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○ Vermoedelijke hersentrombose bij een paard

○ Ectopia cordis bij een geaborteerd kalf

○ Longworminfectie bij een zeehond

○ Type III-atresia ani en fistel bij een kitten

○ Equine astma

○ Supplementatie van hepatotrope factoren aan honden met PSS?
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Net zoals huisdieren zijn ook zeehonden gevoelig voor longwormen. Ze kunnen besmet worden door verschil-
lende soorten, waarvan Otostrongylus circumlitus een van de meest voorkomende is. De wilde gewone zeehond 
(Phoca vitulina) is een van de primaire gastheren van deze worm en vooral jongere dieren zijn gevoelig voor de 
gevolgen van infecties met deze parasieten. Macroscopische letsels kunnen verschillen van relatief onschuldige 
longstuwing tot uitgebreide suppuratieve en necrotiserende bronchopneumonie. Sterfte is mogelijk, zeker bij 
jonge en/of verzwakte dieren, waardoor het zeer belangrijk is om de klinische symptomen te kennen en een cor-
rect behandelingsplan op te starten (cf. pg. 182).

Tekst: Lise Geerinckx



170 Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift, 2021, 90

Editor-in-chief and publisher: Luc Peelman
Editorial office: Nadia Eeckhout
Editor “History”: Luc Devriese

Editorial board:
P. Bols, B. Broeckx, E. Cox, S. Daminet, J. De Smet, W. De Spiege- 
laere, M. Devreese, R. Ducatelle, M. Haspeslagh, M. Hesta, K. 
Houf, B. Pardon, I. Polis, J. Saunders, L. Van Ham, F. Van Im-
merseel, A. Van Soom

Printed by: Graphius
Eekhoutdriesstraat 67, B-9041 Oostakker

Advertisements:
Boerenbond – Mediaservice, Diestsevest 40, B-3000 Leuven
Tel. 016 28 63 33

Information (for authors) and Subscriptions:
Nadia Eeckhout
Salisburylaan 133, B-9820 Merelbeke
Tel. 09 264 75 13
nadia.eeckhout@UGent.be

The ‘Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift’ is published six times 
per year by the Faculty of Veterinary Medicine, Ghent University.
For subscriptions, please contact the administrative offices of the 
journal: nadia.eeckhout@UGent.be; tel. 0032 9 264 75 13; fax 
0032 9 264 77 99. An invoice of 80 euros (+6% VAT) will be sent.

The responsibility for all methods, materials and recommenda-
tions published herein rests solely with the authors of the various 
contributions. No responsibility is assumed by the editorial staff 
or publisher for any resulting injury or damage.

More detailed information is available on
HTTPS://OJS.UGENT.BE/VDT

Figuren en tabellen dienen contrastrijk te zijn en op afzonderlijke 
bijlagen te worden ingediend. De figuren moeten een grootte heb-
ben van minstens 200 kb.  
Het aantal tabellen en figuren wordt tot een noodzakelijk mini-
mum beperkt.
Voor de figuren dienen titels en teksten gezamenlijk op een apart 
blad aangebracht te worden.

Overzichtsartikelen mogen niet te uitgebreid zijn (norm: max. 
20 getypte bladzijden) en het aantal referenties wordt beperkt ge-
houden.

De auteurs gaan ermee akkoord dat hun gepubliceerd artikel her-
gebruikt kan worden, mits vermelding van de bron.

Verdere details kunnen verkregen worden op de redactie of op 
www.vdt.ugent.be

Hoofdredacteur en verantwoordelijke uitgever: Luc Peelman
Coördinator en eindredacteur: Nadia Eeckhout
Redacteur rubriek “Uit het verleden”: Luc Devriese

Redactiecomité:
P. Bols, B. Broeckx, E. Cox, S. Daminet, J. De Smet, W. De Spiege- 
laere, M. Devreese, R. Ducatelle, M. Haspeslagh, M. Hesta, K. 
Houf, B. Pardon, I. Polis, J. Saunders, L. Van Ham, F. Van Im-
merseel, A. Van Soom

Druk: Graphius
Eekhoutdriesstraat 67, B-9041 Oostakker

Publiciteit:
Boerenbond – Mediaservice, Diestsevest 40, B-3000 Leuven
Tel. 016 28 63 33

Inlichtingen (voor auteurs) en Abonnementen:
Nadia Eeckhout
Salisburylaan 133, B-9820 Merelbeke
Tel. 09 264 75 13
nadia.eeckhout@UGent.be

Het Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift verschijnt 6 maal per 
jaar en wordt uitgegeven door de Faculteit Diergeneeskunde, Uni-
versiteit Gent.
Voor intekening dient U contact op te nemen met het secretariaat 
van het tijdschrift: nadia.eeckhout@UGent.be; tel. 09 264 75 13; 
fax 09 264 77 99. Er zal u een factuur toegestuurd worden van 60 
euro (+6% BTW) (abonnees in België) of 80 euro (+6% BTW) 
(abonnees in het buitenland). Studenten en faculteitspersoneel 
kunnen genieten van een gunsttarief.

De verantwoordelijkheid voor alle gepubliceerde methoden, ma-
terialen en aanbevelingen berust bij de auteurs van de betreffende 
bijdragen. De redactie en uitgever zijn niet verantwoordelijk voor 
eventuele letsels of schade als gevolg van toepassingen die daaruit 
voortvloeien.

Beknopte richtlijnen voor auteurs

Ieder manuscript zal qua inhoud en vorm beoordeeld worden door 
2 onafhankelijke personen.
De samenvatting mag niet langer zijn dan 5% van het artikel met 
een max. van 150 woorden.
De literatuuraangave in de tekst dient als volgt te gebeuren: de 
naam van de auteur(s) en het jaar van publicatie (Voorbeeld: “… 
werd vroeger aangetoond (Brown, 1975; Brown en Ellis, 1975; 
Brown et al., 1975)” ofwel “Brown (1975) toonde vroeger aan dan 
…”. Er is dus geen cijferaanduiding in de tekst.
In de literatuurlijst dienen achtereenvolgens vermeld: namen van 
auteur(s), initialen van voornamen, jaartal, titel van artikel, naam 
van tijdschrift, volume, paginering. Voorbeeld: Allan W.R., Row-
son L.B., (1973). Control of the mare’s oestrus cycle by prosta-
glandins. Journal of Reproduction and Fertility 33, 539-543.
De referenties zijn alfabetisch gerangschikt. Artikels van dezelfde 
auteur(s) dienen per jaartal gerangschikt en in de tekst aangeduid 
te worden als: (1975a, 1975b)… Bij boeken dienen plaats en naam 
van uitgever vermeld te worden.

VLAAMS DIERGENEESKUNDIG TIJDSCHRIFT
ISSN 0303-9021

HTTPS://OJS.UGENT.BE/VDT



Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift, 2021, 90 171Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift, 2021, 90 Case report  171

Complete recovery of right forebrain signs from presumptive cerebrovascular 
origin in an eight-year-old sport horse

Volledig herstel van een vermoedelijke cerebrovasculaire aandoening van de rechter 
voorhersenen bij een achtjarig sportpaard
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     BSTRACT

In this case report, an eight-year-old Warmblood gelding is described with a presumptive vas-
cular event resulting in severe head turn and circling to the right. The horse recovered complete-
ly from the clinical signs. Pathologies that cause asymmetrical forebrain signs in horses could be 
excluded. Magnetic resonance imaging revealed a flow difference in the venous sinuses that was 
presumably caused by cerebral venous sinus thrombosis. The horse was treated with predniso-
lone, antibiotics, vitamin E and B1 and acetylsalicylic acid. He was represented one month after 
the initial clinical signs and was clinically and neurologically normal. The horse subsequently 
returned to his previous level of jumping. 

SAMENVATTING

In deze casuïstiek wordt een achtjarige warmbloedruin beschreven met een vermoedelijke vascu-
laire aandoening die resulteerde in ernstige “head turn” en compulsief cirkelen naar rechts. Het paard 
herstelde en de klinische symptomen verdwenen volledig. Aandoeningen die asymmetrische symp-
tomen van de voorhersenen bij paarden veroorzaken, werden uitgesloten. Onderzoek door middel van 
magnetische resonantie toonde een verschil in bloedvloei in de veneuze sinussen, wat vermoedelijk 
veroorzaakt werd door een cerebrale veneuze sinustrombose. Het paard werd behandeld met predniso-
lone, antibiotica, vitamine E en B1 en acetylsalicylzuur. Een maand na de eerste klinische symptomen 
was het paard klinisch en neurologisch normaal. Het paard keerde vervolgens terug naar zijn vorige 
niveau in de jumping.

A

INTRODUCTION

Asymmetrical forebrain pathology can be associ-
ated with head and neck turn with or without head 
tilt, circling, changes in behavior or consciousness, 
seizures, visual problems and facial sensation abnor-
malities. Acute onset of these forebrain signs is regu-
larly seen in small animal neurology (Bagley et al., 
1999; Erlen et al., 2018). The most common causes in 

dogs are epilepsy, auto-immune inflammation, cere-
brovascular disease and neoplasia. Compared to small 
animals, the literature regarding forebrain pathology 
in horses is limited. Differential diagnosis of forebrain 
pathology also includes trauma, inflammatory (infec-
tious or noninfectious), metabolic or toxic disease 
(Divers, 2006; Hillock et al., 2006). Cerebrovascu-
lar disease is defined as any abnormality of the brain 
resulting from a pathological process compromising 
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its blood supply (Kalimo et al., 2002). Pathological 
processes that may result in cerebrovascular disease 
include vascular occlusion by a thrombus or embolus 
(ischemic stroke), lesion or altered permeability of the 
blood vessel wall (hemorrhagic stroke) and increased 
viscosity or other changes in the quality of the blood 
(Adams and Victor, 1997). Cerebrovascular accident 
(CVA) or stroke, defined as a sudden onset of non-
convulsive and nonprogressive focal brain signs se-
condary to cerebrovascular disease, is the most com-
mon clinical presentation of cerebrovascular disease 
in human patients (Sacco, 1994). CVA is character-
ized clinically by a peracute or acute onset of focal, 
asymmetrical and nonprogressive brain dysfunction 
(Thomas, 1996). In humans, strokes are common and 
about 80% are ischemic (Béjot et al., 2016). In small 
animals, strokes are reported to be uncommon but 
when present, the majority of them appear to be ische-
mic. The overall prevalence is unknown (Wessman et 
al., 2009; Gonçalves et al., 2011). There is no repor-
ted prevalence regarding horses. In small animals, the 
diagnosis is usually based on anamnesis, clinical exa-
mination, advanced medical imaging and cerebro-
spinal fluid analysis to rule out inflammatory disease 
(Garosi, 2010; Yenigün et al., 2015). Imaging stud-
ies of the brain (computed tomography, conventional 
and functional magnetic resonance imaging (MRI)) 
are necessary to reinforce the suspicion or confirm 
the stroke, define the vascular territory involved, de-
termine the extent of the lesion and distinguish be-
tween ischemic and hemorrhagic stroke. They are 
also necessary to rule out other causes, such as neo-
plasia, trauma and encephalitis. Once a stroke is con-
firmed, diagnostic tests focus on identifying an un-
derlying cause (Garosi, 2010). In humans, the cause 
of the stroke remains undetermined in up to 40% of 
the cases; these cases are called cryptogenic (Sacco, 
1994). The prognosis depends on the neuroanatomi-
cal location, initial severity of the neurological deficit, 
the initial response to supportive care and the sever-
ity of any underlying cause (Garosi and McConnell, 
2005; Garosi, 2010). Most dogs with ischemic stroke 
tend to recover within several weeks with only sup-
portive care (Garosi and McConnell, 2005; Kang et 
al., 2007). In this case report, an eight-year-old Warm-
blood gelding is presented with a presumptive vas-
cular event resulting in severe head turn and circling 
to the right; the horse recovered completely from the 
clinical signs.

CASE HISTORY

An eight-year-old Warmblood sport horse gelding 
was presented at the Large Animal Internal Medicine 
Department of Ghent University because of neurolo-
gical signs since two days. At home, the horse showed 
a head turn to the right, compulsive circling to the 
right and the gait was considered slightly imbalanced. 
The horse had been treated with a single dose of 0.1 

mg/kg bwt dexamethasone (Rapidexon® 2 mg/ml, 
Eurovet Animal Health BV, the Netherlands) intrave-
nously (IV) on the first day of the symptoms by the 
referring veterinarian. Two days later, the horse was 
referred to the clinic as the clinical signs did not im-
prove. The horse had no previous medical history, had 
not been travelling abroad and had not been in contact 
with travelling horses.

CLINICAL FINDINGS

Physical examination

The gelding was bright, alert and responsive. 
Heart rate (44 beats/min), respiratory rate (12 breaths/
min) and temperature (37.8°C) were normal. Also 
heart and lung auscultation were normal. The mucous 
membranes were pink, the capillary refill time was 
less than two seconds and the pulse quality was good. 
No petechiae were observed and there were no swol-
len lymph nodes. The body condition score was 6/9. 
There were no external signs of trauma. The horse 
presented a clear head turn to the right. 

Neurological examination

Evaluation of intracranial disease through the men-
tal status and attitude in the quiet stable environment 
revealed an alert and responsive horse with appro- 
priate response to stimuli. There was an obvious se-
vere head turn, also called lateral ‘deviation’, to the 
right with compulsive circling to the same side (Fi-
gure 1). There was no head tilt. On examination of the 

Figure 1. Eight-year-old sport horse with right head 
turn and continuous compulsive circling to the right.
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cranial nerves to detect any brainstem or peripheral 
nerve disease, the menace response, palpebral and 
pupillary light reflexes on the right side appeared to 
be slightly decreased. No myosis or mydriasis and no 
ptosis were observed. The face was symmetric. There 
was no nystagmus present. Tongue tone and swallow-
ing were normal. The evaluation of spinal reflexes and 
muscle evaluation were also unremarkable. There was 
a normal panniculus response, tail tone and anal tone. 
There was no abnormal sweating and no muscle atro-
phy. No ataxia or paresis were noted at rest and during 
dynamic evaluation, which made cerebellar, vestibu-
lar or spinal involvement unlikely. Blindfolding was 
not included in the examination. Coordination during 
lunging exercise at walk, trot and gallop was nor-
mal. However, the horse kept leaning on the outside 
of the circle when lunged on the left hand side and 
kept coming to the inside of the circle when lunged 
on the right-hand side. After the neurologic exami-
nation, neuroanatomic localization of the lesion was 
presumed to be of cerebral origin and ancillary tests 
were performed.

DIAGNOSIS

Laboratory findings

Hematology and serum biochemistry were per-
formed on presentation and the results were all within 
the reference range. Serum western blot did not detect 
antibodies against Sarcocystis neurona, a causative 
agent of equine protozoal myeloencephalitis (EPM), 
and western blot analysis for Borrelia burgdorferi an-
tibodies was negative. 

Computed tomography scan and cerebrospinal 
fluid 

Computed tomography (CT) of the head was per-
formed under general anesthesia on the second day 
after presentation (fourth day after the onset of clini-
cal signs) using a four-slice helical CT device (Light-
speed Qx/i, General Electric Medical Systems, Mil-
waukee, WI) with images in soft tissue and bone al-
gorithm with and without IV iodinated contrast agent 

(Ultravist 300 mg Iodine/mL; 400 ml/500kg bwt). 
Contrast agent was injected at the speed of 5 ml/s in 
both jugular veins using a power injector, and images 
were acquired 60 seconds after injection. The results 
of the CT examination were unremarkable both with 
and without contrast.

Immediately following the CT examination, cere-
brospinal fluid (CSF) was collected from the atlanto-
occipital space using a 3.5 inch 19-gauge spinal needle 
(Spinocan®, B. Braun, Germany). The procedure was 
smooth and a non-contaminated sample was obtained. 
The CSF was clear and colorless. Total cell count ana-
lysis (ProCyte DxTM, Idexx Laboratories), performed 
within thirty minutes of sample collection, revealed no 
leukocytes. No cells were observed after cytocentrifu-
gation of the sample. Total protein, glucose, aspartate 
transaminase (AST), lactate and creatine kinase (CK) 
were within normal range. The sample was sent to an 
external laboratory and no immunoreactivity was de-
tected for Sarcocystis neurona. The results of the fluid 
analysis are reported in Table 1. 

Figure 2. Transverse T2W image of the brain: a hyper-
intense right petrous venous sinus (white arrow) and 
isointense left petrous venous sinus (bold black arrow) 
are present.

Table 1. Results of the CSF analysis (Mayhew et al., 1997; Aleman, 2018). 

Parameter Result Reference

Color Translucid Translucid
White blood cells count 0 cell/µL 0-6 cells/µL
Cytology  No cell observed No cells
Total protein <5 mg/dL < 100 mg/dL
Glucose 30 mg/dL 40-80 mg/dL
AST 14 IU/L 0-50 IU/L
Lactate 2 mmol/L < 2 mmol/L
CK <10 IU/L 0-8 IU/L
Sarcocystis neurona (Western Blot) Neg Neg

AST: aspartate transaminase; CK: creatine kinase; Neg: negative
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Magnetic resonance imaging (MRI)

One week after the start of the clinical signs, mag-
netic resonance imaging (MRI) of the brain was per-
formed using a low-field 0.25 Tesla MR scanner (Vet-
MR Grande, Esaote, Genova, Italy). The sequences 
included transverse plane T1- and T2-weighted (T1W, 
T2W), FAST fluid attenuated inversion recovery 
(FLAIR) and short tau inversion recovery (STIR) se-
quences and sagittal plane T2-weighted and 3D hy-
brid contrast enhancement (HYCE) sequences. MRI 
changes showed an asymmetry in the signal (T2W, 
FLAIR and STIR hyperintense right and isointense 
left compared to the temporal muscles, and T1W 
isointense on both sides) of the ventral petrous ve-
nous sinus (Figure 2). Contrast agent was used as for 
standard brain imaging and no vascular (angiography) 
protocol was used. Contrast agent was manually in-
jected unilaterally in the jugular vein (Clariscan 0.5 
mmol/ml; 30 ml/500kg bwt). Images were acquired 
immediately after injection. Post contrast, a filling de-
fect was present in the left venous sinus. Based on the 
MRI, there was suspicion of a cerebral venous sinus 
thrombosis.

TREATMENT

The horse stayed at the clinic for five days and 
treatment was initiated with antibiotics (trime-
thoprim-sulfadiazine; 30 mg/kg bwt, per os twice a 
day), prednisolone (1 mg/kg bwt per os once a day) 
and vitamin E (7000 IU per os once a day) and B1 (5g 
per os once a day). During this period, the compulsive 
turning to the right gradually disappeared. The head 
turn improved but remained present. After discharge, 
oral prednisolone (1 mg/kg bwt once a day for two 
weeks followed by 0.5 mg/kg bwt once a day for one 
week) and trimethoprim-sulfadiazine were continued 
for three and two weeks, respectively. The horse was 
also daily orally supplemented with vitamin E and vi-
tamin B1 for four weeks. Acetylsalicylic acid (10 mg/
kg bwt, per os once a day) was given for three weeks.

OUTCOME

The horse was represented one month after the ini-
tial clinical signs and was clinically and neurologi-
cally normal. The horse subsequently returned to his 
previous level of jumping. 

DISCUSSION

In this case report, an eight-year-old warmblood 
sport horse is presented with acute nonprogressive, 
asymmetrical neurological signs. The head turn and 
compulsive circling without ataxia were indicative for 

an asymmetrical forebrain lesion (Jose-Cunilleras and 
Piercy, 2007; Furr and Reed, 2015). Although animals 
suffering from intracranial disease can have an altered 
mental status, this was not observed in the present 
case (Furr and Reed, 2015). Compulsive circling may 
also be observed in vestibular disease and is usually 
accompanied by a head tilt and/or nystagmus (John-
son and Kellam, 2001; Furr and Reed, 2015), which 
was not found in the horse of the present case. The 
most common cause of vestibular disease is temporo-
hyoid osteoarthropathy.

