 3a. Diagnose: labobevindingen bij 23 honden met een insulinoma.

Geval Glucosegehalte Insulinegehalte
(mmol/l) (mU/1)
<3mmol/l >20mU/1

1 2,55 43,9
2 1,70 > 240
3 0,94 112,3
4 2,28 93,7
5 1,61 50,4
6 1,94 40,8
7 2,67 17,0
8 2,05 56,7
9 1,72 42,8
10 1,60 70,1
11 1,83 168,1
12 0,94 25,8
13 1,05 64,8
14 0,94 36,7
15 2,80 122,3
16 1,61 50,5
17 1,61 35,7
18 3,01 74,0
19 1,39 43,0
20 1,94 28,0
21 1,83 26,0
22 1,89 21,0

23 239 262

Verhouding Gewijzigde Fructosamine
I/G (U/mol) I/G-ratio (nU/mg) gehalte (umol/l)
>13,5U/mol >30pU/mg <258umol/l

17,2 276,1 -

> 141 >24000 -
119,5 11230 -
41,1 848,7 -

31,3 5040 -
21,0 829,3 -

6,4 94,1 240
27,7 885,9 195
24.9 4280 -

43,8 7010 219
91,9 5698 -
27,4 2580 -
61,7 6480 -
39,0 3670 -
43,7 599,0 -
31,4 5050 240
22,2 3570 222
24,6 308,3 -
30,9 4300 202

14,4 569 -

14,2 884,4 -

11,1 5224 -

11,0 200,0 -
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Tabel 3b. Bevindingen na medische beeldvorming bij 23 honden met een insulinoma.

Geval RX Echo

1 - 0

2 0 0

3 0 Verdacht P
4 0 Nod CLA
5 0 NodL+P
6 - NodL+M+P
7 - 0

8 0 Nod L+P
9 0 0

10 - -

11 - Nod P

12 Hepatomeg verdacht L+M
13 - 0

14 - 0

15 - Nod L+P
16 0 Verdacht L
17 0 0

18 - 0

19 0 0
20 - Nod P + Inn
21 Nod long Splenomega
22 Microhep
23 - 0

Abdomen: verdacht L-lob -

CT Scintigrafie
- 0
Hersenen: 0 Spot P+L
- Spot RCA
- Spot L+P

Thorax: osteoma’s Spot 2xLCA, 1xRCA, tho rax

- Spot LCA

- : niet uitgevoerd, 0: geen afwijkingen gezien, L: lever, P: pancreas, M: milt, L/RCA: linker/rechter craniaal abdomen, nod: nodule gezien, verdacht: ver-

dachte zone gezien

hond (8%) had een te kleine lever en in 1 geval (8%)
was er een nodule ter hoogte van de longen zichtbaar.

Bij 22 honden werd er een echografisch onderzoek
van het abdomen uitgevoerd. Bij 11 pati€nten (50%)
werd niets afwijkends gevonden. In 7 gevallen (32%)
werden er nodulen op de pancreas (32%), de milt
(4,5%), de lever (18%) en/of de lymfeknopen (4,5%)
gezien. Bij 4 honden (18%) wezen de bevindingen op
een insulinoma (leververgroting of een verdachte zone
in de buurt van de pancreas), maar werden geen echte
nodulen ter hoogte van de pancreas of metastasen ge-
vonden.

Bij 3 honden werd een CT-scan uitgevoerd. Bij een
eerste hond was dit van de kop, omwille van epilepsie
en blindheid, maar er werden geen abnormaliteiten
gezien. In het tweede geval betrof het de thorax en er
werden enkele osteoma’s gevonden. Bij de derde hond
werd een CT-scan van het abdomen gemaakt waarbij
de afmetingen van de pancreas normaal waren, maar
waar er een hyperdens aspect was in de linkerlobus.

Scintigrafie met behulp van radioactief gelabeld
octreotide werd bij een beperkte groep honden (N=6)
uitgevoerd. In 5 van de 6 gevallen (83%) was er een
verhoogde captatie van contraststof in het craniale ab-
domen, suggestief voor een insulinoma. Bij 1 hond
(17%) was dit onderzoek echter normaal. Deze hond
onderging nadien een exploratieve laparotomie, waar-
bij er toch nodulen werden gevonden op de lever en de
pancreas (Tabel 3b).