 Other less frequently encountered causes include 
trauma, EPM, polyneuritis equi, otitis media-interna 
and neoplasia (Johnson and Kellam, 2001). Differen-
tial diagnosis of forebrain pathology includes trauma, 
inflammatory (infectious or noninfectious), metabolic 
or toxic disease (Divers, 2006; Hillock et al., 2006). 
In the present case, a traumatic event, inflammation 
or neoplastic processes were ruled out based on the 
results of the ancillary tests. CSF analysis didn’t re-
veal any indication for an inflammatory or infectious 
process. EPM is a disease affecting the central ner-
vous system due to the protozoa Sarcocystis neurona. 
The clinical signs may vary from an acute to insidious 
onset of neurological signs involving the brain, brain-
stem, spinal cord or a combination of these locations. 
Most commonly, signs are asymmetrical and include 
ataxia and/or muscle atrophy, but the clinical signs are 
variable and can simulate other equine neurological 
diseases (Furr et al., 2002). It is commonly described 
in North, Central and South America where the de-
finitive host (opossum) is present (Furr and Howe, 
2015), but some suspected cases in Europe have been 
reported too (Pitel et al., 2002). Although this horse 
had not travelled abroad and had not been in contact 
with travelling horses, EPM was tested because of the 
asymmetrical clinical signs; however, the results were 
negative. Antemortem diagnosis is usually presump-
tive and the definitive diagnosis is made postmortem 
by microscopic identification, immunohistochemis-
try, culture or polymerase chain reaction (Johnson et 
al., 2010). Different commercial tests exist (surface 
antigen 1 ELISA, Western blot and indirect fluores-
cent antibody) (Duarte et al., 2003; Johnson et al., 
2010). Western blot was used in the present case but 
it has variable sensitivity and specificity on serum and 
CSF (Daft et al., 2002; Johnson et al., 2010). As both 
serum and CSF samples were negative and because 
the horse hadn’t travelled abroad, EPM was highly 
unlikely.

 Neuroborreliosis (NB) is a syndrome attributed to 
Borrelia burgdorferi infection, a spirochete transmit-
ted by Ixodes ticks. Clinical signs can be vague and 
variable. They include muscle atrophy or weight loss, 
cranial nerve deficits, ataxia, change in behavior and 
dysphagia (Divers et al., 2018). Antemortem diagno-
sis of NB is challenging due to variable clinical pre-
sentation and lack of a gold standard test (Johnstone et 
al., 2016). In the present case, serum antibodies were 
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absent, which means that it is unlikely that this horse 
had ever been in contact with B. burgdorferi. Further 
examination of the CSF was not performed. However, 
it is important to report that negative serology can oc-
cur in acutely infected horses, immune-compromised 
horses or when the infection is localized to the eye or 
central nervous system (Johnstone et al., 2016; Div-
ers et al., 2018). Nevertheless, looking at the evolu-
tion and the positive outcome of this case, NB was 
unlikely. 

This horse didn’t present any signs of progressive 
symmetrical paresis or ataxia, so spinal ataxia and 
EHV-1 were ruled out based on the clinical findings 
(Wilson, 1997; van Maanen, 2002). Borna disease and 
other equine neuropathogenic viruses, i.e. West Nile 
virus, Eastern equine encephalitis, Western equine en-
cephalitis, etc. causing encephalitis or myeloencepha-
litis, are also possible differential diagnoses. Based 
on the asymmetrical clinical findings, no history of 
hyperthermia and on the absence of an altered men-
tation, these infectious diseases seemed unlikely and 
were not tested in this case. CSF analysis is often help-
ful in diagnosing encephalitis as there can be changes 
in protein and leucocytes concentration (Lecollinet et 
al., 2020). CSF analysis was performed in this case 
but was found to be normal. 

On the CT-scan, no abnormalities were noted that 
could explain the symptoms. Different timing and 
contrast injection protocols (IV or intra-arterial; bila- 
teral or unilateral) may influence the image interpreta-
tion (Nelson et al., 2017). While it is really sensitive 
to detect acute hemorrhage, early CT signs of ische-
mia can be subtle and difficult to detect (Hoggard et 
al., 2002; Garosi, 2010). With higher resolution and 
optimal contrast administration, CT images could 
probably have shown a filling defect (Nelson et al., 
2017). Indeed, CT-perfusion or CT-angiography con-
trast protocols would have been more sensitive met-
hods to detect a stroke (Arnold et al., 2020). 

MRI is the most sensitive imaging modality for 
diagnosing ischemic stroke. Changes can be detected 
within 12 to 24 hours after the onset of clinical signs 
(Garosi and McConnell, 2005). In the present case, 
no ischemic changes were seen on MRI. Only a low 
field MRI and 4-mm slices were available, so subtle 
lesions could have been missed. High-field MRI is a 
superior technique for imaging of subtle lesions but 
was not available. Considering the inferior anatomi-
cal resolution of low-field MRI, diffusion-weighted 
imaging or apparent diffusion coefficient mapping 
would have increased the detection of ischemic in-
farcts (Arnold et al., 2020). Both MRI and CT were 
initially performed to exclude any obvious intracra-
nial pathology and no vascular protocol was applied. 
Also, brain imaging in horses can be challenging. In a 
study reviewing equine head MRIs, no changes were 
noted in 70% of horses presenting neurological symp-
toms (Manso-Diaz et al., 2015). 

The flow difference between the venous sinuses 

might be an incidental finding. The flow difference 
could also be a flow artefact (time of flight artefact) 
or occur after a cerebral venous sinus thrombosis 
(CVST). In humans, CVST mostly presents as head-
aches, visual deficits and seizures but clinical symp-
toms are very variable (Yenigün et al., 2015). CVST 
has never been described in horses. Because in the 
present case, typical pathologies potentially giving 
right side forebrain signs could be excluded through 
ancillary testing, and because of the clinical evolution 
and positive outcome, a cerebrovascular event was 
plausible. However, definitive diagnosis of a cerebro-
vascular event (hemorrhagic or ischemic) should be 
made based on advanced medical imaging. CT-scan 
has the benefit of rapid image acquisition and is use-
ful to detect hemorrhage. If available, high field MRI 
with a vascular protocol should be performed. T2W 
and FLAIR images are particularly useful in imag-
ing an ischemic stroke, and diffusion-weighted im-
aging can improve the sensitivity and specificity of 
stroke diagnosis (Garosi, 2010; Arnold et al., 2020). 
Little data is available regarding cerebrovascular dis-
ease in horses. In all forms of stroke in humans and 
dogs, a clinical characteristic is the abruptness with 
which the neurological deficits develop in contrast 
to metabolic, inflammatory or neoplastic conditions 
that tend to have a more subtle onset and where the 
disease progression can be more gradual (Garosi and 
McConnell, 2005). Another clinical feature of stroke 
is that the neurological deficits stop progressing and 
then regress after a short period of time, except in fa-
tal strokes in humans (Garosi and McConnell, 2015). 

In dogs, the general goal of treatment is to pro-
vide supportive care, maintain adequate tissue oxy-
genation and manage possible complications (Garosi, 
2010). In the present case, prednisolone was started 
at initial presentation before ancillary testing was 
performed and it was continued as the horse kept im-
proving clinically. The use of glucocorticosteroids is 
controversial  and there is no evidence of beneficial 
effects in the treatment of stroke in dogs or in humans 
(Sandercok and Soane 2001; Platt et al., 2005). Anti-
biotic treatment was also started at initial presentation 
and continued after discharge but in retrospect, treat-
ment should probably have been terminated when the 
diagnosis was made. Vitamin B1 is thought to have 
a supporting role on the regeneration of the nervous 
system; however, evidence-based information for its 
efficacy is lacking. Vitamin E was administrated as 
an additional supportive treatment for its antioxidant 
properties (Finno and Valberg, 2012). Acetylsalicylic 
acid was started on the owner’s initiative as it is used 
prophylactically in human patients who have exhibi-
ted a cardiovascular or cerebrovascular event (Hacke 
et al., 2003). To the authors’ knowledge, in veterinary 
medicine, no controlled studies have assessed this 
treatment in case of cardiovascular or cerebrovascular 
pathology.  

In a study inducing an ischemic stroke in dogs, 
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clinical signs spontaneously regressed within four 
weeks without therapy (Kang et al., 2007). The prog-
nosis in dogs with ischemic stroke has been described 
as fair to good depending on the presence or absence 
of an underlying condition (Garosi et al., 2005; Ga-
rosi and McConnell, 2005; Wessmann et al., 2009). 
In contrast, forebrain pathologies like brain tumors or 
abscesses, epilepsy, neuroborreliosis and metabolic 
encephalopathy, also described in equine medicine, 
may have a more reserved prognosis (Granstrom et 
al., 1992; Fenger et al., 1997; Ruas et al., 1997; Cor-
nelis et al., 2001; Müller et al., 2011; Spoormakers 
et al., 2003; Audigie et al., 2004; Imai et al., 2011; 
Lacombe et al., 2011; Johnstone et al., 2016; Broux 
et al., 2019). In the horse of the present case however, 
the outcome was excellent.

CONCLUSION

In the horse of the present case, the clinical signs 
of an asymmetrical forebrain lesion were presumably 
caused by an ischemic vascular event. First, the clini-
cal presentation corresponded to what is observed in 
strokes. Medical imaging didn’t reveal any signs of 
trauma like parenchymal bleeding or skull fracture, 
and most common cerebral pathologies that give rise 
to asymmetrical forebrain symptoms could be ruled 
out. Finally, a reduced flow was found in the venous 
sinus, which can be an indication for a cerebrovascu-
lar event. Despite the marked neurological signs at the 
onset, full recovery was observed. 
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     BSTRACT

Ectopia cordis is a rare congenital heart disease characterized by partial or complete dis-
placement of the heart out of the thoracic cavity. Apart from cattle, the condition has also been 
described in humans and is frequently associated with Cantrell’s pentalogy. It is classified into 
five types: cervical, cervicothoracic, thoracic, abdominal and thoracoabdominal. The prognosis 
is poor and ectopia cordis may be linked to the presence of unbalanced chromosome alterations. 
In this report, a case of abdominal ectopia cordis is described in an aborted calf, in which no 
unbalanced structural chromosomal variants could be identified.

SAMENVATTING

Ectopia cordis is een zeldzame congenitale hartaandoening die gekarakteriseerd wordt door een 
gedeeltelijke of volledige verplaatsing van het hart buiten de thoracale ruimte. Naast het rund, is deze 
aandoening ook beschreven bij de mens en ze wordt regelmatig geassocieerd met ‘de pentalogie van 
Cantrell’. Er zijn vijf types van ectopia cordis beschreven: cervicaal, cervicothoracaal, thoracaal, ab-
dominaal en thoraco-abdominaal. De prognose is slecht en daarnaast kan ectopia cordis geassocieerd 
worden met de aanwezigheid van ongebalanceerde chromosomale defecten. In deze casuïstiek wordt 
een geval van abdominale ectopia cordis beschreven bij een geaborteerd kalf in afwezigheid van onge-
balanceerde structurele chromosomale varianten.

A
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INTRODUCTION

Ectopia cordis is an uncommon congenital heart 
disease (Gabriel et al., 2014) described in several ani-
mal species such as cattle, pigs (Gruys et al., 1978), 
rabbits (De Sesso, 1979) and hamsters (Willhite, 
1983). In these last two species, it is regularly asso-
ciated with the exposure to teratogenic compounds 
during gestation (De Sesso, 1979; Willhite, 1983). 
In cattle and humans, no environmental causes have 
been described for this condition. In the literature, 
it has often been suggested that in humans, ectopia 
cordis may be the result of unbalanced chromosomal 
defects, such as mosaic trisomy 16, trisomy 18 and 
sex chromosome abnormalities (King, 1980; Shaw 
et al., 2006; Arnaoutoglou et al., 2010; Diaz-Serani 

and Sepulveda, 2020), although this is not always the 
case (King, 1980). In calves, only a limited number 
of ectopia cordis cases have been genetically investi-
gated and were shown to be associated with the pres-
ence of extra chromosome material represented under 
the form of a marker chromosome (Windberger et al., 
1992). 

Ectopia cordis is postulated to start early in the 
embryonic period. There are three theories regarding 
the pathogenesis of this congenital defect: 1) primary 
failure of descent and midline fusion of the lateral 
body folds; 2) failure of midline fusion due to early 
rupture of chorion and/or yolk sac; 3) amniotic band 
syndrome (Shirian et al., 2010). In 1958, Cantrell et 
al. described a pentalogy of malformations in humans, 
often associated with ectopia cordis. Cantrell’s pental-
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ogy consists of (1) midline supraumbilical abdominal 
wall defect; (2) defect of the caudal part of the ster-
num; (3) deficiency of the thoracal diaphragm; (4) de-
fect in diaphragmatic pericardium; (5) congenital in-
tracardiac defects. Although the pentalogy of Cantrell 
has been used interchangeably with ectopia cordis, in 
their original description, the authors were careful to 
distinguish between these two anomalies (Cantrell et 
al., 1958). Ectopia cordis occurs when the heart is dis-
placed outside the thoracic cavity. The displacement 
of the heart can be cervical, cervicothoracic, thoracic, 
thoracoabdominal or abdominal. In humans, the most 
common types are thoracoabdominal and abdominal 
(Alphonso et al., 2003). However, in cattle, the cervi-
cal type is the most common (82 %) and the abdomi-
nal the least common (3%) (Hiraga and Abe, 1986).

CASE HISTORY AND FINDINGS

An aborted female Holstein-Friesian calf (30 kg) 
measuring approximately 80 cm in length (crown-
rump length) was presented for necropsy in the abor-
tion program follow-up organized in collaboration 
with the Federal Agency for the Safety of the Food 
Chain (FASFC). It originated from a 400 heads meat 
producing herd. During necropsy, several anomalies 
were detected, such as hydrocephalus internus, torti-
collis, arthrogryposis of the left foreleg, underdevel-
oped lungs which were partially ventilated and an ab-
dominally located heart. The heart was embedded in 
the liver (normal hepatic structure), which adapted to 
the cardiac shape. The heart was cranially delineated 
by an intact diaphragm (Figures 1 and 2). The mus-
cular portion of the septation between the thoracic 
and abdominal cavity was rather thin and underdevel-
oped at the periphery with formation of both crura. 
There was a central opening in the diaphragm for the 
esophagus (esophageal hiatus) and the truncus pul-
monalis to ensure blood flow to the lungs. Therefore, 
a ‘would-be’ pericardium was excluded. There were 
no evident macroscopic abnormalities at the level of 
the greater vessels, namely the aorta, the cranial vena 
cava, the truncus pulmonalis and the vena pulmona-
lis. Additionally, there was a rather big blood cloth 
located at the level of the umbilical arteries. Based 
on the position of the heart and the absence of a dia-
phragmatic hernia, it was diagnosed as an abdominal 
ectopia cordis as a result of migratory failure and not 
due to abnormal ventral midline fusion.

Genetic analysis

DNA from the spleen was isolated using the 
DNeasy blood and tissue kit (Qiagen, Hilden, Ger-
many) according to the manufacturer’s instructions. 
The concentration of the DNA was quantified with 
the Qubit dsDNA BR Assay kit (ThermoFisher Scien-
tific, Aalst, Belgium). DNA, 312 ng in 50 μL 0.1x TE 

buffer, was first sheared to 200 bp using the Covaris 
Adaptive Focused Acoustics shearing procedure (Co-
varis, Woburn, Massachusetts) on the M220 Focused-
ultrasonicator (Covaris, peak incident power = 50W, 
duty factor = 20%, cycles per burst = 200, tempera-
ture = 20°C, sample volume = 130 μL).

Library construction of tissue DNA was performed 
using the NEXTflex Rapid DNA-seq-kit (Bioo Scien-
tific, Austin, Texas) according to the manufacturer’s 
instructions. Next, libraries were equimolarly pooled 
to a pool concentration of 4-6 nM. Shallow depth 
WGS was performed using a Hiseq 3000 device (Illu-
mina Inc., Essex, UK), single-end 50 cycles as previ-
ously described by Van Roy et al., (2017). Raw reads 
were mapped by Bowtie 21 (v2.3.2) onto cattle refer-
ence genome GRCh38, using the fastlocal flag. Bio-
bambam’s bamsormadup2 (v2.0.87) was used to mark 
duplicate reads and to sort the resulting bam files. No 
additional quality filtering was applied. The files were 
indexed by SAMtools3 (v1.4.1). The novel Wisecon-

Figure 2. Gross anatomical detailed picture of the heart 
and liver. A. The heart is located in the abdominal cav-
ity with cranially an intact diaphragm (asterix) and B. 
Caudally embedded in the liver. The liver has adapted 
its form (arrow). 

Figure 1. Gross anatomical picture of the thoracic cav-
ity and abdominal cavity. The lungs are located in the 
thoracic cavity (asterix). The heart is embedded in the 
liver (white arrowhead) and located in the abdominal 
cavity (yellow arrow) cranially to the stomach (white 
arrow). The diaphragm is intact. Note the hemorrhage 
at the level of the umbilical arteries (yellow arrowhead). 

 A  B
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dorX (v1.1.2) was deployed to reliably deduce nor-
malized genome-wide log2 ratios across 100 kb bins, 
representing the copy number (Raman et al., 2019).

Shallow whole genome sequencing of the calf 
spleen revealed a normal copy number profile, without 
gains or losses of chromosome material (not shown).

DISCUSSION

Ectopia cordis is a rare and striking congenital de-
fect, which was first observed 5000 years ago (Tauss-
ing, 1982). The present case is not a ventral midline 
defect, but rather a problem in body cavity formation 
and subdivision. According to the position of the mis-
placed heart, ectopia cordis can be classified into five 
types. The present case seems to be belong to the ab-
dominal type. The majority of human ectopia cordis 
cases have been associated with intracardiac defects. 
Interventricular septal defect, interatrial septal defect, 
tetralogy of Fallot, and diverticulum of the ventricle 
are the most commonly encountered heart lesions in 
humans (Leca et al., 1989; Amato et al., 1995). In 
cattle, there is frequently simultaneous occurrence of 
defects and serious valve disorders, resulting in a re-
duced life span of the affected animals (Hiraga and 
Abe, 1986). In the present case, no prominent cardiac 
defects could be noticed. The severity and complex-
ity of the intracardiac defect(s) contribute largely to 
the poor prognosis associated with this malformation 
(Amato et al., 1995). Ectopia cordis has also been 
associated with other congenital anomalies, such as 
abdominal wall defects, cranial and facial malforma-
tions, cleft lip and palate, anencephaly, hydrocephaly, 
neural tube defects, pulmonary hypoplasia, genitouri-
nary malformation, gastrointestinal defect and chro-
mosomal abnormalities (Diaz, 1992 ; Hochberg et al., 
1995 ; Hornberger et al., 1996).

With the advances in all aspects of human medi-
cine, the number of infants who undergo success-
ful surgical repair for ectopia cordis and survive, is 
steadily increasing (Kabbani et al., 2002). In cattle, 
however, surgery is rarely an option, so the prognosis 
stays poor and the anomaly is mainly seen after birth/
abortion. In a survey of Hiraga and Abe (1986), in 118 
calves with ectopia cordis, 82 % accounted for the 
cervical type, 14 % for the thoracic and only 3 % for 
the abdominal type. Forty of the forty-two calves that 
survived over six weeks, had the cervical type. Only 
one cow with ectopia cordis with normal parturition 
and another that survived until the age of fourteen 
years have been described (Bowen and Adrian, 1962; 
Windberger et al., 1992). In a more recent study, a 
long-time survival of a calf that grew normally and 
even became pregnant, has been reported (Onda et al., 
2011).

In the present case, the rare type in cattle, namely 
abdominal type of ectopia cordis, is described as a re- 
sult of migratory failure, associated with torticollis, 

crooked front limb and limited hydrocephalus inter-
nus, which resulted in abortion at the end stage of 
gestation. No cardiac nor unbalanced structural chro-
mosomal variants were identified.
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     BSTRACT

A young wild harbor seal (Phoca vitulina) was found stranded on the North Sea coast at Kok- 
sijde (Belgium)and was admitted to a rehabilitation center where it died one day later. Full ne- 
cropsy with histopathology was performed. Gross examination revealed severe diffuse hemorr- 
hagic and emphysematous pneumonia with the presence of 6-10 cm-large nematodes. The nema- 
todes were found in the trachea, large bronchi, right heart and pulmonary arteries, and 
subsequently identified as Otostrongylus circumlitus. Histologic examination demonstrated severe 
eosinophilic to granulomatous bronchointerstitial pneumonia with intralesional nematodes. 
It was concluded that the seal died of severe verminous pneumonia. In this case report, the 
importance of lungworm infection, which is a common and critical disease in young seals, is 
highlighted.

SAMENVATTING

Een jonge wilde gewone zeehond (Phoca vitulina) spoelde aan op het strand ter hoogte van Koksijde en 
werd opgenomen in een rehabilitatiecentrum waar hij na één dag stierf. Een volledige autopsie met histopa-
thologisch onderzoek werd uitgevoerd. Macroscopische evaluatie toonde ernstige diffuse hemorragische en 
emfysemateuze pneumonie met aanwezigheid van 6-10 cm-grote nematoden aan. De nema-toden werden ge-
vonden in de trachea, grote bronchen, pulmonaire arteriën en in het rechterhart. Ze werden geïdentificeerd als 
Otostrongylus circumlitus. Tijdens het histologisch onderzoek werd ernstige eosinofiele tot granulomateuze 
broncho-interstitiële pneumonie met intralesionale nematoden vastgesteld. Er werd geconcludeerd dat de zee-
hond stierf ten gevolge van uitgebreide vermineuze pneumonie. In deze casus-beschrijving wordt het belang 
van longworminfectie, een vaak voorkomende en ernstige aandoening bij jonge zeehonden, benadrukt.

A
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INTRODUCTION

Otostrongylus circumlitus is a large parasitic meta-
strongyloid nematode of the Crenosomatidae family. 
It is only one of several species of respiratory and 
cardiovascular nematodes commonly observed in 
pinnipeds, such as small lungworms from the family 
Filaroididae and heartworms belonging to the fam-

Lungworm infection with Otostrongylus circumlitus 
in a free-ranging harbor seal (Phoca vitulina) 
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ily Filariidae. Free-ranging pinnipeds frequently suf-
fer from mixed infections of these parasites, which is 
often complicated by secondary bacterial infection 
(Measures, 2001). In a study by Ulrich et al. (2016), 
the lungworm seroprevalence in weaned North Sea 
harbor seals was found to be up to 88.9%.

The distribution of O. circumlitus is holartic and 
circumpolar, mainly restricted to the Northern hemi-
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sphere. It can infect a variety of pinnipeds, with har-
bor seals (Phoca vitulina) and ringed seals (Phoca 
hispida) functioning as main primary hosts (Bergeron 
et al., 1997; Gulland et al., 1997; Elson-Riggins et al., 
2001; Measures, 2001; Leidenberger and Boström, 
2009; Colegrove et al., 2018). The course of the dis-
ease seems to be highly dependent on several host 
factors, including species and age. For example, the 
localization of the adult nematodes in the host body 
is correlated with the affected species of pinniped 
(Gulland et al., 1997; Elson-Riggins et al., 2001; 
Measures, 2001; Leidenberger and Boström, 2009), 
and Lehnert et al. (2007) found the adult nematode 
respiratory burden to be highly age-related. 

Knowledge about the complete life cycle of O. 
circumlitus is limited, but it is known that the larvae 
produced by adult females are released into the air-
ways, where they are swallowed and passed with the 
feces (Lehnert et al., 2010). Fish, such as benthic fish 
species, then perform the role of intermediate hosts, 
harboring encapsulated larvae in their intestinal se-
rosa and/or in the body cavity (Bergeron et al., 1997). 
Crustaceans and mollusks seem to serve as paratenic 
hosts. However, the exact transmission of the marine 
lungworm larvae is not yet fully understood (Ulrich 
et al., 2016). In harbor seals, the adult nematodes 
mainly reside in the trachea, bronchi and bronchioles, 
and are only occasionally observed in the right heart 
and pulmonary arteries (Gulland et al., 1997; Elson-
Riggins et al., 2001; Measures, 2001; Leidenberger 
and Boström, 2009). They are typically reversely ori-
ented relative to their host, with their anterior ends 
embedded into lung parenchyma and their posterior 
ends extending towards the upper airways (Gosselin 
et al., 1998).

As concurrent infections by multiple parasites are 
commonplace, linking clinical symptoms to specific 
parasites can be challenging (Onderka, 1989; Munro 
et al., 1992; Measures, 2001). Nonetheless, a tenta-
tive diagnosis of lungworm infection can be based 
on respiratory clinical signs, such as dyspnea, bron-
chospasms, expectoration of blood and/or mucus and 
variably blood-tinged nasal discharge (Measures, 
2001). Clinical confirmation of Otostrongylus infec-
tions is difficult due to the low sensitivity of assays 
for detection of larvae in feces or respiratory mucus 
(Ulrich et al., 2016) and a lack of available assays 
demonstrating infection during the prepatent period 
(Dailey, 2001). In 2015, an ELISA developed for the 
bovine lungworm Dictyocaulus viviparus was adapt-
ed for detection of antibodies against O. circumlitus 
in harbor and grey seals, demonstrating a high sen-
sitivity and specificity (Ulrich et al., 2016). Medical 
imaging techniques such as radiology (RX), magnetic 
resonance imaging (MRI), computed tomography 
(CT) and echocardiography can be used to assess 
anomalies at the level of heart and lungs, but this can 
be costly and requires adequate equipment and expe-
rience (Dennison and Saviano, 2001). 

Gross lesions related to lungworm infection in 
seals are variable and include a range of lung lesions, 
such as congestion, bronchitis and bronchopneumo-
nia, ranging from severe obstructive suppurative to 
necrotizing (Gulland et al., 1997; Measures, 2001; 
Siebert et al., 2007; Leidenberger and Boström, 2009). 
If a secondary bacterial infection is present, it can re-
sult in diffuse suppurative pneumonia and abscess 
formation (Gulland et al., 1997; Measures, 2001; 
Siebert et al., 2007). Granuloma formation in lung tis-
sue has been seen accompanying degeneration of the 
nematodes (Onderka, 1989). Chronic infections can 
cause interlobular fibrosis. Mild arteritis is sometimes 
present, likely due to migration of larvae (Gulland 
et al., 1997). Histologically, alveoli are consistently 
filled with an exudate containing foamy macrophages, 
eosinophils and neutrophils. Even in subclinically af-
fected animals, a moderate lymphoplasmacytic and 
eosinophilic peribronchitis with goblet cell hyper-
plasia as well as a mild chronic arteritis with intima 
hyperplasia has been observed (Munro et al., 1992; 
Colegrove et al., 2018). 

Lungworm infections in seals can be treated with 
broad-spectrum anthelmintics, such as benzimid-
azoles or macrocyclic lactones, e.g. 0.2 mg/kg iver-
mectin p.o. or 0.2 mg/kg moxidectin SC (Vercruysse 
et al., 2003) or a combined therapy of ivermectin and 
fenbendazole (Stoskopf, 2015). Therapy of captive 
and rehabilitated pinnipeds has to be undertaken with 
a certain degree of caution (Munro et al., 1992; Mea-
sures, 2001), as the resulting die-off of parasites can 
trigger secondary allergic reactions and/or thrombo-
sis of pulmonary vessels (Munro et al., 1992). Low 
initial dosage and a combination strategy using anti-
histamines and adrenocorticotropic agents can lower 
the chances of these complications (Measures, 2001). 
Per individual case, additional treatment options for 
excessive mucus, secondary bacterial infection, shock 
and/or dehydration should be considered (Moesker, 
1987, Vercruysse et al., 2003). 

CASE REPORT

A free-ranging male harbor seal (Phoca vitulina), 
found stranded on the North Sea coast at Koksijde, 
was admitted to a rehabilitation center in Blanken-
berge (SeaLife) in October, 2019. His age was esti-
mated to be around six to seven months at the facility. 
The body weight was 18,8 kg. The animal was lightly 
aggressive and showed a normal activity and appetite. 
Lungworm infection was suspected based on the pres-
ence of nasal sputum and indications of pneumonia 
during auscultation. Hence, fenbendazole (Panacur, 
MSD Animal Health, USA, 1 mg/kg) was given orally 
on the day of referral to the rehabilitation center. The 
animal unexpectedly died less than 24 hours after this 
administration and was necropsied the day after.    

On external evaluation of the carcass, multifocal 
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discrete old skin lesions were found at the level of the 
trunk (scars), as well as three more recent superficial 
skin lesions on the right hind limb. The body condi-
tion was judged to be within normal limits, with the 
presence of a decent blubber thickness, fat reserves in 
peritoneal cavity and a normal level of musculature. 
Internally, severe diffuse hemorrhagic pneumonia 
was observed (Figure 1A). The lungs showed severe 
interstitial emphysema and multifocal superficial and 
parenchymatous bleeding (Figure 1B). Multiple white 
nematodes of approximately 10 cm long and 2 mm 
thick were present in the lumen of the bronchi and 
lung arteries (Figure 1C). No macroscopic thrombi 
were present. The tracheal lumen was filled with 
twenty non-adhered white nematodes and a moderate 
amount of hemorrhagic mucus. The tracheal mucosa 
showed discrete small hemorrhages. Twenty white 
nematodes with a length of 6 to 7 cm were present 
in the right cardiac ventricle and atrium (Figure 1D). 
The liver had a small hematoma in the right medi-
al lobe. The stomach contained a few smaller white 
nematodes (with a length of 2 to 3 cm). The stomach 
mucosa was mildly congested. Three large (up to 50 

cm), non-adhered, white-to-light yellow tapeworms 
were present in the small intestine. The other organs 
showed no macroscopic abnormalities.

Histologically, severe multifocal chronic granulo-
matous and mild eosinophilic pneumonia with intra- 
lesional nematodes was observed (Figures 2A and 2B). 
Different life cycle stages of nematode species were 
present. Cross- and longitudinal sections of nematode 
larvae, recognizable by their lack of a genital tract, 
were found throughout the lung parenchyma (Fig-
ure 2C). A severe diffuse eosinophilic and moderate 
suppurative inflammation and goblet cell hyperplasia 
were present at the level of the large bronchi. Their 
lumen also contained several 500-800 µm cross-sec-
tions of adult nematodes (Figures 2D and 2E). These 
were composed of light eosinophilic cuticula, a coelo-
myarian musculature,  an intestinal tract and a genital 
tract containing embryonated eggs and larvae. Bron-
chial epithelial cells were hyperplastic and showed 
loss of cilia. A severe peribronchial lymphoplasma-
cytic inflammation extended into the peribronchial 
glands (Figure 2D, asterisk). Some arteries demon-
strated mild endothelial hyperplasia or were moder-

Figure 1. A. Severe diffuse bilateral hemorrhagic pneumonia and emphysema. B. Cross section of right lung demon-
strating the extent of parenchymal involvement. C. Bronchial bifurcation with Otostrongylus circumlitus in the right 
bronchus. D. Lumen of right cardiac ventricle contains several nematodes.

  A   B

  C   D



Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift, 2021, 90 185

ately to severely dilated. One artery contained mul-
tiple sections of analogous nematodes (Figure 2F). 
It was concluded that the seal died of diffuse severe 
eosinophilic-granulomatous hemorrhagic bronchoin-
terstitial pneumonia and diffuse severe lymphoplas-
macytic bronchitis, caused by a lungworm infection.

Based on the morphologic examination, the adult 
nematodes found in the heart, lungs and trachea were 
identified as Otostrongylus circumlitus by the Depart-
ment of Parasitology, Faculty of Veterinary Medicine, 
Ghent University (Figure 3A). They had a transparent 
cuticle, which was moderately swollen at the anterior 

  A   B

  C   D

  E   F

Figure 2. A and B. Diffuse severe eosinophilic-purulent-granulomatous bronchointerstitial pneumonia. C. Larvae of 
Otostrongylus circumlitus in interstitium. D. Adult nematodes in the bronchial lumen. Lymphoplasmacytic peribron-
chitis (asterisk). E. Close-up of a cross section of an adult Otostrongylus circumlitus. F. Multiple sections of O. circum-
litus in a large vessel. All histologic slides are HE-stained. A. Magnifications are 100x, B. 400x, C. 100x, D. 50x, E. 100x 
and F. 50x. Scalebar represents 100µm.
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end (i.e. esophageal bulb) (Figure 3C). Male adults 
possess paired short, stout spicules and a bursa cop-
ulatrix supported by short rays (Figure 3D). Gravid 
female adults contain intrauterine eggs and L1 larvae 
(Figure 3B). The intestinal tapeworms were identified 
as Diphyllobothrium spp..

DISCUSSION

In this juvenile harbor seal, a classic case of a severe 
lungworm infection with Otostrongylus circumlitus is 
represented. The estimated age of six to seven months 
fits into the most susceptible age groups, as reported 
in free-ranging harbor seals in Germany and stranded 
seals in the Netherlands (Claussen et al., 1991; Siebert 
et al., 2007; Ulrich et al., 2016). The animal stranded 
and died in October 2019, which slightly contrasts 
to the findings in a study by Van Wijngaarden et al. 
(2021). In that study, a significantly decreased mor-
tality was observed of juvenile seals infected with 
lungworm stranded between August and December 
compared to strandings between January and May. 
Although mixed parasitic infections are common in 

free-ranging pinnipeds, all nematodes found in the 
trachea and lungs that were examined, were identified 
as O. circumlitus and no small lungworms nor heart 
worms were found. It warrants mentioning that these 
other nematodes, such as the frequently concurrent 
Parafilaroides gymnurus, may have been overlooked 
macroscopically due to their generally smaller size 
and delicate appearance (Elson-riggins et al., 2020).  

The gross findings at necropsy were consistent 
with the described macroscopic lesions mentioned 
in the literature (Gulland et al., 1997; Measures, 
2001; Leidenberger and Boström, 2009), although no 
evidence of secondary bacterial lung infection was 
seen. The histopathologic results of this case report 
also reflect the lesions described in severe infections 
(Onderka, 1989; Munro et al., 1992; Gulland et al., 
1997; Leidenberger and Boström, 2009; Colegrove et 
al., 2018).

In the present case, monotherapy with fenbenda-
zole was initiated, which is commonly used by the 
treating practitioner and which results in a high surviv-
al rate in seals. The veterinarian who treated the seal 
in this case usually reserves combination treatment 
strategies with antibiotic compounds (predominantly 

Figure 3. Otostrongulus circumlitus. A. Gross appearance of adults. B. L1-stage. C. Anterior end of adult male and 
female worms. D. Posterior end of adult male worm. 
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amoxicillin-clavulanate) for seals with more severe 
clinical signs, mindful of antibiotic resistance devel-
opment. If signs of dyspnea and/or suffocation should 
arise, they would be treated with supplementary an-
tihistamines and corticosteroids. Dailey (2001) sug-
gests starting therapy with dexamethasone and anti- 
biotics, at least three days before administrating any 
anthelmintic. Complications from anthelmintic treat-
ment are mostly seen when there are large numbers of 
lungworms present in the right ventricle and pulmo-
nary artery (Munro et al., 1992).

This particular incident of sudden death without 
observed preliminary symptoms of shock and/or se-
vere coughing, was considered rather unusual in the 
experience of the veterinary practitioner. It could be 
argued that the high parasite burden of over forty 
adult worms could have proven fatal (Clausen and 
Bjarne, 1978). Presumably, a die-off of parasites as 
a result of anthelmintic treatment contributed to mor-
tality in this case, possibly due to obstruction of the 
major airways or vessels, or hypersensitivity reac-
tions inducing anaphylactic shock (Vercruysse et al., 
2003). It can be concluded that the high prevalence 
of lungworms in young-of-the-year seals in the North 
Sea area warrants a cautionary therapeutic approach 
to these stranded animals.
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     BSTRACT

A six-weeks-old, female kitten presented with dehydration, depression, atresia ani and a dis-
charge of watery feces from the vulvar opening. On radiographic examination, the blind-end of 
the rectum was determined to be >1 cm cranial from the anal dimple, classifying it as type III 
atresia ani. Atresia ani combined with a rectovaginal fistula is an uncommon congenital defect 
of the terminal rectum and anus that can occur in kittens. After supportive medical treatment 
for three days, the patient was strong enough for surgical correction. The distal rectal pouch was 
connected to the unperforated anus and the rectovaginal fistula was closed. The kitten recovered 
uneventfully and was able to defecate normally at 38 weeks follow-up. In this case report, the 
importance of early surgical correction to avoid potential life-threatening complications from 
this congenital abnormality is demonstrated. 

SAMENVATTING

Een zes weken oud, vrouwelijk kitten werd aangeboden met uitdrogingsverschijnselen, depressie, 
atresia ani en een waterige ontlasting uit de vulva. Bij radiografisch onderzoek werd vastgesteld dat het 
blinde uiteinde van het rectum zich  >1 cm craniaal van de anatomische aanleg van de anus bevond, 
wat als type III atresia ani geclassificeerd kon worden. Atresia ani in combinatie met een rectovaginale 
fistel is een zeldzame, aangeboren afwijking van het terminale rectum en de anus bij kittens. Na drie 
dagen ondersteunende medische behandeling was de patiënt sterk genoeg voor chirurgische correctie. 
Het blind-eindigende rectum werd aangesloten op de niet-geperforeerde anus en de rectovaginale fistel 
werd gesloten. Het kitten herstelde zonder problemen en was in staat normaal te defeceren (laatste con-
trole op 38 weken). In deze casuïstiek wordt het belang aangetoond van vroege chirurgische correctie 
om mogelijke levensbedreigende complicaties door deze aangeboren afwijking te voorkomen.

A

INTRODUCTION

Congenital abnormalities of the rectum and anus 
are uncommonly encountered in cats. The true inci-
dence is unknown due to neonatal and postpartum 
deaths occurring before diagnosis and the possibility 
of treatment, and thus the lack of reporting (Wykes 
and Olson, 2003). The cloaca is a common duct for 
the urinary, gastrointestinal and reproductive tracts in 

the embryo. As a result of abnormal development of 
the cloaca in the embryonic period, congenital anoma- 
lies may be formed in the anus and rectum of kittens. 
Four types of atresia ani have been classified in small 
animals (Wykes and Olson, 2003; Vianna and Tobias, 
2005; Ellison and Papazoglou, 2012). Type I atresia 
ani is a congenital stenosis of the anus. In type II atre-
sia ani, the anal membrane persists and the rectum ter-
minates immediately cranial of the unperforated anus 
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in the form of a blind pouch. In type III, the anus is 
closed and the blind end of the rectum is more cra-
nial. In type IV atresia ani, the anus and terminal rec-
tum are normally developed, but the cranial rectum 
terminates as a blind pouch within the pelvic canal 
is present (Figure 1). The presence of a rectovaginal 
fistula in female cats occurs occasionally in type II 
atresia ani and rarely in type III atresia ani (Suess et 
al., 1992; Peña and Hong, 2000; Wykes and Olson, 
2003; Chandler and MacPhail, 2001; Ellison and Pa-
pazoglou, 2012). Rectovaginal fistulas are associated 
with failure in the embryonic cloaca section of the 
urorectal fold. The fistula joins the dorsal wall of the 
vagina with the ventral terminal rectum, which gener-
ally terminates as a blind pouch (Suess et al., 1992). 
The fistula allows evacuation of feces and hence the 
animal survives the postpartum period.

In this case report, a kitten is described with the 
uncommon combination of type III atresia ani and 

rectovaginal fistula, which was successfully treated 
with surgery. 

 
CASE PRESENTATION

A six-weeks-old, intact, female mixed breed cat 
of 800 g was presented to the Surgery Department 
of the Aydın Adnan Menderes University, Faculty 
of Veterinary Medicine, Turkey. The anamnesis con-
sisted of painful urination and previous treatment for 
cystitis by the referring veterinarian. Urinary or fecal 
incontinence was not observed by the owner in the 
first weeks. The kitten presented in lateral recumben-
cy, had anorexia, impaired development, abdominal 
swelling, and was apathic (Figures 2A and 2B). On 
clinical examination, no anal opening was detected; 
feces were released from the vulva with accompany-
ing ulceration of the labia due to feces. Radiography 

Figure 1. Schematic representation of the atresia ani types and type III atresia ani with rectovaginal fistula (RVF).

Figure 2. A. Six-weeks-old kitten in lateral recumbency. B. Detail of the perineal area illustrating the ulceration of the 
labia due to fecal evacuation from the vulva and the absence of an anal opening.