Drie honden vertoonden klinische symptomen van
polyneuropathie. Alle 3 vertoonden ze tetraparese en op
het lichamelijk onderzoek waren de proprioceptie en de

spinale reflexen sterk verminderd. Op het elektro-
fysiologische onderzoek vertoonden de honden een
abnormale spontaanactiviteit in verschillende spieren
van de achterpoot. In alle gevallen betrof het voorna-
melijk fibrillatiepotentialen. Daarenboven werden en-
kele positieve scherpe golven geregistreerd. Bij een
elektrische stimulatie van de nervus peroneus bij de
eerste hond waren de proximale en distale amplituden
in de achterpoten verlaagd, namelijk 10 en 8 mV (re-
ferentiewaarde 19,8 £ 1,4 en 19,5 £ 1,5; Walker ef al.,
1979). De zenuwgeleidingssnelheid was mild gedaald,
namelijk 68 m/s (referentiewaarde 79,8 = 1,8; Walker
et al., 1979). Ook bij de tweede hond waren na een sti-
mulatie van de nervus peroneus de proximale en dis-
tale amplituden (13 en 12 mV, respectivelijk) verlaagd
en was de zenuwgeleidingssnelheid (63 m/s) gedaald.
Bij de derde hond konden bij de stimulatie van de ner-
vus peroneus geen potentialen opgemeten worden.
Hierdoor kon de geleidingssnelheid niet worden be-
paald.

Bij 6 honden (27%) werd er een exploratieve lapa-
rotomie uitgevoerd. In 1 geval werd er niets wegge-
nomen omwille van de aanwezigheid van uitgebreide
lokale metastasen. Deze hond werd dan ook verder be-
schouwd als niet-geopereerd. Eén hond onderging een
nodulectomie van de pancreas, 3 ondergingen een par-
ti€le pancreatectomie en 1 een enblokresectie. Twee
honden (33%) stierven de dag na de operatie, bij de an-
dere (67%) werden geen complicaties gezien. De ope-
ratie werd in alle gevallen gevolgd door algemene
maatregelen en bij 2 van de 3 honden ook door een me-
dicamenteuze behandeling met corticosteroiden, res-
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pectievelijk corticosteroiden en diazoxide. Slechts in 1
geval was de duur van de normoglycemie bekend, na-
melijk 2 weken.

Vijftien honden (65%) werden enkel medicamen-
teus behandeld. In alle gevallen werden algemene
maatregelen toegepast, namelijk het limiteren van be-
weging in combinatie met di€taire maatregelen. Dertien
honden (93%) werden initieel enkel met corticostero-
iden behandeld, 2 honden (7%) kregen daarnaast ook
diazoxide. De startdosis van de corticosteroiden lag in
de meeste gevallen rond 0,5 mg/kg twee maal per dag
en er werd geadviseerd de dosis op te drijven indien no-
dig. Geen enkele hond werd behandeld met somato-
statine of streptozocine en de duur van de normogly-
cemie was in geen van de gevallen bekend. Belangrijke
redenen voor een medicamenteuze behandeling waren
de leeftijd van het dier en de kosten van een operatie.
Daarnaast speelde, naast de motivatie van de eigenaar,
de overtuiging van de behandelende dierenarts vaak
een rol in de beslissing. Drie honden (13%) werden niet
behandeld en werden na het stellen van de diagnose
gecuthanaseerd.

Dertien honden (56%) bevonden zich in stadium I.
Deze hadden enkel een primaire tumor. Eén hond (4%)
bevond zich in stadium II, waarbij de regionale
lymfeknopen betrokken waren in het proces. Acht
honden (35%) bevonden zich in stadium III. Bij deze
honden waren er metastasen aanwezig. In 1 geval werd
er geen verder beeldvormend of histopathologisch
onderzoek uitgevoerd, waardoor stagering onmogelijk
was. Een histopathologisch onderzoek werd in 5
gevallen uitgevoerd (4 gevallen na chirurgie, 1 post-
mortaal). Bij alle 5 bevestigde dit onderzoek de
aanwezigheid van een insulinoma.

Alle geévalueerde honden stierven aan de gevolgen
van een insulinoma. De gemiddelde overleving was
15,5 maanden gerekend vanaf het ontstaan van de
symptomen en 10,3 maanden gerekend vanaf het stel-
len van de diagnose. De honden in stadium I overleef-
den gemiddeld 3 maanden langer dan de honden in sta-
dium III (13,5 t.0.v. 10,6 maanden). Een chirurgische
behandeling gaf gemiddeld een iets langere overle-
ving dan een medicamenteuze behandeling, maar dit
verschil was niet significant (Tabel 4).
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DISCUSSIE

Het signalement van de honden ge€valueerd in deze
studie komt ongeveer overeen met wat in de literatuur
beschreven wordt (Feldman en Nelson, 2004). In de
voorliggende studie waren er echter iets meer vrou-
welijke dan mannelijke dieren aanwezig (61% t.o.v.
39%), maar dit kan verklaard worden door het feit dat
er slechts een gering aantal honden geévalueerd werd.
Er is geen enkel ras opvallend vaak aanwezig, maar de
Golden Retriever en de Boxer zijn hier wel iets meer
vertegenwoordigd dan andere rassen. Wellicht is dit een
weerspiegeling van de populariteit van deze rassen.

Collaps, epilepsie en zwakte kwamen ook hier als
belangrijkste symptomen naar voren. Zwakte kwam in
de onderhavige studie vaker voor dan in de literatuur
(65% t.0.v. 43%). Anderzijds kwam ataxie bijna niet
voor (4%), terwijl dit in de literatuur toch een belang-
rijk symptoom is (32%). Het is mogelijk dat ataxie in
deze studie werd aanzien als een vorm van zwakte.

Klinische polyneuropathie werd gezien bij 3
patiénten (13%). Een klinische polyneuropathie ten
gevolge van een insulinoma wordt als zeer zeldzaam
omschreven (Schrauwen et al., 1996). Een sub-
klinische polyneuropathie ten gevolge van bepaalde
tumoren komt volgens Braund et al. (1987) echter
vaker voor. Ook elektrofysiologische studies bij de
mens toonden aan dat subklinische polyneuropathie bij
bepaalde tumoren, waaronder insulinoma’s, relatief
vaak voorkomt (Krarup en Crone, 2002). De incidentie
van polyneuropathie in de voorliggende studie zou
hoogstwaarschijnlijk dan ook hoger gelegen hebben
indien bij alle patiénten een elektrofysiologisch
onderzoek werd uitgevoerd.

De normale geleidingssnelheid in combinatie met
een verminderde amplitude op het elektrofysiologi-
sche onderzoek bij 1 patiént met klinische polyneuro-
pathie wees op axonopathie. Dit stemt overeen met het-
geen in de literatuur beschreven wordt. Een perifere
polyneuropathie in associatie met een insulinoma geeft
zowel bij de mens als het dier vooral axonale degene-
ratie (Jaspan et al., 1982; Sharar et al., 1985; Schrau-
wen et al., 1996; Van Ham et al., 1997). Secundair aan
deze axonale degeneratie kan echter wel een demyeli-
nisatie optreden (Schrauwen et al., 1996), wat in het

Tabel 4. Gemiddelde overleving in maanden (m) bij 23 honden gediagnosticeerd met een insulinoma.

Overleving aantal honden

Vanaf het ontstaan van de symptomen 23
Vanaf de diagnose / de operatic 23
Stadium I /2

1117

s
Chirurgisch behandeld 3(27)
Medicamenteus behandeld /6
Niet behandeld 3

+ = gestorven na de operatie en niet meegenomen in de berekening

Gem. (m) Min. (m) Max. (m)
15,5 0 78
10,3 0 42
12,5 0 42

4 - -
10,6 0 28,5
13,6 0,5 28,5
12,3 0 42

0 - -
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voorliggend onderzoek bij 1 patiént ook het geval was
en zich uitte in een duidelijk vertraagde zenuwgelei-
dingssnelheid.

Opvallend was dat er bijna 1,5 maand langer zat tus-
sen het ontstaan van de symptomen en het stellen van
de diagnose bij honden die chirurgisch behandeld wer-
den dan bij de groep die medicamenteus behandeld
werd. Men zou eerder het tegenovergestelde kunnen
verwachten, omdat eigenaars die voor een operatieve
behandeling kiezen, doorgaans meer gemotiveerd zijn
en dus sneller naar een dierenarts gaan wanneer hun
hond symptomen vertoont. Een mogelijke verklaring is
het lage aantal honden dat in deze studie chirurgisch
behandeld werd.