  A   B
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and retrograde contrast fistulography identified type 
III atresia ani with rectovaginal fistula (Figure 3). 
Medical treatment was applied for three days to im-
prove the cat’s general condition. Fluid therapy with 
Ringer’s lactate was instituted to correct dehydration, 
and some of the impacted feces were evacuated out of 
the vulva by giving an enema from the fistula to the 
rectum with a catheter (Libalaks 53,1%+37% rectal 
gel, Turkey) and broad spectrum antibiotic therapy. 
Sulfadiazine Sodium/Trimethoprim (16mg/kg, once a 
day, Ba-Sülfa TMP, BaVET, Turkey) for seven days 
and Metronidazole for five days (20 mg/kg, twice dai-
ly, Flagyl 500 mg/100 ml intravenous infusion, Aven-
tis, France) were used in the antibiotic therapy.

Induction consisted of the combination of 1 mg/kg 
ketamine (Ketasol 10%, Richter Pharma Ag, Austria), 
0.1 mg/kg butorphanol (Butomidor 10 mg/ml, Richter 
Pharma Ag, Austria) and 0.01 mg/kg medetomidine 
(Domitor 1 mg/ml, Zoetis, USA) administered intra-
venously. Following endotracheal intubation, general 
anesthesia was applied with 2% isoflurane (Isoflurane 
USP, Piramal Critical Care, USA) in an oxygen mix-
ture.

The kitten was positioned in sternal recumbency 
with the pelvis elevated, the pelvic limbs hanging 
over the end of the table, and the tail fixed over the 
back. The perineal area was disinfected and draped 
according to current standards. An incision (approxi-
mately 1.5 cm) was made over the anal dimple, where 
the anus should have been located anatomically. The 
perineal soft tissues were retracted to access the distal 
rectal pouch. This was brought out through the inci-
sion, then opened and sutured to the surrounding skin 
using interrupted sutures of a 3-0 multiflament, ab-
sorbable suture material (Vicryl, Ethicon, USA). The 
location of the rectovaginal fistula was determined 
by inserting a curved-tip hemostatic forceps in the 
vagina. An episiotomy incision (no more than 1 cm) 
was made to connect the vulvar opening to the anal 
dimple for access to the fistula. The fistula was cut in 
the middle and both rectal and vaginal borders were 
closed with interrupted sutures of a 4-0 monofilament 

absorbable suture material (Monosorb, Sutured Ltd., 
United Kingdom) (Figures 4A and 4B). 

Recovery was unremarkable and the cat started 
eating as soon as she was fully awake. Tinned cat 
food (Hill’s A/D) was given on the first day, and Hill’s 
biome cat food the next three days. To improve eva-
cuation of feces, 2 ml/kg Duphalac (Abbott 670 mg/
ml, Illinois, USA) was given. The perineal area was 
cleaned three to four times daily. The sutures were re-
moved on postoperative day 15. The cat presented for 
a follow-up control on day 122. A normal bodyweight 
of 2.5 kg was noted. There were no defecation prob-
lems. Feces were evacuated without straining, there 
was no fecal incontinence and no discharge from the 
vulva or symptoms suggesting cystitis were observed. 
It was determined that there were no general condi-
tion disorder and no painful urination. The owner was 
contacted by phone when the cat was 38 weeks old 
and he informed that she was healthy.

Figure 4. A end B. Preoperative and postoperative images of anoplasty and episiotomy.

Figure 3. Lateral plain positive contrast radiograph, 
The blind rectal pouch is 1.07 cm away from the anal 
dimple (Blue interrupted line). Red arrows: Rectovagi-
nal fistula.

  B  A
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DISCUSSION 

Most animals with atresia ani are euthanized or die 
in the immediate postpartum period. Combined with a 
rectovaginal fistula however, fecal evacuation occurs 
from the vagina. In the care of the mother cat, who 
regularly cleans the perineum, this condition might 
even remain undiagnosed till a later age. This may be 
the reason why the owner in this case did not notice 
fecal incontinence in the first weeks. As the kitten 
grows up, clinical symptoms become evident due to 
ascending cystitis or fecal obstruction. The described 
patient had been treated for cystitis and was presented 
at on older age with severe abdominal distension and 
the resulting lateral recumbency, anorexia, impaired 
development and apathy. Whilst small amounts of 
watery feces can pass through the fistula and exit the 
vulva, leading to secondary ulceration of the labia, 
firmer feces cannot pass the fistula and remain in the 
colon, resulting in abdominal distention (Vianna and 
Tobias, 2005; Rahal et al., 2007). On radiographic ex-
amination, this was easily identified. Colonic obstruc-
tion results in metabolic abnormalities that become 
evident as anorexia and lethargy, and ultimately death 
of the patient.

The differentiation between type II and type III 
atresia ani is made on the presence of the rectal blind 
pouch immediately adjacent to the unopened anus or 
a radiographic distance of >1 cm away from it, re-
spectively (Vianna and Tobias, 2005). This distance is 
thought to represent either an unopened anus with the 
distal rectum next to the skin (<1 cm), or the absence 
of the terminal part of the rectum (>1 cm). Contrast 
radiographic examination in the present case identi-
fied the distal rectal pouch to be more than 1 cm away 
from the anal dimple. Surgical reconstruction there-
fore requires more than a simple anoplasty. The distal 
rectum needs to be dissected and brought in tension-
less contact with the skin. Afterwards, it is essential 
to close the fistula by transecting it and suturing both 
ends (Louw and van Schouwenburg, 1982; Prassinos 
et al., 2003; Wykes and Olson, 2003; Mahler and Wil-
liams, 2005; Vianna and Tobias, 2005; Rahal et al., 
2007; Ellison and Papazoglou, 2012). An alternative 
technique, described by Jardel et al. (2013) consists 
of using the fistula to bridge the distance from the dis-
tal rectal pouch to the anus. In this case, the authors 
first performed an anoplasty from a vertical incision 
over the anal dimple as described by Wykes and Ol-
son (2003). Afterwards, they succeeded in mobilizing 
the distal rectum, not requiring additional tissue from 
the fistula. The rectovaginal fistula was then tran-
sected as described by Mahler and Williams (2005). 
Immediately after the procedure, the presence of a 
patent rectum was evident from a ravenous appetite, 
easy passage of feces and continued weight gain. In 
follow-up control, an anal sphincter and an active fe-
cal continence mechanism were noted.

Atresia ani in kittens may be accompanied by 
other congenital anomalies, such as sacrocaudal dys-

genesia and even hydrocephalus (Suess et al., 1992; 
Ellison and Papazoglou, 2012). These should not be 
overlooked in a thorough physical or other diagnostic 
examination. Rectocutaneous fistulas associated with 
type II atresia ani have been reported in a cat (Tsioli 
et al., 2009). 

Positive contrast vaginography was applied in the 
patient of the present case and the passage of contrast 
material to the intestine was observed on radiography. 
Vaginography and fistulography are indispensable in 
the localization of the fistula and the terminal rectum 
(Prassinos et al., 2003; Vianna and Tobias, 2005; Ra-
hal et al., 2007; Ellison and Papazoglou, 2012). In a 
previous retrospective study, two out of three puppies 
with type III atresia ani had complications or clini-
cal signs after surgery and were euthanized at three 
and forty days postoperatively (Ellison and Papazo-
glou, 2012). In the light of these reports and despite 
the small number of cases, it was concluded that the 
prognosis is more unfavorable in case of type III atre-
sia ani. The presented case had a long-term successful 
outcome with preoperative medical treatment and ap-
propriate surgical correction. 

CONCLUSION

In the literature, information on the prognosis after 
treatment of atresia ani is sparse since the condition is 
underreported due to postpartum death when the con-
dition goes unnoticed. In this case, adequate medical 
stabilization and surgical correction in case of type III 
atresia ani with a rectovaginal fistula were success-
ful and resulted in a long-term normal function of the 
rectum. 
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  AMENVATTING

Equine astma is de overkoepelende term voor een inflammatoir proces ter hoogte van de die-
pere luchtwegen. Deze aandoening wordt verder onderverdeeld in lichte tot matige astma, beter 
bekend als “inflammatory airway disease” (IAD), en ernstige astma, beter bekend als “recurrent 
airway obstruction” (RAO). RAO veroorzaakt  inflammatie en obstructie van de diepe luchtwe-
gen, wat leidt tot chronische hoest, verhoogde ademhalingsinspanning in rust en inspannings-
intolerantie, meestal bij paarden ouder dan zeven jaar. IAD daarentegen kan op elke leeftijd 
voorkomen en de klinische tekenen zijn vaak veel subtieler, namelijk verminderd presteren en 
occasioneel hoesten. Equine astma wordt voornamelijk getriggerd door een hoge concentratie 
aan stof en schimmelsporen in de stalomgeving of pollen tijdens de zomermaanden in het geval 
van “summer pasture associated” RAO (SPARAO). De gouden standaard om equine astma te 
diagnosticeren is het uitvoeren van een endoscopie, gevolgd door een broncho-alveolaire lavage 
(BAL). Het aanpassen van de omgeving is en blijft de belangrijkste behandelingsmethode, vaak 
in combinatie met het tijdelijk toedienen van corticosteroïden en bronchodilatatoren.

ABSTRACT

Equine asthma is the new term for lower airway inflammation in horses. This disease is further 
subdivided into mild to moderate asthma, better known as inflammatory airway disease (IAD), and 
severe asthma, better known as recurrent airway obstruction (RAO). RAO causes lower airway inflam-
mation and obstruction resulting in chronic coughing, increased respiratory effort at rest and exercise 
intolerance, usually in horses over seven years of age. IAD, on the other hand, can occur at any age 
and the clinical signs are often much more subtle, namely reduced performance and occasional coug-
hing. Equine asthma is mainly triggered by a high concentration of dust and mould spores in the stable 
environment or pollen during the summer months in the case of summer pasture associated RAO 
(SPARAO). To diagnose equine asthma, it is recommended to perform an endoscopy, followed by a 
bronchoalveolar lavage (BAL). Environmental control remains the principal treatment method, often 
in combination with the temporary administration of corticosteroids and bronchodilators.
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INLEIDING

In het verleden werden tal van verschillende ter-
men gebruikt om chronische inflammatie ter hoogte 
van de diepe luchtwegen bij paarden te beschrijven. In 
de spreektaal werd vaak gesproken over dampigheid, 
chronische bronchitis of emfyseem. In de Engelsta-
lige literatuur had men het over “heaves”, “chronic 
obstructive pulmonary disease” (COPD), “recurrent 

airway obstruction” (RAO), “summer pasture asso-
ciated” RAO (SPARAO) en “inflammatory airway 
disease” (IAD) (Figuur 1). Deze overvloed aan ter-
men werd onhoudbaar en zorgde voor verwarring bij 
de praktiserende dierenarts. Daarom werd besloten 
om, naar analogie met de humane geneeskunde, de 
overkoepelende term “equine astma” (EA) in het le-
ven te roepen (Bond et al., 2018). 

Astma bij de mens is een niet-infectieuze chro-
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nische luchtwegontsteking met een recidiverende en 
reversibele obstructie van de luchtwegen. Patiënten 
vertonen ademhalingsproblemen, zoals hoesten, pie-
pende ademhaling, kortademigheid en benauwdheid. 
Deze symptomen ontstaan door een overgevoeligheid 
van de luchtwegen en een verminderde expiratoire 
luchtstroom ten gevolge van erge bronchoconstrictie, 
een verdikking van de luchtwegwand en verhoogde 
mucussecretie van de luchtwegen. Deze pathofysiolo-
gische kenmerken worden eveneens gezien bij paar-
den met EA. 

Hoewel er veel gemeenschappelijke factoren tus-
sen humane astma en EA zijn, zijn er binnen EA toch 
ook verschillende ziektebeelden mogelijk. Daarom 
werd gepleit voor een verdere differentiatie in milde, 
matige en ernstige EA (Bond et al., 2018), waarbij 
milde tot matige EA overeenkomt met wat verstaan 
wordt onder IAD en erge EA overeenkomt met RAO. 
De term ‘milde EA’ wordt dus gebruikt voor paarden 
die in rust geen klinische tekenen van luchtwegaan-
doeningen vertonen. ‘Matige EA’ wordt gebruikt wan-
neer er klinische tekenen van luchtwegaandoeningen, 
zoals hoesten aanwezig zijn, maar zonder perioden 
van moeizame ademhaling in rust zoals die gezien 
worden bij ‘ernstige EA’. Paarden met SPARAO ken-
nen episoden van ernstige luchtwegobstructies wan-
neer zij in de lente of de zomer op de weide grazen 
(Couëtil et al., 2016; Couëtil et al., 2020). Momenteel 
is het nog onduidelijk of deze onderverdeling ook een 
verschil in pathogenese weerspiegelt. 

In een studie van Bond et al. (2018) was het mo-
gelijk om de verschillende humane fenotypes toe te 
passen op EA. In dat onderzoek werd geconcludeerd 
dat RAO en IAD biologisch geschikte modellen zijn 
die te vergelijken zijn met respectievelijk allergische 
en niet-allergische astma bij de mens. Astma van al-
lergische aard wordt getriggerd door antigenen en 
reageert over het algemeen goed op inhalatietherapie 
met corticosteroïden. Een niet-allergische reactie bij 
paarden kan een veralgemeende of een specifieke (en-
kel neutrofielen, mastocyten of eosinofielen) stijging 
van ontstekingscellen geven en reageert meestal min-
der goed op inhalatietherapie met corticosteroïden. 
RAO lijkt bovendien ook gelijkenissen te vertonen 
met humane “late-onset” astma, die voor het eerst ge-
zien wordt op latere leeftijd. Een leeftijd-gerelateerde 
toename van pro-inflammatoire cytokinen (IL-6, IL-8 
en IFN-γ) wordt zowel bij mensen als paarden gezien. 
Verder onderzoek is echter nodig om het klinisch nut 
van deze fenotypische classificatie te bepalen. 

MILDE TOT MATIGE EQUINE ASTMA (“IN-
FLAMMATOIRY AIRWAY DISEASE”)

“Inflammatory airway disease” (IAD) veroorzaakt 
een milde tot matige inflammatie van de onderste 
luchtwegen en daaropvolgend een verminderd zuur-
stoftransport. Dit kan leiden tot minder goed presteren 
(Mazan, 2018).

Figuur 1. In het verleden werden tal van verschillende termen gebruikt om chronische inflammatie ter hoogte van de 
diepe luchtwegen bij paarden te beschrijven (naar: Bullone, 2018).
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ETIOLOGIE

IAD is een multifactoriële aandoening, waarbij 
veel verschillende triggers kunnen bijdragen tot het 
ontwikkelen van de ziekte. De meest bekende oorza-
ken zijn een hoog gehalte aan stofdeeltjes, luchtver-
ontreiniging, genetische aanleg en bacteriële of virale 
infecties. 

Hoogstwaarschijnlijk leidt een combinatie van 
bepaalde endotoxinen en stofdeeltjes tot het ontwik-
kelen van een ontstekingsreactie (Mazan, 2018). Het 
toedienen van hooi in een hooinet verhoogt de con-
centratie aan geïnhaleerde stofdeeltjes en endotoxinen 
significant, aangezien deze deeltjes zich dan in de di-
recte ademstroom van het paard bevinden (Ivester et 
al., 2014). Ook kunnen ammoniakconcentraties, zelfs 
in goed geventileerde stallen, extreem hoog zijn en 
bijdragen tot een inflammatoire reactie. Anorganische 
stofdeeltjes, zoals rookgas van dieselmotoren blijken 
van minder belang (Mazan, 2018). 

Een virale infectie van de luchtwegen bij de mens 
is de meest voorkomende oorzaak voor het verergeren 
van de symptomen bij astmapatiënten. Het vermoe-
den speelt dat ook bij paarden virale aandoeningen 
van de luchtwegen kunnen bijdragen tot de gevoelig-
heid voor IAD (Fortier et al., 2013; Houtsma et al., 
2015; Mazan, 2018). 

De rol van een bacteriële infectie bij IAD is ech-
ter nog onduidelijk. In sommige studies wordt een 
verband aangetoond tussen een ontsteking van de on-
derste luchtwegen en de aanwezigheid van bepaalde 
Streptokokken-species (Cardwell et al., 2014). Toch 
dient de vraag gesteld te worden of er een oorzakelijk 
verband is of dat bepaalde bacteriële groei secundair 
is aan de luchtwegontsteking.

Andere oorzaken zoals koude lucht en longbloe-
den kunnen bijdragen tot de ontwikkeling van een 
luchtwegontsteking, maar ook hier zijn er gegevens 
die voor en tegen pleiten (Mazan, 2018).

SYMPTOMEN

Paarden met IAD vertonen meestal vrij milde 
klachten, zoals occasioneel hoesten en slechter preste-
ren. Meestal betreft het jonge paarden, maar IAD kan 
voorkomen op elke leeftijd. Soms wordt een chroni-
sche (>3 weken), intermitterende hoest gezien in rust, 
maar meer typisch bij het begin van de arbeid. De af-
wezigheid van hoesten sluit IAD echter niet uit. Bij 
auscultatie van de longen worden meestal geen veran-
deringen waargenomen. Andere klinische verschijnse-
len, zoals het vertraagd normaliseren van de ademha-
ling na inspanning, ademhalingsproblemen tijdens de 

Tabel 1. Klinische symptomen van equine astma.

Equine astma

  IAD (Milde tot matige RAO of SPA-RAO
  equine astma) (ernstige equine astma) 

Klinische Leeftijd Jonge tot middelbare Meestal ouder dan 7 jaar
presentatie  leeftijd, maar kan voorkomen
  op elke leeftijd
  
 Klinische tekenen Occasioneel hoesten, verminderde Regelmatig tot frequent hoesten,
  prestatie, geen verhoogde ademhalings- inspanningsintolerantie, 
  inspanning in rust, chronisch hoesten verhoogde ademhalingsinspanning
  (>3 weken) in rust
 
 Tijdsverloop Spontane verbetering of verbetering Reversibel, maar niet te genezen.
  na behandeling Verbetering na strikte
  Weinig kans op herval omgevingscontrole en
   behandeling 

 Etiologie Blootstelling aan stalomgeving Blootstelling aan stof of allergenen
   in de stal of op de weide. Mogelijk
   van genetische oorsprong
   Seizoensgebonden
 
Diagnostiek Endoscopie Aanwezigheid van mucus in de trachea: Aanwezigheid van mucus in de  

  graad 2/5 bij racepaarden of een graad  trachea: graad 4 en 5 
  3/5 bij sport- en recreatiepaarden
  
 Cytologie Milde toename van neutrofielen, Een matige tot erge toename
  eosinofielen en/of mastcellen in de van neutrofielen in de BAL-vloeistof
  BAL-vloeistof 
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inspanning en het verergeren van de genoemde symp-
tomen bij warm en vochtig weer, kunnen waargeno-
men worden. In tegenstelling tot paarden met RAO is 
er bij paarden met IAD geen verhoogde ademhalings-
inspanning in rust, wel is er sprake van inspannings-
gerelateerde hypoxemie. Door een verminderde zuur-
stofuitwisseling ter hoogte van de alveolen daalt de 
arteriële zuurstofspanning geleidelijk tijdens arbeid, 
wordt er sneller op anaerobe energievoorziening om-
geschakeld ter hoogte van de spieren en worden dus 
sneller hoge lactaatspiegels bereikt in het bloed. De 
mate waarin IAD de prestaties beïnvloedt, hangt af 
van het gebruik en de verwachtingen van de ruiter. 
Bij jonge paarden die dichtbij of op hun maximaal 
vermogen om zuurstof op te nemen (VO2 max) wer-
ken, zoals renpaarden, wordt inspanningsintolerantie 
vaker opgemerkt. Recreatie-, spring- en dressuurpaar-
den moeten op jonge leeftijd zelden inspanningen le-
veren tot hun VO2 max, waardoor bij die paarden een 
lage incidentie van verminderde prestatie door IAD 
op jonge leeftijd wordt gerapporteerd. Deze paarden 
blijven vaak langer subklinisch (Couëtil et al., 2016; 
Mazan, 2018; Couëtil et al., 2020) (Tabel 1). 

DIAGNOSE

Klinisch onderzoek

De klinische tekenen bij paarden met IAD zijn 
vaak subtiel. Er worden geen afwijkingen op auscul-
tatie waargenomen. Paarden met IAD maken geen 
koorts en vertonen geen verhoogde ademhalingsin-
spanning in rust. IAD geeft meestal klachten van oc-
casioneel hoesten en verminderde prestatie bij paar-
den van jonge tot middelbare leeftijd (Couëtil et al., 
2016).