Polton et al. (2007) beschreven het vaker voorko-
men van de symptomen in de zomermaanden. Ook in
de onderhavige studie kwam naar voren dat de symp-
tomen vaker ontstaan gedurende de maanden april tot
september. Wanneer de resultaten van de huidige stu-
die en die van Polton et al. (2007) gecombineerd wor-
den, wijzen ze sterk in de richting van een seizoenaal
verband (Figuur 2). De aanwezigheid van dit verband
kan verklaard worden door het feit dat mensen in de zo-
mer vaak langere wandelingen met hun hond maken.
Daarnaast is er mogelijk een langer interval tussen de
maaltijden in associatie met een verlengde daglengte
(Polton et al., 2007).

Zoals bij diabetes mellitus een aangetoonde ver-
minderde glucosetolerantie gedurende de winter-
maanden mogelijk een verklaring vormt voor het va-
ker ontstaan van diabetes mellitus in de wintermaanden
(Padaiga et al., 1999; Davidson et al., 2005), spelen
dergelijke hormonale factoren mogelijk ook een rol in
het ontstaan van een insulinoma. Dit werd echter nog
niet verder onderzocht.

Wanneer het glucose- en insulinegehalte niet direct
conclusief'is voor de diagnose van een insulinoma (in
deze studie betreft dit 1 geval), moet een beroep wor-
den gedaan op andere methoden om de aanwezigheid
van een insulinoma aan te tonen. Vroeger gebruikte
men in zulke gevallen vaak bepaalde ratio’s, zoals de
insuline-glucoseratio (Siliart en Stambouli, 1996). Het
gebruik van zulke ratio’s staat echter ter discussie. Ze

Het moment van ontstaan van de symptomen van
insulinoma bij 51
honden in twee studies
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Figuur 2. De maand van het jaar waarin de symptomen
van het insuloma bij 51 honden zijn opgetreden.
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leveren namelijk in veel gevallen geen meerwaarde op
en zijn voorbijgestreefd door de opkomst van betere
medische beeldvormingstechnieken. Ook de resultaten
van de gebruikte ratio’s in de studie, namelijk I/G-ver-
houding en de ‘gewijzigde’ I/G-ratio, zijn discutabel.

De I/G-verhouding is namelijk afwijkend in die
gevallen waarbij de eerdere resultaten al conclusief wa-
ren, maar is niet afwijkend wanneer individuele insu-
line- en glucosegehalten ook niet afwijkend waren.
Als drempelwaarde werd 13,5 U/mol aangehouden
(Siliart en Stambouli, 1996). Wanneer echter een drem-
pelwaarde van 4,2 U/mol zou worden aangehouden,
zoals Dunn ef al. (1992) voorstelden, zijn alle gevon-
den waarden in de voorliggende studie conclusief. Si-
liart en Stambouli (1996) stelden echter dat het gebruik
van deze waarde tot te veel valspositieve gevallen
leidt. Zij raadden daarom het gebruik van 13,5 U/mol
als drempelwaarde aan.

De gewijzigde 1/G-ratio was in alle gevallen diag-
nostisch, maar de gevonden waarden lagen dusdanig
hoog boven de gestelde referentie (30 uU/mg), dat de
vraag kan worden gesteld of bij het gebruik ervan er
niet veel valspositieve resultaten waren. Thompson et
al. (1995) stelden inderdaad dat er in het geval van erge
sepsis of bepaalde andere tumoren valspositieve re-
sultaten kunnen voorkomen, maar dat het onderscheid
met een insulinoma gemaakt kan worden aan de hand
van de klinische symptomen en het insulinegehalte.
Deze ratio wordt echter meestal enkel gebruikt in ge-
val van twijfel over de diagnose door bijvoorbeeld een
laag insulingehalte en vage klinische klachten. Het ar-
gument van Thompson et al. (1995) moet daarom ge-
relativeerd worden. Daarnaast is bij de mens aange-
toond dat normale maar obese personen een gewijzigde
I/G-ratio kunnen hebben tot 50 pU/mg en dat in de
meeste gevallen van een insulinoma de ratio boven 200
pU/mg ligt (Turner et al., 1971). Of dit voor de hond
ook geldt, is niet bekend, maar in voorliggend onder-
zoek lagen alle waarden op 1 na inderdaad boven 200
pU/mg.

Hemolyse kan de oorzaak zijn van het niet-diag-
nostisch zijn van het insulinegehalte van een bloedstaal.
Dit wordt veroorzaakt door insulin-degrating-
enzyme (IDE), een protease die onder andere voorkomt
in de rode bloedcellen en vrijkomt bij hemolyse (Che-
venne et al., 1998). Bij massale hemolyse (> 6 g/l)
wordt meer dan 90% van de insuline in minder dan 1
uur (bij 37° C) afgebroken, maar ook bij milde hemo-
lyse zijn er al significante veranderingen. De interac-
tie tussen insuline en IDE kan voorkomen worden
door diamine of p-chloromercuriphenylsulfonamide-
zuur (pcMPS) aan het bloed toe te voegen. De bewa-
ring van het bloed op lage temperatuur (4 °C) is ook
een optie maar dit is minder effectief (Chevenne ef al.,
1998).

Op het radiografische onderzoek werd in de meeste
gevallen niets gevonden, hetgeen overeenkomt met de
literatuur (Caywood et al., 1988; Tobin et al., 1999;
Polton et al., 2007). In 1 geval werd er een nodule ter
hoogte van de longen gezien. Er werd geen verder on-
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derzoek gedaan, waardoor niet bewezen werd dat het
ging om een metastase van een insulinoma. Een mo-
gelijke verklaring voor de nodule is het feit dat het een
oude hond betrof, waarbij de kans op het aantreffen van
een tumor veel groter was dan bij een jonge hond.

Het echografisch onderzoek van het abdomen werd
in deze studie veelal gebruikt als tweede stap in de
diagnose, na het bloedonderzoek. Het nadeel van
echografie is de lage sensitiviteit voor de detectie van
insulinoma’s. In de studie van Robben et al. (2005)
werden bij het echografisch onderzoek slechts 5 van
de 14 (35%) insulinoma’s correct geidentificeerd. Ook
in de voorliggende studie werden slechts in 30% van
de gevallen duidelijke tekenen van de primaire tumor
of metastasen gezien. Daarentegen kunnen op deze
manier de meeste andere oorzaken van hypoglycemie
wel worden uitgesloten (Robben et al., 2005).

De sensitiviteit van scintigrafie is hoger dan van
echografie. In het onderhavig onderzoek was 83% van
de gevallen positief. De mogelijke oorzaken van een
valsnegatief resultaat zijn de expressie van subgroepen
van receptoren met een lagere affiniteit voor het oc-
treotide en een daarmee samengaande lage densiteit
van de hoge affiniteitsreceptoren of de aanwezigheid
van een zeer kleine tumor (Garden et al., 2005). Dit
laatste is bij ongeveer 40% van de insulinoma’s bij de
mens het geval (Zimmer et al., 1997). Garden et al.
(2005) zijn ervan overtuigd dat een valsnegatief resul-
taat bij de hond veroorzaakt wordt door een lage ex-
pressiegraad van de hoge affiniteitsreceptoren, terwijl
Robben et al. (2005) eerder denken aan de aanwezig-
heid van een zeer kleine tumor. Door een beperkte re-
solutie van de beelden kan met scintigrafie niet worden
uitgemaakt in welk deel van de pancreas de tumor
zich bevindt (Lester et al., 1999; Garden et al., 2005).

Volgens de literatuur biedt chirurgie de beste kansen
op overleving, ook wanneer het dier zich reeds in een
vergevorderd stadium bevindt (Polton et al., 2007). In
de onderhavige studie was de overleving na chirurgie
niet hoger dan na een medicamenteuze behandeling en
veel lager dan beschreven in de literatuur. Gezien het
kleine aantal honden dat op die manier behandeld werd,
is het moeilijk om definitieve conclusies te trekken.