Endoscopie

Bij paarden met IAD is er in de meeste gevallen 
een toename van de hoeveelheid mucus zichtbaar in 
de trachea. De hoeveelheid mucus kan variëren van 
een kleine hoeveelheid mucus ter hoogte van de borst- 
ingang tot een continue stroom van mucus over een 
variabele lengte van de trachea. De hoeveelheid mu-
cus is positief gecorreleerd met de mate van inflam-
matie van de onderste luchtwegen (Couëtil et al., 
2016) (Figuur 2). 

Staalname

Slijm bevindt zich enerzijds in de diepe luchtwe-
gen, maar accumuleert anderzijds ook in de luchtpijp 
ter hoogte van de borstingang omdat de luchtpijp daar 
een ombuiging vertoont. Stalen kunnen genomen 
worden uit de trachea door middel van een tracheale 
spoeling (“tracheal wash” (TW)) of een tracheaal as-
piraat (TA), of uit de diepe luchtwegen door middel 
van een broncho-alveolaire spoeling of lavage (BAL). 

Een TW of een TA wordt geprefereerd in gevallen 
waarin een infectieziekte wordt vermoed en er bac-
teriologisch onderzoek van het staal gedaan wordt. 
BAL-vloeistof is minder geschikt voor bacteriolo-
gisch onderzoek maar geeft een betere weergave van 
een inflammatoire reactie in de longen.

Tracheale wash (TW) en tracheaal aspiraat (TA)

Zowel een TW als een TA kan bekomen worden 
via een transendoscopische of een transtracheale 
benadering, waarbij enkel de laatste volledig steriel 
kan uitgevoerd worden. Bij een transendoscopische 
staalname wordt de endoscoop via de ventrale nasa-
le meatus naar de keelholte gebracht en vervolgens 
opgeschoven in de luchtpijp tot men het slijm in de 
luchtpijp kan zien. Een steriel slangetje, waarvan de 
tip afgesloten wordt met steriele agar, wordt via het 
werkkanaal van de endoscoop opgeschoven tot in 
de trachea. Door injectie van een kleine hoeveelheid 
lucht in het slangetje wordt de agar verwijderd. Nu kan 
er gekozen worden om het slijm onder endoscopische 
begeleiding te aspireren en een TA te bekomen. An-
derzijds kan een transendoscopische TW uitgevoerd 
worden door eerst 20 ml steriele 0,9%-zoutoplossing 
te injecteren en vervolgens onder endoscopische be-
geleiding terug te aspireren. De transendoscopische 
techniek laat toe om de hoeveelheid slijm in de lucht-
pijp te zien en tegelijkertijd een staal te nemen. Het 
nadeel is echter dat het niet perfect steriel is omdat 
tijdens het inbrengen van de endoscoop kiemen van-
uit de neus en keel meegenomen kunnen worden in 
de trachea en zo het staal kunnen contamineren. Door 
het gebruik van het steriele slangetje en de agar wordt 
deze contaminatie geminimaliseerd. 

Een transtracheale TW of transtracheaal TA ge-
beurt door middel van een percutane punctie van de 
trachea zonder endoscoop, waardoor een staal steriel 
genomen kan worden. Hiertoe wordt ter hoogte van 
de ventrale midcervicale regio een gebied van 15 cm 

Figuur 2. Gradatie van de hoeveelheid mucus in de 
trachea. Graad 0: geen mucus. Graad 1: verschillende 
kleine spots. Graad 2: grote spots. Graad 3: samenvloei-
end of stroomvormend. Graad 4: ophoping van grote 
hoeveelheid mucus.  Graad 5: overvloedige hoeveelheid 
mucus (Gerber et al., 2004). 
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chirurgisch voorbereid. Er wordt 2-3 ml lidocaïne 
subcutaan geïnjecteerd en een steekincisie gemaakt in 
de huid. Een trocar met canule wordt in het ligament 
tussen twee kraakbeenringen aangebracht. Daarna 
wordt de trocar verwijderd. Een 8-french propyleen 
katheter wordt 35-40 cm in de luchtpijp aangebracht 
om daar, zonder visuele controle, een slijmstaal te as-
pireren. Indien er slechts een kleine hoeveelheid slijm 
in de trachea aanwezig is, is het niet eenvoudig om 
een transtracheaal TA uit te voeren. Daarom wordt bij 
een transtracheale TW eerst 20 ml steriele zoutoplos-
sing ingespoten en vervolgens een staal terug opgezo-
gen, meestal van 3 à 4 ml (Krpan, 1984).

Buiten het feit dat een TW of een TA goed is om 
bacteriologisch onderzoek op te verrichten, kan het 
staal ook cytologisch onderzocht worden. Bij paar-
den met IAD wordt een toename gezien van het aan-
tal neutrofielen en/of eosinofielen. Mastcellen zijn 
zeldzaam in de luchtpijp en kunnen dus niet goed met 
een TW worden beoordeeld. Een normale TW bevat 
<10% neutrofielen, <10% lymfocyten, tot 80% ma-
crofagen, <1% eosinofielen en meestal geen mastcel-
len. De maximale grenswaarde voor het neutrofielen-
percentage van een TW bij een gezond paard is 20% 
(Cain et al., 2015; Rossi et al., 2018) (Tabel 2). 

Broncho-alveolaire lavage (BAL)

De aanwezigheid van een diepe luchtwegontste-
king op cellulair niveau wordt het beste gediagnosti-

ceerd op BAL-vloeistof. Het is nuttig de eigenaar te 
waarschuwen dat het paard hevig kan hoesten tijdens 
het uitvoeren van de procedure, vooral wanneer de 
katheter voorbij de carina van de trachea geschoven 
wordt. De lavage wordt uitgevoerd op het gesedeer-
de paard. Een flexibele endoscoop of BAL-katheter 
wordt via de neus in de trachea aangebracht en opge-
schoven voorbij de carina tot in de bronchen. Als de 
BAL-katheter blind wordt opgeschoven zonder bege-
leiding van endoscoop, dient het hoofd van het paard 
bij het opschuiven gestrekt te worden om foutieve 
passage door de slokdarm te voorkomen. Tijdens het 
opschuiven kan 30 ml 0,66%-lidocaïne (zonder epine-
frine) in de trachea ingespoten worden om de hoest-
prikkel te onderdrukken. Wanneer de BAL-katheter 
niet verder kan worden opgeschoven, wordt de ballon 
van de katheter voorzichtig opgeblazen met 5 ml lucht. 
Een volume van 250 tot 500 ml 0,9%-zoutoplossing 
wordt via de flexibele endoscoop of de BAL-katheter 
ingespoten (Hoffman, 2008) en daarna onmiddellijk 
voorzichtig, zonder een te grote onderdruk te creë-
ren, terug opgezogen. Het is normaal dat slechts een 
beperkte hoeveelheid vloeistof terug opgezogen kan 
worden. Een goed gelukte longspoeling is schuimend 
door de aanwezigheid van surfactant (Figuur 3). 

Normaalwaarden voor een BAL zijn 50% tot 70% 
macrofagen, 30% tot 50% lymfocyten, < 5% neutro-
fielen, < 2% mastcellen en <1% eosinofielen (Tabel 
2). Volgende waarden in de BAL-vloeistof zijn indi-
catief voor IAD: >10% neutrofielen, >5% eosinofie-
len en/of >5% mastcellen (Couëtil et al., 2016; Couë-
til et al., 2020). 

In een vergelijkende studie tussen TW en BAL bij 
145 paarden werd aangetoond dat slechts bij 17,5% 
van de paarden de diagnose op basis van TW en endo-
scopie anders was dan wanneer die gebaseerd was op 
de resultaten van een BAL (Rossi et al., 2018).

Bloedonderzoek

Meestal vertonen paarden met astma geen hemato-
logische afwijkingen. Acutefaseproteïnen, zoals serum 
amyloïd A (SAA) en fibrinogeen, kunnen wel ge-
bruikt worden om infectieuze processen uit te sluiten 
(Jacobsen, 2007). 

Beeldvorming

Radiografie en echografie van de thorax kunnen 
toegepast worden om andere aandoeningen uit te slui-
ten. Röntgenfoto’s en echografie blijken niet sensitief 
en specifiek genoeg te zijn om IAD te identificeren 
(Mazan et al., 2005; Mazan et al., 2018). 

Longfunctietesten

In de humane geneeskunde zijn longfunctietesten de 
gouden standaard voor het aantonen van een abnor-
male longfunctie. Het is aanneembaar dat mucusopsta-
peling, bronchoconstrictie en epitheliale hyperplasie 

Figuur 3. De verkregen BAL-vloeistof heeft een schui-
mend karakter door de aanwezigheid van surfactant.
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afwijkingen in de ademhalingsweerstand veroorza-
ken. Deze fysieke veranderingen zijn vaak zo subtiel 
bij paarden met IAD dat ze niet meetbaar zijn. De hui-
dige methode van longfunctietesten bij paarden met 
IAD is het uitlokken van hyperresponsiviteit van de 
luchtwegen bij blootstelling aan histamine-aerosol 
(Mazan, 2018). Deze techniek wordt echter enkel ge-
bruikt voor onderzoeksdoeleinden. 

ERNSTIGE EQUINE ASTMA (“RECURRENT 
AIRWAY OBSTRUCTION”)

“Recurrent airway obstruction” (RAO) is een ern-
stige inflammatie van de onderste luchtwegen en de 
meest voorkomende oorzaak voor chronisch hoesten 
in landen waar paarden lange perioden van het jaar 
binnen gehuisvest zijn.

ETIOLOGIE

De oorzaak van RAO is vermoedelijk eveneens 
een multifactorieel proces. Niet-infectieuze agentia 
in de omgeving tijdens training en huisvesting staan 
centraal bij het ontwikkelen van ernstige EA, maar 
ook seizoensgebondenheid, infectie van de bovenste 
en onderste luchtwegen en genetische invloeden wor-
den in verband gebracht (Couëtil et al., 2020). 

Stof aanwezig in paardenstallen bevat meer dan 
vijftig soorten schimmels, een groot aantal mijten, bac-
teriële endotoxinen, peptidoglycaan, protease, micro- 
biële toxinen, plantenresten en anorganische compo-
nenten. Bovendien kunnen hoge niveaus van poten-
tieel giftige gassen, zoals ammoniak, aanwezig zijn 
in slecht geventileerde stallen. Het relatief belang 
van elke organische stofcomponent blijft grotendeels 
onbekend en vermoedelijk draagt elke component in 
verschillende mate bij tot de uiteindelijke ernst van de 
ziekte (Pirie, 2014). 

PATHOGENESE

Paarden met RAO krijgen door het inademen van 
bovengenoemde allergenen een snelle migratie van 
de neutrofielen naar de luchtwegen. Bijkomend treedt 
er een bronchoconstrictie op (Léguillette, 2003). Bij 
RAO-patiënten is bovendien niet alleen de mucus-
productie verhoogd, maar ook de mucusklaring ver-
traagd door een abnormale glycosylatie van het slijm 
(Jefcoat et al., 2001). Inflammatie, bronchoconstrictie 
en mucusaccumulatie samen leiden tot een diffuse ob-
structie van de luchtwegen en daardoor tot milde of 
zelfs erge hypoxemie. Aangezien zuurstof een lagere 
oplosbaarheid heeft dan koolstofdioxide, leidt de inef-
ficiënte gasuitwisseling tot hypoxemie, maar blijft het 
gehalte aan CO2 langdurig normaal bij RAO-patiën-
ten (Léguillette, 2003).

Net zoals bij de mens wordt bij chronische geval-
len remodellering van de luchtwegen waargenomen. 
Hierbij worden hypertrofie van de gladde spieren 
rond de bronchen, metaplasie van de slijmcellen in 
het bronchiolair epitheel en fibrose ter hoogte van de 
alveoli gezien. Deze morfologische veranderingen 
hebben effect op de fysische eigenschappen van de 
long. In sommige gevallen kunnen de bronchioli zich 
niet meer volledig openen door veranderingen in de 
elastische eigenschappen van het parenchym. Deze 
veranderingen kunnen verklaren waarom de adem-
halingsfunctie bij sommige chronisch getroffen paar-
den niet meer volledig normaal wordt na behandeling 
(Raulo et al., 2000).

SYMPTOMEN

RAO wordt voornamelijk gezien bij volwassen (>7 
jaar) dieren en wordt gekenmerkt door een verhoogde 
ademhalingsinspanning in rust. Ademhalingsmoeilijk- 
heden uiten zich in wijd opengesperde neusgaten en 
een toegenomen contractie van de buikspieren bij 
het uitademen. Het ademhalingspatroon verandert 
daardoor in een snelle inspiratie en een geforceerde, 
verlengde expiratie. De expiratie is bifasisch met een 
snelle collaps van de thorax en een abdominale lift op 
het einde. Bij chronisch aangetaste paarden ontstaat 
er daardoor hypertrofie van de m. obliquus externus 
abdominis, de zogenaamde “heave line” (Figuur 4). 
Minder vaak wordt een verhoogde ademhalingsfre-
quentie waargenomen. Niet-specifieke tekenen, zoals 
hoesten en neusvloei, worden eveneens vaak gemeld. 
In ernstige gevallen kan gewichtsverlies waargeno-
men worden. Bij auscultatie van de longen kunnen 
soms bilateraal versterkte ademhalingsgeluiden (reu-
tels (“crackles”) en/of piepen (“wheezes”)) gehoord 
worden (Léguillette, 2003; Couëtil et al., 2020). De 
dikte van de thoraxwand zorgt er echter voor dat aus-
cultatie een ongevoelige indicator is en dat er slechts 
bij <50% van de paarden met RAO abnormale long-

Figuur 4. “Heave line” bij paarden met chronische 
RAO door hypertrofie van de m. obliquus externus ab-
dominis.
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geluiden worden waargenomen (Bosshard en Gerber, 
2014). RAO is zelden fataal tenzij er zich complicaties 
ontwikkelen zoals een cor pulmonale (Dixon et al., 
1995). Een strikte verandering van het management, 
al dan niet gepaard met een medische behandeling, 
geeft een snelle verbetering van de klinische symp-
tomen. Gewoonlijk wordt na minder dan een week 
verbetering gezien. Het opnieuw blootstellen aan de 
uitlokkende factoren geeft opnieuw een toename van 
de klinische symptomen (Thomson en Pherson, 1984; 
Couëtil et al., 2020) (Tabel 1).

DIAGNOSE

Bij paarden met een vergevorderd stadium van 
RAO wordt de diagnose vaak gesteld op basis van de 
klinische symptomen. Een primaire of secundaire in-
fectieuze longontsteking mag echter niet uit het oog 
verloren worden.

Endoscopie

De toename van mucus in de trachea is gecorre-
leerd met de aanwezigheid van een lagereluchtweg-
ontsteking, maar is geen sensitieve indicator voor 
RAO, want ook bij IAD kan een toename van mucus 
in de trachea worden waargenomen (Pirie, 2014). De 
dikte van het tracheaal septum (carina) wordt vaak ge-
evalueerd bij astmapatiënten. Koch et al. (2007) kon 
echter geen correlatie aantonen tussen de dikte van 
het septum en de klinische, endoscopische of cytolo-
gische kenmerken van RAO. In die studie werd ge-
concludeerd dat de leeftijd vermoedelijk de dikte van 
het septum bepaalt.

Staalname

Staalname kan gebeuren door middel van een TW 
of TA. Bij gezonde paarden worden voornamelijk ma-
crofagen en kleine hoeveelheden lymfocyten en neu-
trofielen waargenomen. De stalen bevatten meestal 
ook grote aantallen gecilieerde en niet-gecilieerde 
respiratoire epitheelcellen (Cain et al., 2015). Bij 
paarden met RAO wordt een sterke stijging van het 
aantal neutrofielen gezien. Indien er >20% neutrofie-
len aanwezig zijn in een TW, is dit diagnostisch voor 
RAO (Rossi et al., 2018) (Tabel 2).

Een BAL wordt aanbevolen bij verdenking van 
diffuse, niet-bacteriële longaandoeningen en wordt 
beschouwd als de meest gevoelige techniek voor het 
opsporen van ontsteking van de lagere luchtwegen. 
Een typische BAL-cytologie bij RAO-patiënten heeft 
een toename van het percentage neutrofielen en een 
geassocieerde reductie in het percentage macrofagen 
en lymfocyten. Ondanks de individuele variatie wordt 
bij paarden met RAO meestal een neutrofielenpercen-
tage van >25% waargenomen (Hoffman, 2008; Jean et 
al., 2011; Pirie, 2014; Couëtil et al., 2016) (Tabel 2).  

Beeldvorming

Radiografische afwijkingen zijn enkel waar te 
nemen in gevorderde stadia van RAO. Hoewel de 
longen er goed belucht uitzien, kunnen ze een licht 
interstitieel patroon vertonen. Dit wordt een honing-
raatpatroon genoemd en is het gevolg van overmatig 
uitgezette terminale luchtwegen en consolidatie van 
weefsel of interstitiële fibrose. Bovendien werd aan-
getoond dat ook de herverdeling van de bloedvaten 
bijdraagt tot dit patroon. In een later stadium van de 

Tabel 2. Cytologisch onderzoek voor tracheale spoeling (“tracheal wash” (TW)) en broncho-alveolaire lavage (BAL).

Cytologisch onderzoek
   

TW

 normaalwaarden IAD RAO

Neutrofielen (%) <10 >20 >20
Lymfocyten (%) <10 
Macrofagen (%) 80 
Eosinofielen (%) <1 
Mastcellen (%) 0 

BAL

 normaalwaarden IAD RAO

Neutrofielen (%) <5 >10 >25
Lymfocyten (%) 30-50 
Macrofagen (%) 50-70 
Eosinofielen (%) <1 >5 
Mastcellen (%) <2 >5



Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift, 2021, 90 201

aandoening kan bronchiëctasie worden waargenomen 
(Butler et al., 2011).

Bij echografisch onderzoek van de longen van 
paarden met RAO kunnen soms komeetstaartartefac-
ten of B-lijnen gezien worden. Deze bevinding is niet 
specifiek en moet in acht genomen worden met de kli-
nische bevindingen (Reef, 2004).

Echocardiografie kan uitgevoerd worden indien er 
vermoeden is van de ontwikkeling van een cor pul-
monale omdat chronische drukoverload veroorzaakt 
door de onderliggende longaandoening, zorgt voor 
pulmonaire hypertensie. De compensatoire verande-
ringen van het rechterventrikel kunnen uiteindelijk tot 
ventriculaire aritmiëen leiden (Decloedt et al., 2017).

Arteriële bloedgasanalyse

Arteriële bloedgasanalyse is een eenvoudige en 
efficiënte methode om de mate van ademhalings-
stoornissen bij RAO-patiënten te beoordelen. Indien 
het monster op kamertemperatuur wordt bewaard, 
moet het echter binnen de tien minuten worden ge-
analyseerd, waardoor deze techniek enkel in kliniek- 
omstandigheden kan gebruikt worden (Magdesian, 
2004). De PaO2 bij gezonde volwassen paarden is 94 
± 3 mmHg (Aguilera-Tejero et al., 1998). Paarden met 
matige klinische symptomen kunnen een PaO2 heb-
ben van minder dan 80 mmHg in rust, terwijl paar-
den met een moeizame ademhaling een PaO2 van 50 
mmHg kunnen hebben (Davis en Rush, 2002).

Longfunctietesten

In de humane geneeskunde zijn longfunctietesten 
de gouden standaard voor het aantonen van een ab-
normale longfunctie. De meest traditioneel gebruikte 
methode bij paarden om de mate van obstructie van de 
onderste luchtwegen te beoordelen omvat de meting 
van veranderingen in de transpleurale druk, alleen of 
in combinatie met de pneumotachografische meting 
van de luchtstroom. Op die manier kunnen longweer-
stand, dynamische compliantie en ademarbeid geme-
ten worden. Deze methoden zijn relatief duur, inva-
sief en hebben een geringe gevoeligheid. Meer recent 
wordt gebruik gemaakt van impuls-oscillometrie en 
provocatietesten met histamine. Longfunctietesten 
voor paarden zijn momenteel enkel beschikbaar in 
gespecialiseerde centra (Pirie, 2014; Couëtil et al., 
2020). 