Opvallend is dat de overleving na een medicamen-
teuze behandeling hier hoger was dan in de literatuur
wordt vermeld. Dit kan veroorzaakt worden door en-
kele uitschieters die het gemiddelde sterk omhoog drij-
ven. Wat de behandeling op zich betreft, werd er in veel
gevallen enkel gekozen voor corticosteroiden. Het
voordeel daarvan is dat het een goedkope oplossing
biedt die behoorlijk effectief is bij het onder controle
houden van de symptomen (Feldman en Nelson, 2004).
De kostprijs speelt vaak een rol in de keuze van de be-
handeling. Dit kan verklaren waarom slechts in 2 ge-
vallen diazoxide werd gegeven naast de corticostero-
iden. Diazoxide, streptozocine en somatostatine hebben
namelijk als groot nadeel dat ze erg duur zijn. Daaren-
boven veroorzaakt diazoxide veel, voornamelijk
gastro-intestinale neveneffecten. Er bestaat bovendien
geen enkele studie die aantoont dat het gebruik van 1
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van deze 3 medicijnen leidt tot een significant langere
overleving. Dit maakt het nog moeilijker om mensen
van het gebruik ervan te overtuigen. Een mogelijk
voordeel is de reductie van de tumorgrootte, maar dit
is slechts in enkele gevallen beschreven (Moore et al.,
2002; Craig en Gallen, 2008). Er zou meer onderzoek
moeten gebeuren naar de voordelen van een behande-
ling met één van deze medicijnen.

Een definitieve diagnose en een goede stagering
zijn enkel mogelijk via histopathologisch onderzoek
(Polton et al., 2007). In deze studie werd niet altijd een
histopathologisch onderzoek uitgevoerd, waardoor de
stagering meestal gebeurde op basis van de bevin-
dingen bij de medische beeldvorming. Die resultaten
zijn echter veel minder specifiek (Feldman en Nelson,
2004). De gevonden stagering in de onderhavige
studie vormt dus wel een indicatie, maar komt niet
voor 100 procent overeen met de werkelijke stagering.
Het feit dat de verschillen in overleving van de honden
in de 3 verschillende stadia minder groot waren dan in
andere studies (Caywood et al., 1988; Polton et al.,
2007), kan hierdoor verklaard worden. De afwezigheid
van een histopathologisch onderzoek zorgt er ook voor
dat bepaalde inclusiecriteria, voornamelijk labo-
resultaten, de resultaten van het onderzoek kunnen
beinvloeden.

Andere beperkingen van dit onderzoek waren het
feit dat het een retrospectieve studie betrof en het ge-
ringe aantal gevallen dat werd onderzocht. Het retro-
spectieve karakter maakt dat het onderzoek athankelijk
is van de beschikbare gegevens, die onvolledig kunnen
zijn. Het geringe aantal patiénten maakt statistische
vergelijkingen tussen de verschillende groepen onmo-
gelijk.

CONCLUSIE

De diagnosestelling van een insulinoma is over het
algemeen moeilijk. Meestal is een combinatie van ver-
schillende diagnostische technieken noodzakelijk. De
initiéle stap bestaat uit de gelijktijdige bepaling van het
glucose- en insulinegehalte in het serum, al dan niet
aangevuld met het fructosaminegehalte. Vaak zijn hier-
voor herhaalde bloedonderzoeken noodzakelijk, ge-
nomen op verschillende tijdstippen tijdens het uitvas-
ten van het dier. Daarnaast kunnen er verschillende
beeldvormingstechnieken gebruikt worden voor de de-
tectie van een insulinoma en om z’n lokalisatie en uit-
breidingsgraad te bepalen. Het echografisch onder-
zoek is in de diergeneeskunde de meest gebruikte
techniek. Het grote nadeel hiervan is de beperkte ge-
voeligheid van ongeveer 50%. Het scintigrafisch on-
derzoek heeft een hogere detectiegraad, al blijven val-
snegatieve resultaten mogelijk, zoals ook uit de
onderhavige studie bleek. Naar de toekomst toe zal in
de diergeneeskunde een combinatie van verschillende
beeldvormingstechnieken - zoals in de humane ge-
neeskunde gebruikt wordt - vermoedelijk meer en meer
aan belang winnen bij de preoperatieve diagnosestel-
ling en stagering van de tumor.



98

De prognose van een hond met een insulinoma is
momenteel nog altijd gereserveerd, met een gemid-
delde levensduur van minder dan 1 jaar na de diagnose.
Een chirurgische verwijdering van de tumor geeft nog
altijd een iets betere prognose dan een medicamenteuze
behandeling al wordt dat door deze studie niet beves-
tigd. Verder onderzoek naar de bestaande chemothera-
peutica en de ontwikkeling van andere nieuwe medi-
camenteuze therapieén kunnen daar in de toeckomst
misschien verandering in brengen.
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