SUMMER PASTURE ASSOCIATED RECUR-
RENT AIRWAY OBSTRUCTION

“Summer pasture-associated recurrent airway ob-
struction” (SPARAO) is een natuurlijk voorkomende 
reversibele luchtwegobstructie met dezelfde klinische 
symptomen als die bij RAO-patiënten. In tegenstel-
ling tot RAO treft SPARAO paarden in de zomer 
wanneer ze op de weide staan. Hoewel de etiologie 

van SPARAO nog niet volledig begrepen is, blijken 
seizoensgebonden veranderingen de klinische symp-
tomen te beïnvloeden. Temperatuur en vochtigheid 
beïnvloeden de concentratie aan schimmelsporen, de 
seizoensgebonden vegetatieve groei en de concentra-
tie aan pollen. SPARAO komt vooral voor bij volwas-
sen paarden en start gewoonlijk in de zomer (juli). De 
symptomen houden vaak aan tot de temperatuur en 
de luchtvochtigheid terug dalen (oktober/november). 
Getroffen paarden vertonen, net zoals RAO-patiën-
ten, een luchtwegontsteking, hyperresponsiviteit van 
de luchtwegen en luchtwegremodellering. Verbete-
ring wordt gezien na enkele uren of dagen wanneer 
de paarden niet meer op de weide komen en in een 
stalomgeving gehuisvest worden. Verandering van 
omgeving is dan ook het belangrijkste diagnostisch 
kenmerk van SPARAO (Costa et al., 2006; Couëtil et 
al., 2020).

BEHANDELING

De behandeling van paarden met IAD en SPARAO 
is voornamelijk gebaseerd op die van paarden met 
RAO. De behandeling van deze aandoeningen wordt 
dan ook samen besproken.

 
MANAGMENT EN PREVENTIE

De beperking van blootstelling aan stof en schim-
mels is essentieel bij het nastreven van een succes-
volle behandeling. Een behandeling met medicijnen 
zal immers onvoldoende effectief zijn als de omge-
ving niet wordt aangepast.

Bij paarden die binnen gehuisvest moeten worden, 
dient de concentratie aan stofdeeltjes en schimmels 
in de voeding en de bedding zo laag mogelijk te zijn. 
Droog hooi kan vervangen worden door voordroog, 
gestoomd hooi, nat hooi of een complete korrelvoe-
ding. Een stro-bedding kan vervangen worden door 
een bodembedekking van houtkrullen, papier, ver-
snipperd karton of turf (Pirie, 2014; Mönki et al., 
2021). Overschakelen van hooi naar voordroog kan 
de gemiddelde respiratoire stofconcentratie doen af-
nemen met 60 tot 70%. Als daarbij ook nog eens hout-
krullen als bodembedekking worden gebruikt kan de 
maximale respiratoire stofconcentratie afnemen met 
76 tot 93%. Wanneer echter alleen stro wordt vervan-
gen door houtkrullen en er geen aanpassing gebeurt 
van de voeding, neemt de gemiddelde respiratoire 
stofconcentratie slechts af met 23 tot 32% (Clements 
en Pirie, 2007a). Het stomen van hooi vermindert 
bovendien het schimmelgehalte aanzienlijk en zorgt 
voor een verminderde hoeveelheid tracheale mucus. 
Het onderdompelen of weken van hooi gedurende 
dertig minuten is optimaal om de inhaleerbare stof-
deeltjes te verminderen met 60% en tegelijk het uit-
spoelen van nutriënten tot een minimum te beperken 
(Clements et Pirie, 2007a; Clements et Pirie, 2007b). 
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Het is belangrijk dat deze omgevingsveranderingen 
ook bij de naburige stallen worden toegepast. Stof ter 
hoogte van de ademhalingszone moet tot een mini-
mum beperkt worden. Daarom is het aan te raden de 
paarden op de grond te voeren in plaats van in een 
hooinet of -ruif. De blootstelling aan stof is vier maal 
groter wanneer hooi in een hooinet wordt aangeboden 
(Couëtil et al., 2016).

Een reductie van stofpartikels en andere irriterende 
stoffen kan bekomen worden door de ventilatie in de 
stal te optimaliseren. Volgens Walinder et al. (2011) 
resulteert het installeren van mechanische ventilatie 
in verhoogde luchtverversing en in gedaalde niveaus 
van CO2, ammoniak, ultrafijne deeltjes en allergenen. 
Het zorgvuldige management van een stal kan volle-
dig teniet gedaan worden door de opslag van hooi of 
stro in de onmiddellijke nabijheid of boven de boxen. 
Tijdens het voederen en reinigen van de stallen is het 
aan te raden de paarden buiten te plaatsen of de deu-
ren te openen en maximaal te ventileren indien buiten 
plaatsen niet mogelijk is. De grootste concentraties 
aan stof worden gemeten tot 35 minuten na het uit-
mesten. Gangpaden dienen met water besprenkeld te 
worden voor het vegen. Blaasmachines worden stellig 
afgeraden om de gangpaden schoon te maken en spin-
nenwebben en andere stofvangers dienen routinema-
tig verwijderd te worden (Clements en Pirie, 2007b; 
Mazan, 2018). 

De ideale omgeving voor paarden met IAD of 
RAO is weidegang. De paarden worden zo minimaal 
blootgesteld aan aero-allergenen en endotoxinen. 
(Davis en Rush, 2002; Clement en Pirie, 2007a; Pirie, 
2014; Couëtil et al., 2016).

ANTI-INFLAMMATOIR

Aangezien een overgevoeligheidsreactie aan de 
basis ligt van het ontstaan van EA zijn corticosteroi-
den noodzakelijk in de behandeling van deze aandoe-
ning. Natuurlijk dienen infectieuze processen uitge-
sloten te worden alvorens een behandeling met corti-
costeroïden op te starten. Gezien de bekende bijwer-
kingen van het gebruik van systemische corticoste- 
roiden (verminderde wondgenezing, immunosuppres-
sie, maag-darmulceratie, hoefbevangenheid, etc.) zijn 
inhalatiecorticosteroïden een goed alternatief voor 
de behandeling van zowel RAO als IAD. Een nadeel 
van het gebruik van inhalatiecorticosteroïden is dat 
ze duurder zijn dan de formuleringen die beschikbaar 
zijn voor systemisch gebruik (Cha en Costa, 2017).

Systemisch

Prednisolone en dexamethasone zijn de meest ge-
bruikte corticosteroïden bij het behandelen van IAD 
en RAO. Een systemische toediening heeft als voor-
deel dat ze een snelle klinische verbetering geeft. Het 
risico op het ontwikkelen van neveneffecten is ech-
ter wel groter dan bij aerosoltherapie (Couëtil et al., 

2016). Van triamcinolone is ook aangetoond dat het 
de luchtwegobstructie bij astma vermindert. Triamci-
nolone wordt echter anekdotisch meer in verband ge-
bracht met de ontwikkeling van hoefbevangenheid bij 
paarden dan andere corticosteroïden. Daarom wordt 
het systemisch gebruik ervan niet aangeraden bij de 
behandeling van astma (Mazan, 2018). In recent on-
derzoek werd aangetoond dat een intra-articulaire 
injectie met zowel triamcinolone als methylpredni-
solone de longfunctie bij RAO-patiënten significant 
verbetert (Millares-Ramirez et al., 2021) (Tabel 3).

Aerosol

Inhalatietherapie wordt beschouwd als de beste 
route om luchtwegaandoeningen te behandelen aan-
gezien er door de directe toediening diep in de lon-
gen lagere dosissen nodig zijn en de kans op nadelige 
systemische effecten hierdoor sterk vermindert. Bo-
vendien kan inhalatietherapie door de eigenaar thuis 
uitgevoerd worden. Geneesmiddelen die via inhalatie 
worden toegediend, hebben echter een kortere wer-
kingsduur dan geneesmiddelen die systemisch worden 
toegediend. Frequentere toediening kan dus noodza-
kelijk zijn om een vergelijkbare werking te bereiken 
(Cha en Costa, 2017). Omdat de druppelgrootte van 
het product bepaalt of de medicatie al dan niet in de 
diepe luchtwegen terechtkomt, dient aerosoltherapie 
toegediend te worden met gespecialiseerd materiaal. 
Medicatie kan verneveld worden met bijvoorbeeld 
Flexineb® (Nortev Limited, Ierland), of medicatie in 
de vorm van een puffer kan toegediend worden met de 
Equine Haler® (Equine Health Care Aps Jorgensen 
Labs, VS), Aservo EquiHaler® (Boehringer-Ingel-
heim, Duitsland) of AeroHippus® (Trudell Medical 
International, Canada) (Figuur 5). 

Beclomethasone, budesonide, ciclesonide en flu-
ticasone kunnen gebruikt worden in aerosoltherapie 
(Pirie, 2014; Couëtil et al., 2016). Tijdens het verne-
velen of puffen is het belangrijk om het paard rustig te 
houden, zodat de ademhalingsfrequentie laag is en er 
meer deeltjes in de diepere luchtwegen afgezet kun-
nen worden (Mazan, 2018) (Tabel 3). 

Fluticasone zou de krachtigste van de geïnhaleerde 
steroïden zijn, de langste pulmonale verblijftijd heb-
ben en de minste bijniersuppressie veroorzaken (Pirie, 
2014; Mazan, 2018) (Tabel 3).

BRONCHODILATATOREN

Bronchodilatatoren zijn enkel effectief wanneer 
ze gecombineerd worden met corticosteroïden en met 
aanpassing van de omgeving. Hoewel IAD een hyper-
responsiviteit is van de luchtwegen en de mate van 
bronchoconstrictie laag is, kunnen bronchodilatatoren 
bij die patiënten toch het hoesten verminderen (Couë-
til et al., 2016). Het verhelpen van bronchoconstrictie 
is slechts een symptomatische therapie en behandelt 
niet de onderliggende ziekte, maar het draagt zeker bij 
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tot een betere gasuitwisseling en verhoogt het comfort 
van de patiënt (Cha en Costa, 2017). 

Systemisch

Clenbuterol is een bèta-2-adrenerge agonist die 
vaak gebruikt wordt bij patiënten met RAO. Deze 
bronchodilatator kan zowel oraal als intraveneus wor-
den toegediend. Voornamelijk na intraveneuze toe-
diening kan clenbuterol ernstige bijwerkingen geven, 
zoals beven, zweten, angst, tachycardie en hartritme-
stoornissen. Deze bijwerkingen zijn echter zeldzaam 
wanneer het product via inhalatie wordt toegediend 
(Cha en Costa, 2017). Bovendien zou de toediening 
van clenbuterol ook de mucociliaire transportsnelheid 
in de luchtpijp verbeteren (Norton et al., 2013). Atro-
pine werkt in op de gladde spieren van de bronchen 
wat resulteert in een snelle bronchodilatatie. Door 
de mogelijke bijwerkingen op het gastro-intestinale 
stelsel en het zenuwstelsel wordt echter aangeraden 
atropine enkel te gebruiken in geval van een acute en 
ernstige astma aanval en niet als routinematige bron-
chodilatator (Couëtil et al., 2012) (Tabel 3).

N-butylscopolammonium bromide wordt vaak ge- 
bruikt als spasmolyticum bij paarden met koliek, maar 
heeft eveneens een snel en potent brochodilatatorisch 
effect en kan daarom gebruikt worden als een snel en 
veilig alternatief bij een acute astma-aanval (Couëtil 
et al., 2012) (Tabel 3).

Aerosol

De twee voornaamste klassen van geïnhaleerde 
bronchodilatatoren zijn bèta-2-adrenerge agonisten en 

muscarineantagonisten. Bèta-2-adrenerge agonisten 
(albuterol/ salbutamol, levalbuterol, salmeterol, fe-
noterol en clenbuterol) zijn sympathomimetische ge-
neesmiddelen die ontspanning van de gladde spiercel-
len veroorzaken, wat leidt tot bronchodilatatie (Cha 
en Costa, 2017) (Tabel 3). 

Muscarine cholinerge antagonisten (ipratropium, 
oxitropium en tiotropium) zijn parasympaticolytische 
geneesmiddelen. Zij blokkeren muscarinereceptoren 
op soortgelijke wijze als atropine, hetgeen resulteert 
in remming van de calciumafgifte door myocyten, 
waardoor de contractie van de gladde spieren in de 
luchtwegen verhinderd wordt. Deze middelen werken 
slechts gedurende dertig tot zestig minuten na toedie-
ning. Muscarine cholinerge antagonisten kunnen wor-
den toegediend in combinatie met bèta-2-adrenerge 
agonisten (Cha en Costa, 2017) (Tabel 3).

MUCOLYTISCHE EN MUCOKINETISCHE 
MIDDELEN

De hoeveelheid en de viscositeit van de mucus, 
samen met de activiteit van de trilharen, bepalen de 
mucusklaring. De hoeveelheid en de viscositeit van 
het slijm zijn verhoogd bij paarden met EA. 

Systemisch

Slijmoplossende middelen, zoals acetylcysteïne 
en bromhexine, worden in de praktijk vaak per oraal 
gebruikt, maar de efficaciteit voor het behandelen van 
IAD en RAO is twijfelachtig (Couëtil et al., 2016). In 
een studie van Keller et al. (2001) werd aangetoond 

Figuur 5. A. Equine Haler®, B. Aservo EquiHaler® en C. Flexineb Equine Nebulizer®. De Equine Haler en Aservo 
EquiHaler worden beide aangebracht over of in één neusgat van het paard. Bij het puffen wordt door de operator één 
dosis in de kamer van het toestel gebracht. Tijdens het inademen wordt de medicatie opgenomen en afgezet in de kleine 
luchtwegen en alveoli. De Flexineb is een masker dat over beide neusgaten dient te worden aangebracht. De medicatie 
wordt verneveld en wordt bij inspiratie als aerosol in de longen afgezet (Cha en Costa, 2017).

  A   B   C
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dat de mucusviscositeit na twintig dagen orale behan-
deling met 20mg/kg acetylcysteïne verminderd was. 
Gerandomiseerde controlestudies met bewijs voor 
klinische werkzaamheid ontbreken echter nog steeds 
(Tabel 3).

Aerosol

Inhalatietherapie met fysiologische zoutoplossing 
vermindert de viscositeit van het slijm, waardoor het 
slijm makkelijker door het mucociliaire transportsys-
teem verwijderd kan worden. Hoewel isotone oplos-
singen gunstig zijn, is het gebruik van verneveld ste-
riel water of hypertone zoutoplossing controversieel 
vanwege mogelijke bronchoconstrictie als reactie 
op de verandering in osmolariteit. Andere mucoly-
tische middelen die bij inhalatie kunnen toegediend 
worden zijn propyleenglycol en acetylcysteïne (Cha 
en Costa, 2017). Echter ook bij inhalatie van acetyl-
cysteïne blijkt het therapeutisch effect klein. In een 
recent humaan onderzoek werd aangetoond dat ace-
tylcysteïne, zowel in in-vitro- als in-vivostudies, een 
lage mucolytische werking heeft met bovendien een 
korte halfwaardetijd op het luchtwegoppervlak (Ehre 
et al., 2019) (Tabel 3). 

 

ANDERE

Systemisch

Orale toediening van lage dosissen interferon-alfa 
vermindert het aantal neutrofielen, immunoglobuli-
nen en ontstekingsmediatoren in de BAL-vloeistof 
(Moore et al., 2004).

Het toevoegen van poly-onverzadigde omega-3- 
vetzuren aan de voeding, samen met omgevingsver-
anderingen, zou een snellere verbetering geven van de 
klinische symptomen (Nogradi et al., 2015) (Tabel 3).

Aerosol

Cromonen zijn mastcelstabilisatoren die de de-
granulatie van mastcellen remt en zo het vrijkomen 
van ontstekingsmediatoren verhindert. Het algemene 
effect is het remmen van bronchoconstrictie. Deze 
geneesmiddelen worden beschouwd als profylactisch 
of preventief. Voor een optimaal resultaat moeten ze 
één tot twee weken worden gebruikt. Daarom zijn ze 
vooral geïndiceerd bij paarden met seizoensgebonden 
terugkerende astma, vooral wanneer een verhoogd 
percentage mastcellen aanwezig is op de BAL-cyto-
logie (Cha en Costa, 2017) (Tabel 3). 

BESLUIT

De laatste jaren ging er bijzonder veel aandacht 
naar een alomvattende term om de verschillende fe-
notypes van ondersteluchtweginflammatie in onder te 

brengen. EA is een veelzijdige aandoening waarvan 
de pathofysiologie nog niet volledig bekend is. Meer 
toegankelijke en gestandaardiseerde diagnostiek moet 
het in de toekomst mogelijk maken om specifieke fe-
notypes en endotypes te identificeren en een meer 
gerichte behandeling te ontwikkelen. EA wordt mo-
menteel nog onderverdeeld in twee grote groepen, i.e. 
IAD en RAO. 

Het behandelen van paarden met EA omvat pre-
ventie, het verminderen van de diepeluchtwegont-
steking en het onmiddellijk verlichten van broncho-
spasmen dat het hoesten veroorzaakt. Voor paarden 
met IAD blijven corticosteroïden de belangrijkste 
medicamenteuze component, omdat het belangrijk is 
om de ontsteking die deze ziekte kenmerkt tegen te 
gaan. Bronchodilatatoren helpen om het hoesten te 
verminderen, maar alleen in samenwerking met een 
anti-inflammatoire therapie en een aanpassing van de 
omgeving. Op deze manier kan de vicieuze cirkel van 
ontsteking, hyperreactiviteit en bronchoconstrictie 
doorbroken worden. Jonge paarden met IAD kunnen 
na een korte en gerichte behandelingsperiode vaak 
weer presteren op topniveau (Mazan, 2018). Paar-
den met RAO daarentegen dienen levenslang in een 
strikt aangepaste omgeving gehouden te worden. Op 
momenten van een astma-aanval kunnen corticostero-
iden al dan niet samen met bronchodilatatoren opge-
start worden.
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     BSTRACT

Experimental rat models and clinical trials in human patients with liver cirrhosis show evi-
dence that supplementation with hepatotropic factors provides therapeutic benefits. This form of 
support has not yet been described in dogs with multiple acquired portosystemic shunts (MAPSS) 
despite similarities between both pathological conditions. Especially hepatocyte growth factor 
(HGF) and branched chain amino acids (BCAA) deserve closer attention. High-quality vegetable 
rather than animal proteins have been suggested to form an excellent dietary source of BCAA, 
and leucine seems the best candidate for supplementation given its stimulating effects on liver 
function in general and on HGF secretion specifically. Research on optimal ways of administra-
tion of HGF in dogs with MAPSS secondary to congenital portosystemic shunt attenuation is 
necessary before clinical trials can be initiated. 

SAMENVATTING

Experimentele proeven met ratten en klinische proeven met humane patiënten met levercirrose 
tonen aan dat supplementatie met hepatotrope factoren therapeutische voordelen biedt. Bij honden met 
multipele verworven portosystemische shunts werd een dergelijke supplementatie nog niet beschre-
ven, ondanks gelijkenissen tussen beide aandoeningen. Vooral de effecten van “hepatocyte growth 
factor” (HGF) en vertakte keten aminozuren (BCAA) verdienen bijzondere aandacht. Hoogkwalita-
tieve plantaardige eiwitten, eerder dan dierlijke, worden naar voor geschoven als uitstekende bron van 
BCAA in de voeding. Leucine blijkt de beste kandidaat voor supplementatie gezien haar stimulatie 
van leverfunctie in het algemeen, en meer specifiek haar stimulatie van HGF-secretie. Verder onder-
zoek naar optimale toedieningswegen van HGF bij honden met multipele verworven portosystemische 
shunts secundair aan attenuatie van een congenitale portosystemische shunt, is nodig vooraleer klini-
sche proeven kunnen aangevat worden.

A

INTRODUCTION

Multiple acquired portosystemic shunts (MAPSS) 
have been described in various species including hu-
mans and dogs. Traditionally, they are considered 
to be a collection of embryonic vessels between the 

portal and systemic circulation, opening as a conse-
quence of portal hypertension (Johnson, 1987; Berent 
and Tobias, 2009; Buob et al., 2011; Lipinski et al., 
2018; Ramirez et al., 2019). More recently, de novo 
formation of collateral vessels through active neo-
angiogenesis has been recognized as a different but 
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complementary mechanism in portal hypertension 
(Garcia-Pras et al., 2017; Ramirez et al., 2019). Por-
tal hypertension, or increased blood pressure in the 
portal vein, can be caused by an increased resistance 
within the portal circulation, in case of cirrhosis of the 
liver or portal vein thrombosis, and/or an increased 
portal blood volume (Berent and Tobias, 2009; Bosch 
et al., 2010; Buob et al., 2011; Ramirez et al., 2019). 
An idiopathic noncirrhotic form of portal hyperten-
sion has also been described in dogs (Bunch et al., 
2001). In an experimental canine model of portal hy-
pertension, MAPSS developed as early as four weeks 
after the administration of a hepatotoxin that induced 
hepatic fibrosis and cirrhosis (Howe et al., 2000). The 
emergence of MAPSS might initially normalize the 
portal vein pressure; however, if the underlying hepa-
topathy persists or progresses, portal hypertension 
might redevelop since progressive vasodilation of the 
gastrointestinal vasculature will result in a progres-
sive increase in portal blood flow (Buob et al., 2011; 
Ramirez et al., 2019). Additionally, pathological vas-
cular endothelial growth factor (VEGF)-driven an-
giogenesis in hypoxic splanchnic organs contributes 
to increased portal blood flow (Bosch et al., 2010; 
Ramirez et al., 2019). 

Although the correlation of cirrhosis and MAPSS 
has been described in dogs (Boothe et al., 1996), in 
the majority of publications dealing with MAPSS, 
dogs have been described with a history of a congeni-
tal portosystemic shunt (CPSS) that has been surgi-
cally treated (Berent and Tobias, 2009; Serrano et al., 
2019). The infrequent use of sensitive imaging mo-
dalities during the postoperative follow-up (Serrano 
et al., 2019) leaves us with an imprecise estimation 
of the actual incidence of MAPSS following surgi-
cal attenuation of CPSS. This might explain the lack 
of guidelines concerning the management of postop-
erative MAPSS other than the suggestion that most 
dogs with MAPSS most likely benefit from life-long 
medical management including adjusted diet, and/or 
lactulose and/or (temporary) antimicrobial treatment 
(Boothe et al., 1996). The persistent aberrant hepatic 
perfusion will preclude that the liver efficaciously de-
toxifies the blood from substances such as ammonia 
whereas the hepatocytes will lose their proliferative 
state and fail to produce adequate amounts of sub-
stances normally provided by the liver, such as albu-
min and clotting factors (Suter, 1975; Johnson, 1987; 
Kruitwagen et al., 2011; Zwingenberger et al., 2014). 
Hypoalbuminemia has various consequences for pa-
tients with cirrhosis and/or MAPSS. Ascites, pres-
ent as a consequence of portal hypertension, can be 
further aggravated by hypoalbuminemia as the drop 
in vascular colloid osmotic pressure drives fluid into 
the interstitial space (Hou and Sanyal, 2009). Hypo-
albuminemia also increases the severity of hepatic 
encephalopathy (HE), because otherwise protein-
bound encephalogenic substances such as aromatic 
amino acids (AAA) might have easier access to the 
brain (Greco et al., 2000). Low albumin levels also 

negatively affect the antioxidant activity as well as the 
capacity to bind fatty acids, bilirubin, hormones, toxic 
substances and other ligands (Nicholson et al., 2000). 

Both MAPSS and cirrhosis can be linked to im-
pairment of liver function and other signs of chronic 
liver diseases (Rothuizen, 1993; Taboada and Dimski, 
1995; Buob et al., 2011; Cullen and Stalker, 2015). 
Therefore, treatment strategies based on hepato-
tropic factors might, to some extent, be beneficial to 
dogs with MAPSS for whom, up to date, only sup-
portive management has been considered. A canine 
in vivo model to screen for various putative hepato-
tropic growth factors identified hepatocyte growth 
factor (HGF), insulin-like growth factor II (IGF-II), 
transforming growth factor–α (TGF–α), and hepatic 
stimu-latory substance (HSS) as growth hormones 
with striking hepatotropic qualities (Francavilla et al., 
1991). Whereas a lot of information is available on 
HGF, the paucity of studies dealing with the remain-
der of the factors unfortunately precludes a thorough 
review of their potential in dogs with MAPSS. 

In this viewpoint article, HGF and BCAA will 
be described with respect to their activity, expected 
benefits and potential side effects in dogs. Hepatocyte 
growth factor is a protein that has mitogenic (Naka-
mura et al., 1984; Nakamura et al., 1989) and anti-
apoptotic effects (Kim et al., 2005) on hepatocytes 
and exogenous HGF is under research as a liver re-
generative drug in humans (Mizuno and Nakamura, 
2007; Nakamura and Mizuno, 2010). Likewise, the 
benefits of oral supplementation of BCAA in liver 
regeneration seem manyfold and include providing 
an efficient energy source (Kato et al., 1998), trigger-
ing mobilization and transformation of stem cells into 
hepatocytes (Okabayashi et al., 2014), and increasing 
the secretion of HGF (Tomiya et al., 2002; Tomiya et 
al., 2004) and albumin levels (Yoshida et al., 1989; 
Kato et al., 1991). 

In dogs with MAPSS, the majority of components 
entering the portal vein caudal to the shunts directly 
reaches the systemic circulation, leaving only a small 
fraction of the desired substance to be delivered to 
first-pass effect in the liver. Therefore, apart from 
identifying appropriate hepatotropic factors, defining 
the most appropriate route of supplementation to reach 
the liver or reside in the liver at adequate concentra-
tion is the major challenge in dogs with MAPSS.

Before addressing available research data in dogs, 
a synthesis concerning data gained in rats and human 
patients with liver disease will be made as most re-
search on hepatotropic factors is performed in cell 
lines, experimental in vivo models and in human clini- 
cal trials rather than in dogs. 

HEPATOCYTE GROWTH FACTOR

Hepatocyte growth factor is produced in mesen-
chymal stromal cells and has mitogenic capacity; it 
has been identified as a protein that encourages initia-
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tion of cell division via de c-Met/HGF-receptor in a 
variety of cell types, including hepatocytes (Nakamu-
ra et al., 1984; Nakamura et al., 1989). Furthermore, 
HGF can stimulate albumin synthesis in hepatocytes 
as indicated by in vitro experiments of hepatocytes 
stimulated with recombinant human (rh)-HGF (Take-
hara et al., 1992) and in vivo after intravenous ad-
ministration of rh-HGF to healthy rats (Yamaoka et 
al., 1998; Ishii et al., 1995). While HGF additionally 
exerts anti-apoptotic effects on hepatocytes, its pro-
apoptotic effects on portal myofibroblasts, which are 
phenotypically changed hepatic stellate cells that syn-
thesize proteins that induce fibrosis (Wu and Zern, 
2000), have been proven in in vivo rat models (Kim 
et al., 2005). Furthermore, HGF suppresses the pro-
liferation of those portal myofibroblasts by inhibiting 
DNA synthesis (Kim et al., 2005). While liver cir-
rhosis is generally thought to be an irreversible con-
dition, an in vivo dimethylnitrosamine rat model of 
lethal liver cirrhosis has shown that resolution from 
liver cirrhosis is possible with remodeling of excess 
extracellular matrix after intraperitoneal rh-HGF ad-
ministration (Kim et al., 2005). One week after daily 
intraperitoneal HGF injections, fibrous tissue areas 
were reduced by 60% compared to the fibrous tissue 
areas of rats given saline injections as sham controls 
(Kim et al., 2005). 

The most common supplementation route of exo-
genous HGF with the aim of liver regeneration in ro-
dents is intravenous injection of rh-HGF (Ishiki et al., 
1992; Fujiwara et al., 1993). Alternatively, intraperi-
toneal administration of HGF (Kim et al., 2005) and 
transfections of the human HGF gene into skeletal 
muscles of rats have also been shown to effectively 
treat induced liver cirrhosis (Ueki et al., 1999). 

Despite interest in HGF as a liver regenerative 
drug (Mizuno and Nakamura, 2007; Nakamura and 
Mizuno, 2010), clinical trials have not yet been initia-
ted in humans.

Hepatocyte growth factor in dogs: challenges to 
achieve long-term effects

The effect of exogenous rh-HGF on liver regen-
eration has been studied in experimental beagle dogs 
subjected to left-sided portal branch ligation (Ueno et 
al., 1996). Two days after this procedure, rh-HGF was 
administered directly into the portal vein through an 
intraportal catheter via a small ileocolic vein, to avoid 
any influence on organs other than the liver (Ueno et 
al., 1996). Two weeks later, the weight of both ligated 
and nonligated liver lobes was significantly increased 
compared to nontreated controls. Hepatocyte hyper-
trophy was observed in the non-ligated lobes; how-
ever, there was no noticeable increase in hepatocyte 
size in the lobes lacking portal blood flow (Ueno et 
al., 1996). 

In dogs with CPSS – studied as a spontaneous 
model for hypoplastic liver disease – treated twice 
daily with recombinant feline HGF administered in 

the jugular vein through a central venous catheter, 
considerable liver growth was observed during three 
weeks of intravenous treatment (Kruitwagen et al., 
2011). Although liver volume did increase significant-
ly during the period of HGF administration, the treat-
ment result was only temporary, suggesting that life-
long HGF supplementation would be needed to result 
in sustained liver growth (Kruitwagen et al., 2011). 
Importantly, the increase in liver size did not result in 
normalization of the serum albumin levels, neither did 
liver function tests improve, probably because portal 
perfusion did not change in the presence of the CPSS 
(Kruitwagen et al., 2011). 

Since patients with MAPSS due to prehepatic or 
hepatic pathology are often characterized by an un-
derdeveloped liver, the idea of HGF supplementation 
to those patients triggers further research. Similar to 
the situation in dogs with a CPSS (Kruitwagen et al., 
2011), it is unlikely that intravenous HGF supplemen-
tation would have a positive effect on the albumin 
concentrations in dogs with MAPSS. Nevertheless, it 
is certainly interesting to explore alternative ways of 
administration and/or potentially alternative forms of 
HGF such as prolonged release formulations of HGF 
analogues. Administration of rh-HGF is well tolerated 
by dogs (Ueno et al., 1996), whereas recombinant fe-
line HGF induces an immunological reaction in dogs 
(Kruitwagen et al., 2011). Producing large amounts of 
rh-HGF for therapeutic purposes would not be a limit-
ing factor since it can be provided by ex vivo formation 
in a plasmid vector by selection and cloning processes 
(Strain et al., 1991), which is presumed to be similar 
for recombinant canine HGF. A possible alternative to 
rh-HGF would be the administration of drugs which 
stimulate endogenous HGF release (Borawski et al., 
2007) and can be administered orally, eliminating the 
necessity of a venous catheter. An additional challenge 
in dogs with MAPSS would be whether the hypo- 
perfused hepatocytes can be sufficiently triggered. 
Likewise, it would be interesting to explore the role 
of pro-inflammatory cytokines and humoral media-
tors in the production of HGF as disease-modulating 
agents (Nakamura and Mizuno, 2010). In this way, al-
ternative pathways to ensure higher endogenous HGF 
levels may be ascertained. 

BRANCHED CHAIN AMINO ACIDS

Branched chain amino acids, such as leucine, iso-
leucine and valine, are essential amino acids in mam-
mals, meaning – in the strict sense – that they form a 
dietary necessity and cannot be synthesized de novo 
(Reeds, 2000). However, they can be synthesized by 
transamination of their branched chain keto acid ana-
logues; yet, these keto acid analogues were originally 
derived from the BCAA themselves (Reeds, 2000). It 
is therefore mandatory to provide sufficient dietary 
intake of BCAA. 

In humans with liver cirrhosis, BCAA offer a high-
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er energy efficacy than glucose or fatty acids (Kato 
et al., 1998). In several studies in human patients 
and rats undergoing partial hepatectomy, an effect of 
BCAA supplementation has also been reported on liv-
er regeneration (Kim et al., 2011; Beppu et al., 2015). 
Supplementation of BCAA is also known to increase 
albumin concentrations in humans with liver cirrhosis 
(Yoshida et al., 1989; Kato et al., 1991). 

In humans with liver disease resulting in hyper-
ammonemia, plasma concentrations of BCAA are 
severely decreased (Soeters and Fischer, 1976) be-
cause these amino acids are intensely consumed by 
an alternate route of ammonia detoxification, forming 
glutamine in muscle and brain tissue (Bachmann et 
al., 2004; Holecek et al., 2011). In case of malnutri-
tion, muscle tissue catabolism is increased, disturbing 
this alternate route. The brain then becomes the main 
source of glutamine synthesis, leading to astrocyte 
swelling and more severe HE (Brusilow and Trayst-
man, 1986; Bachmann et al., 2004; Cohn and Roth, 
2004). Additionally, the lack of ammonia detoxifica-
tion in muscle tissue leads to more accumulation of 
ammonia in the blood, which will further increase 
utilization of BCAA, causing even lower BCAA lev-
els (Bachmann et al., 2004). In order to maintain lean 
body mass and thus preserve sufficient glutamine syn-
thesis in muscle tissue to avoid this vicious circle, pa-
tients with liver cirrhosis must be provided with a diet 
containing high quality proteins (Plauth et al., 1997a; 
Plauth et al., 1997b; Merli and Riggio, 2009). In dogs 
with PSS, daily ingestion of 2.11 g crude protein/kg 
body weight with an 80% or greater availability is 
recommended to adequately maintain body protein 
reserves without inciting HE (Laflamme et al., 1993). 
Vegetable proteins are suggested to result in less se-
vere HE compared to animal proteins, since they ame-
liorate the nitrogen balance and contain higher levels 
of BCAA (Keshavarzian et al., 1984; Bianchi et al., 
1993). 

In many studies in human patients with liver cir-
rhosis and HE, clinical improvement after adminis-
tration of BCAA-enriched diets has been reported 
(Marchesini et al., 1990; Bianchi et al., 1992; Plauth 
et al., 1993). It must be noted that the supplementa-
tion route can strongly influence the effects of BCAA. 
Although there is no complete certainty on preferable 
supplementation routes, oral administration of BCAA 
(whether or not in combination with lactulose) has 
been shown to significantly improve the manifesta-
tion of HE in humans with liver cirrhosis, whereas 
intravenous administration seems to have lesser ef-
fects on HE (Gluud et al., 2013a; Gluud et al., 2013b). 
There are indications that the amelioration of HE 
signs is explained by an increased ratio of BCAA to 
AAA, such as phenylalanine, tryptophan and tyrosine, 
rather than by the reduction of blood ammonia levels 
(Tajiri and Shimizu, 2013). Next to the route, the tim-
ing of BCAA supplementation influences the effect 
size; administration of a double dose of BCAA before 

bedtime versus one dose at lunch and one at dinner 
improves the serum albumin levels, even in refractory 
cirrhotic patients (Fukushima et al., 2003).

Leucine seems to be the most suitable candidate 
for supplementation in case of liver disease, as has 
been put forward in studies on hepatic stellate cell cul-
ture and in rats in vivo, because it also stimulates the 
secretion of HGF, in contrast to isoleucine or valine 
(Tomiya et al., 2002; Tomiya et al., 2004). In young 
growing rats, intraperitoneal injections of leucine in-
crease HGF secretion and, after repeated treatments, 
an increase in liver weight has been observed (Tomi-
ya et al., 2004). Additionally, adult healthy rats have 
shown increased serum albumin concentrations, indi-
cating a clear improvement in liver function (Tomiya 
et al., 2004). Leucine is particularly interesting since it 
does not form a complex with albumin mRNA, leav-
ing albumin mRNA free for translation (Kuwahata et 
al., 2008). The effects of leucine supplementation in 
rats with liver cirrhosis remain to be studied. 

Do branched chain amino acids have hepatotropic 
properties in dogs with liver disease? 

In several studies, a reduced ratio of BCAA to 
AAA has been confirmed in dogs with liver disease 
(Aguirre et al., 1974; Joyeux et al., 1994; Awad et 
al., 2000). Nevertheless, there is no literature avail-
able on the effects of BCAA supplementation in dogs 
with severe hepatopathy, with the exception of one 
experimental cross-over study, in which a portocaval 
shunt was created followed by partial hepatectomy 
(Meyer et al., 1999). In that study, the dogs showed 
a significant decrease in BCAA, a concomitant rise 
in AAA, hyperammonemia, and obvious signs of HE 
after these interventions (Meyer et al., 1999). After 
this model had been created, the dogs received either 
a diet with high BCAA/AAA ratio or a diet with low 
BCAA/AAA ratio; both diets contained the same pro-
tein amount and were fed ad libitum (Meyer et al., 
1999). Unexpectedly, the dogs had a lower plasma 
ammonia concentration when eating the low BCAA/
AAA ratio diet, of which they consumed significantly 
more than of the high ratio diet. In that study, it was 
concluded that not the proportion of amino acids in a 
diet but rather the total protein intake, and therefore, 
the overall improved nutritional state, could possibly 
be responsible for decreasing HE symptoms (Meyer 
et al., 1999). Remarkably, there was no normalization 
of the BCAA/AAA ratio in the dogs given the high 
ratio diet, suggesting a higher peripheral utilization of 
BCAA (Meyer et al., 1999). Interestingly, Proot et al. 
(1999) compared the use of a soy protein diet versus 
a poultry protein diet in dogs with PSS and concluded 
that the significantly lower blood ammonia concen-
trations after the soy protein diet were more likely to 
be related to the higher digestibility of that protein 
source than to its better BCAA/AAA ratio. In a study 
in rats with experimentally induced PSS, it has been 
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documented that a soy protein diet prevents hyperme-
thionemia, lowering the risk of ammonia toxic effects 
(Shimooka et al., 2006). Further research remains 
necessary to evaluate whether or not BCAA alleviate 
clinical signs of HE and have hepatotropic properties 
in dogs with severe liver disease and/or MAPSS. In 
particular, the effects of leucine on HGF secretion and 
albumin concentrations deserve attention.

CONCLUSION

Dogs with MAPSS should continue to receive 
a diet based on high-quality proteins as a source of 
BCAA, and a good nutritional status should be pur-
sued to minimize clinical signs related to HE. In 
studies in humans with severe liver disease, various 
positive effects of BCAA supplementation have been 
confirmed; not only are HE signs abated and albumin 
synthesis stimulated, there are also indications for liv-
er regeneration. Oral leucine seems to be particularly 
promising because it might stimulate HGF secretion. 
Up till now, there are no similar studies in dogs with 
liver disease, let alone in dogs with MAPSS. How-
ever, the positive results in human medicine certainly 
appeal for further investigation in those dogs.

A life-long treatment with systemic HGF supple-
mentation may potentially ensure sustained liver 
growth, despite the abnormal portal circulation in 
dogs with MAPSS. However, repeated intravenous 
supplementation of HGF is not an appropriate clini-
cal approach in veterinary medicine. Administration 
of drugs that stimulate endogenous HGF secretion 
may form an interesting alternative. In a second step, 
it should still be demonstrated whether long term ad-
ministration of HGF will also ameliorate liver func-
tion in addition to liver growth.
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OPROEP:  ENQUÊTE  OVER  DE  VERDELING  VAN  DE  TARIEVEN

Op vraag van onze leden lanceert SAVAB-Flanders een enquête om de verdeling van de tarieven binnen 
dierenartsenpraktijken in kaart te brengen.
We hebben 500 respondenten nodig om een significant resultaat te hebben. Zoveel mogelijk delen is de boodschap. 

BIJKOMENDE  VERPLICHTINGEN  OMTRENT  HET  UBO-REGISTER

Deadline extra UBO-verplichtingen verlengd tot 31 augustus 2021

Sinds eind 2018 moet elke Belgische vennootschap, vzw en stichting verplicht haar uiteindelijke begunstigden, 
ook wel ultimate beneficial owners (of UBO) genaamd, identificeren en registreren in het UBO-register. Deze 
verplichting kwam er omwille van de antiwitwaswetgeving. Oorspronkelijk moest de registratie hiervan, na 
een gedoogperiode, tegen uiterlijk 31 december 2019 worden doorgevoerd. Recent werden echter een aantal 
bijkomende verplichtingen omtrent het UBO-register geïntroduceerd. Deze verplichtingen moeten uiterlijk tegen 
31 augustus 2021 in orde worden gebracht.
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VACCINATIE  VAN  ZEUGEN

VRAAG

Hoeveel vaccins zou een zeug maximum tege-
lijkertijd mogen ontvangen? Hoeveel tijd moet er 
tussen twee vaccinaties zijn? Kan je levende en 
dode vaccins op dezelfde moment toedienen? Wat 
is de impact op de immuniteitsopbouw? 

ANTWOORD

Hoeveel vaccins zou een zeug maximum tegelijker-
tijd mogen ontvangen?

Op zich bestaat er geen beperking in het aantal 
vaccins die tegelijk mogen toegediend worden, ten-
minste als onderzoek van de vaccinproducent heeft 
aangetoond dat de combinatie geen nadelig effect 
heeft op de immuunrespons die ontstaat tegen de 
verschillende vaccins in vergelijking met de respons 
die onstaat bij het toedienen van de individuele vac-
cins. De vaccinproducent onderzoekt en registreert dit 
echter niet voor alle vaccins. Er bestaan twee soorten 
combinaties. De eerste combinatie is de combinatie 
waarbij antigenen van verschillende ziekteverwek-
kers in hetzelfde vaccin aanwezig zijn, de echte com-
binatievaccins. De lijst van deze combinatievaccins 
wordt steeds langer. Voorbeelden zijn de vaccins voor 
zeugen tegen neonatale diarree of diarree tijdens de 
zoogperiode eventueel gecombineerd met vlekziekte, 
voor zeugen tegen atrofische rinitis, voor varkens te-
gen vlekziekte en Haemophilus parasuis, tegen My-
coplasma hyopneumonia en het porciene circovirus 
en tegen vlekziekte, parvovirus en Leptospira spp.. 
Bij de tweede soort combinatie worden twee verschil-
lende vaccins gelijktijdig toegediend. Hierbij kan de 
toediening in één spuit gebeuren, waarbij meerdere 
vaccins gemengd worden, of kan deze gebeuren door 
ze gelijktijdig op verschillende plaatsen te injecteren. 
Deze vorm van combineren mag enkel indien de vac-
cinproducent de effectiviteit van de combinatie onder-
zocht heeft. Bij sommige vaccins staat dit duidelijk 
vermeld in de bijsluiter. Dit is belangrijk omdat men 
als dierenarts anders geen weerwoord heeft wanneer 
de vaccinatie slechte resultaten zou geven. 

Als men zich niet aan de bijsluiter houdt, zou de 
varkenshouder ook een schadevergoeding kunnen 
aanvragen wanneer zich een erge uitbraak voordoet 
bij gevaccineerde dieren. Enkel daar waar de com-
binatie uitgetest is, kan ervan uitgegaan worden dat 
er een gebalanceerde immuunrespons optreedt tegen 
de verschillende toegediende vaccins. Wanneer men 
echter zelf verschillende vaccins tegelijk toedient (ge-
mengd of apart) kan het zijn dat de respons tegenover 

één vaccin dominanter is dan tegenover het andere 
vaccin, waardoor de respons tegenover het andere 
vaccin aan efficiëntie verliest. Een dominant vaccin 
(antigeen al dan niet met adjuvans) induceert meestal 
een meer uitgesproken inflammatoire respons, waar-
door soms lokale zwelling en roodheid en systemische 
koorts optreden. Als de inflammatie en recrutering 
van cellen door een vaccin zeer uitgesproken zijn, dan 
kan dit niet alleen de activatie van de immuuncellen 
beïnvloeden maar ook hun migratie. Daardoor kan 
de respons tegen een ander gelijktijdig toegediend 
vaccin beïnvloed worden. In dat geval wordt er het 
beste voldoende tijd gelaten tussen de toediening 
van de twee vaccins, zodat de initiële inflammatoire 
respons verminderd is bij toediening van het tweede 
vaccin. Om dat te begrijpen is het nuttig enkele prin-
cipes van de immuunrespons door vaccinatie op te 
frissen. De immuunrespons tegen de vaccinantigenen 
wordt geïnitieerd door een ontstekingsreactie of pro-
inflammatoire respons. Hierbij worden cytokines en 
chemokines vrijgesteld die antigeen-presenterende 
cellen aantrekken naar de ontstekingsplaats en die 
deze cellen activeren. De geactiveerde antigeen-pre-
senterende cellen nemen het antigeen op, matureren 
en migreren naar georganiseerd lymfoïd weefsel, 
zoals de lymfeknopen, waar T- en B-lymfocyten ge-
activeerd worden. Deze staan in voor de antigeen-
specifieke immuunrespons. Tijdens hun migratie naar 
de lymfeknopen beginnen de antigeen-presenterende 
cellen het opgenomen antigeen te verwerken en gaan 
ze bepaalde kleine stukjes van dit antigeen, peptiden 
van 12 tot 25 aminozuren groot, aan hun oppervlak 
presenteren. T-helper (Th)-lymfocyten herkennen de 
gepresenteerde peptiden en gaan cytokines produce-
ren die “helpen” bij de activatie en differentiatie van 
andere immuuncellen. Er werden tot hiertoe al zeker 
zeven verschillende Th-celpopulaties geïdentificeerd 
(namelijk Th1, Th2, Th3, Th9, Th17, T-regulatorische 
cellen en T-follicular helpercellen). Deze subpopula-
ties produceren verschillende cytokines/signalen en 
het is de balans van de geproduceerde cytokines/sig-
nalen die de immuunrespons in een bepaalde richting 
stuurt. Zo zullen sterke antistofresponsen ontstaan als 
Th2 cytokines overwegen. Deze cytokines wekken de 
differentiatie van antigeen-specifieke B-cellen in anti-
stofsecreterende cellen op.  Geactiveerde B- en T-cel-
len verlaten vervolgens de lymfeknopen. Deze cellen 
werden in de lymfeknopen geprogrammeerd om bij 
voorkeur naar bepaalde weefsels te migreren: bij een 
parenterale vaccinatie naar systemische weefsels en 
bij een mucosale vaccinatie naar de mucosa waar de 
vaccinatie heeft plaatsgegrepen. Deze migratie wordt 
homing genoemd. Homing zal daarenboven ook meer 
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uitgesproken zijn naar de plaats waar het vaccin een 
ontsteking heeft veroorzaakt, omdat de onstekingsre-
actie de expressie van homingsreceptoren verhoogt. 

Hoeveel tijd moet er tussen twee vaccinaties zijn? 

De tijd tussen de toediening van twee vaccins 
moet voldoende lang zijn, zodat de inflammatoire 
respons geïnitieerd door de eerste vaccinatie voor-
bij is. Bij de mens werd  interferentie van vaccins 
vastgesteld bij het toedienen van levende vaccins. De 
respons tegen een tweede vaccin is verzwakt wan-
neer het binnen de vier weken wordt toegediend. Ook 
bij mucosale toediening wordt een interval van vier 
weken geadviseerd. Dit is ook zo wanneer een levend 
vaccin mucosaal wordt toegediend en het tweede 
vaccin ook levend is maar parenteraal wordt toege-
diend. Interessant om hierbij te vermelden is dat in 
de humane geneeskunde als minimale interval tussen 
primaire en boostervaccinatie ook vier weken geno-

men wordt, maar dat dit interval, afhankelijk van het 
vaccin, meestal wel langer is. 

Kan je levende en dode vaccins op hetzelfde mo-
ment toedienen? Wat is de impact op immuniteits-
opbouw? 

Ook hier kan gezegd worden dat de combinaties 
moeten uitgetest zijn. Als ze uitgetest werden, moe-
ten ze of gepubliceerd zijn of in de bijsluiter vermeld 
staan. Indien dit niet het geval is, moet ervan uitge-
gaan worden dat inferentie mogelijk is. Dan is het 
vier-weken interval aangewezen. 

Prof. dr. E. Cox, Prof. dr. B. Devriendt
Laboratorium voor Immunologie,

Faculteit Diergeneeskunde, Universiteit Gent, 
Salisburylaan 133, B-9820 Merelbeke

ECONOMISCH  BELANG  VAN  PNEUMONIE  EN  PLEURITISLETSELS  BIJ  SLACHTVARKENS

VRAAG

Wat is het economisch belang van pneumonie 
en pleuritisletsels bij slachtvarkens? 

ANTWOORD

Pneumonie en pleuritis zijn de twee meest voor-
komende en economisch ook belangrijkste letsels van 
het ademhalingsstelsel bij slachtvarkens (Eze et al., 
2015; Calderón Díaz et al., 2020). De prevalentie va-
rieert naargelang de studie, gaande van 10% tot 70% 
voor pneumonie en van 5% tot 40% voor pleuritis. De 
prevalentie is min of meer gelijk gebleven tijdens de 
laatste decennia (Meyns et al., 2011; Eze et al., 2015). 
Pneumonieletsels worden macroscopisch gekenmerkt 
door een rode verdichting van het longweefsel, vooral 
ter hoogte van de voorste longdelen. Pleuritisletsels 
bestaan uit fibreuze of fibrineuze adhesies op de long 
of tussen de long en de borstkas. Pneumonieletsels 
worden vooral veroorzaakt door infecties met Myco-
plasma hyopneumoniae (M. hyopneumoniae), pleu-
ritisletsels vooral door infecties met Actinobacillus 
pleuropneumoniae (A. pleuropneumoniae) (Maes et 
al., 2021). De letsels zijn typisch voor die pathogenen, 
maar niet pathognomonisch. Infecties met andere pa-
thogenen kunnen ook leiden tot gelijkaardige letsels. 
Daarenboven kunnen de pneumonie- en pleuritis-
letsels verder gespecificeerd worden en kunnen ook 
andere longletsels zoals abcessen aanwezig zijn.

Om de economische impact van de letsels te kun-

nen inschatten, werden de prestaties van dieren met 
en zonder letsels in verschillende studies vergeleken. 
Algemeen valt op dat er aangaande de effecten van 
pneumonie en pleuritis een grote variatie is tussen stu-
dies en ook tussen bedrijven (Morrison et al., 1986). 
Dit kan door verschillende factoren verklaard worden, 
zoals selectie van de bedrijven, evaluatie van de let-
sels, slachtleeftijd, infectiedruk, tijdstip van infectie 
en de aanwezige pathogenen en verschillende andere 
factoren (Garcia-Morante et al., 2016; Wallgren et al., 
2016). 

Mycoplasma pneumonie

Morrison et al. (1986) onderzochten 23 publicaties 
aangaande de effecten van pneumonie op de prestaties 
van vleesvarkens. In tien studies werd geen negatief 
effect aangetoond, in de dertien andere studies was 
er wel een negatief effect. Ook in recentere studies is 
het effect wisselend: Pagot et al. (2007) vonden dat 
de dagelijkse groei ongeveer 3% lager was bij aanwe-
zigheid van pneumonie, terwijl Martínez et al. (2009) 
geen effect vonden op de groei en voederconversie. In 
andere studies werd de ergheid van de letsels beschre-
ven. Straw et al. (1989) berekenden op basis van vijf 
studies dat de dagelijkse groei verminderd was met 
37,4 g per 10% aangetast longoppervlak. Zij vonden 
dat bij pneumonie de dagelijkse groei en voedercon-
versie tijdens de mestperiode respectievelijk 17% en 
14% slechter waren. Regula et al. (2000) en Ferraz 
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et al. (2020) vonden een vermindering in dagelijkse 
groei van respectievelijk 6,8 en 1,8 gram per percent 
aangetast longoppervlak. In andere studies (Christen-
sen, 1995; Donko et al., 2005) werd het percentage 
aangetast longvolume onderzocht en werden er ge-
lijkaardige resultaten gevonden. 

De aanwezigheid van letsels op slachtleeftijd geeft 
geen volledig beeld van de respiratoire gezondheid 
van de dieren tijdens de mestperiode, gezien letsels 
kunnen genezen (Noyes et al., 1990; Wallgren et al., 
1994). Daarom werd in sommige studies bij het be-
palen van de impact rekening gehouden met de dyna-
miek van de letsels. Noyes et al. (1990) berekenden 
dat wanneer er tijdens de mestperiode gemiddeld 20% 
longweefsel aangetast was door pneumonie, de dieren 
25 kg minder wogen bij het slachten, of de mestperio-
de 25 dagen langer duurde in vergelijking met dieren 
zonder pneumonie. Paisley et al. (1993) toonden aan 
dat interlobulaire fissuren (of oude mycoplasmalet-
sels), geassocieerd zijn met verminderde groei in de 
eerste helft van de mestperiode, en pneumonie (of 
recente mycoplasmaletsels) met verminderde groei 
tijdens de tweede helft van de mestperiode. In andere 
studies werd aangetoond dat de negatieve effecten op 
de prestaties van vleesvarkens meer uitgesproken zijn 
in geval van gecompliceerde letsels, waarbij naast 
M. hyopneumoniae ook andere bacteriële en/of vi-
rale pathogenen betrokken zijn (Kobisch en Sibelle, 
1982). Volgens sommige studies leiden enkelvoudige 
infecties met M. hyopneumoniae niet tot verminderde 
prestaties (Escobar et al., 2002), volgens andere stu-
dies wel (Kobisch en Sibelle, 1982; Rautiainen et al., 
2000). 

Pneumonieletsels hebben ook een negatief ef-
fect op de karkaskwaliteit, gemeten op basis van het 
vleespercentage (Ostanello et al., 2007; Čobanović et 
al., 2016; Karabasil et al., 2017). Verder werden er 
ook negatieve effecten aangetoond op vleeskwaliteit, 
zoals veranderingen in pH, waterbindend vermogen, 
kleur en smaak van het vlees (Dailidavičiene et al., 
2009). De aanwezigheid van pneumonie verhoogt ook 
het risico op PSE (“pale, soft, exudative”) vlees van 
de karkassen (Permentier et al. 2015; Čobanović et 
al., 2019).

Pleuritis

Net zoals voor pneumonie is er ook veel variatie 
tussen studies aangaande de effecten van pleuritis op 
de prestaties van de dieren. Paisley et al. (1993) en 
Martínez et al. (2009) vonden geen negatieve effecten 
van pleuritis op de prestaties van de dieren. In andere 
studies daarentegen werden wel negatieve effecten op 
de prestaties vastgesteld. Pagot et al. (2007) vonden 
dat pleuritisletsels geassocieerd zijn met 6% vermin-
derde groei, of een verlenging van de mestperiode 
met zes dagen. Ze toonden ook aan dat pneumonie en 
pleuritis een synergistisch effect hebben. Dieren met 
beide letsels hebben een 15% lagere groei dan die-
ren zonder letsels. Hartley et al. (1988) vonden dat de 

aanwezigheid van pleuritis tot een acht dagen langere 
afmestduur leidt. 

Jäger et al. (2009) berekenden dat de kost van 
pleuritis in Britse bedrijven ongeveer £5 (ongeveer 
€5.8) per geproduceerd slachtvarken bedraagt. Ze 
gingen daarbij uit van standaardkosten, 6% toename 
van de sterfte tijdens de afmestperiode, 20% pleuritis, 
een daling van 50 gram van de dagelijkse groei en 
0,1 verslechtering van de voederconversie. Ferraz et 
al. (2020) beschreven een kost van US$6.55 (onge-
veer €5.5) per geproduceerd slachtvarken, gebaseerd 
op een vermindering van de dagelijkse groei met 27 
gram voor dieren met letsels (pneumonie en pleuritis) 
in minstens 15% van de longen in vergelijking met 
dieren zonder letsels. 

Naast de effecten op de prestaties van de varkens 
hebben pleuritisletsels ook een negatief effect op het 
slachtproces. De vergroeiingen moeten immers van 
de borstkas verwijderd worden, wat leidt tot extra ar-
beid en/of een vertraging van het slachtritme. 
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Enquête dierenwelzijn

Beste collega’s,
 

Collega Christel Moons en ikzelf hebben een enquête opgesteld die enkel voor dierenartsen is 
bedoeld en waarmee we grondig (en uiteraard geanonimiseerd) willen polsen hoe (praktijk)dierenartsen 
vandaag kijken naar dierenwelzijn, daarmee omgaan (in de praktijk/in het slachthuis) en hoe zij in de 
toekomst betrokken willen worden bij dierenwelzijnsthema’s.

Dierenwelzijn is een maatschappelijk relevant onderwerp geworden dat regelmatig de media haalt, 
vaak in een negatieve context. Hoe Vlaamse dierenartsen denken over deze maatschappelijke evolutie en 
hoe ze dierenwelzijn ervaren in het dagelijkse leven/ in de praktijk is niet bekend. Dierenartsen worden 
wel deontologisch geacht “te waken over dierenwelzijn”. 

De gegenereerde inzichten kunnen gebruikt worden voor velerlei doelen: om onze studenten 
aan onze Faculteit Diergeneeskunde te informeren, om als beroepsgroep beter gehoord te worden door 
de Overheid en de bevoegde minister, om beleidsvoorbereidend werk te doen bijvoorbeeld vanuit de 
beroepsverenigingen, om de Code der Plichtenleer te actualiseren, om de media te informeren, etc. 

Wij danken jullie alvast om tijd te maken voor het invullen van deze enquête. Wij hopen op een 
massale respons en zullen het niet nalaten om via verschillende kanalen de resultaten te verspreiden. 

Link naar de enquête:
https://forms.office.com/r/sjRSk3i09J
 
Prof. Sarne De Vliegher en Prof. Christel Moons

Honden met schildklierkanker gezocht

Aan de Kliniek Kleine Huisdieren, faculteit Diergeneeskunde Universiteit Gent, is men op zoek naar 
honden gediagnostiseerd met schildklierkanker in het kader van het doctoraat van dierenarts Stephanie 
Scheemaeker onder leiding van professor Sylvie Daminet. Elke hond met schildklierkanker, waarbij nog 
geen behandeling werd opgestart, is welkom en kan vrijblijvend deelnemen aan de studie. Met de studie 
wenst men de behandeling van schildklierkanker bij honden te verbeteren met als gevolg elke hond 
zo lang mogelijk van een goede levenskwaliteit voorzien.
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Hoe gaat het praktisch in zijn werk? Hebt u recent een hond gediagnostiseerd met schildklierkanker 
of hebt u een sterk vermoeden van schildklierkanker bij een hond? Neem dan contact op met Stephanie 
Scheemaeker op het volgende mailadres: schildkier.khd@ugent.be. Daarna wordt u (dierenarts), en later 
ook de eigenaar, gecontacteerd voor meer info en het inplannen van een eerste vrijblijvende consultatie. 
Gedurende de eerste consultatie (kosteloos) wordt de patiënt geëvalueerd en indien gewenst (verder) 
gestageerd. Afhankelijk van de eigenschappen van de schildklierkanker en de wensen van de eigenaar 
kan de hond deelnemen aan 1 van de 2 lopende studies die hieronder beschreven staan.

Aan de eerste klinische studie kan elke hond met schildklierkanker deelnemen waarbij de huidige 
behandelingsopties (chirurgie, radioactief jood, radiatietherapie) niet mogelijk zijn of niet gewenst zijn. 
Deze honden wensen we te helpen met behulp van een medicamenteuze behandeling gebaseerd op het 
type schildklierkanker alsook aanwezige therapeutische merkers. Eénmaal de behandeling wordt opgestart, 
zal de hond op regelmatige tijdstippen worden opgevolgd om de evolutie van de schildklierkanker (groei, 
metastasering) na te gaan. Beide medicamenten, die in de studie worden beschreven, zijn geregistreerd 
bij honden en worden reeds gebruikt in de praktijk.

Aan de tweede studie kan elke hond met schildklierkanker deelnemen ongeacht de daaropvolgende 
behandeling. Met deze studie wensen we de radioactief jood behandeling te optimaliseren naar 
activiteit en veiligheid toe. Hiervoor dient de hond zich tweemaal aan te bieden met 1 week tussentijd. 
Tijdens elke aanbieding wordt de opname van radioactief jood in de schildkierkanker geëvalueerd aan de 
hand van scintigrafisch onderzoek. Deze studie is volledig kosteloos, waarna de eigenaar weet of de hond 
een mogelijke kandidaat is voor radioactief jood therapie of niet. Na het doorlopen van deze studie kan de 
hond ingepland worden voor de gewenste behandeling (chirurgie, radioactief jood, radiatie, medicatie).

Voordelen bij deelname: eerste consultatie en opvolgconsultaties op de dienst Interne Geneeskunde van 
de Kliniek Kleine Huisdieren (faculteit Diergeneeskunde, UGent) zijn kosteloos, cytologie is kosteloos, en 
initieel bloedonderzoek en bloedonderzoeken bij opvolging worden aan gereduceerde prijs aangeboden. 
Bijkomend zijn de scintigrafische scans, die deel uitmaken van de tweede studie, volledig kosteloos.

Wenst u meer info of hebt u een hond met schildkierkanker? Aarzel dan niet om contact op te nemen. 
 ✉   schildklier.khd@ugent.be
:   www.schildklierziekten-khd.be/schildklierkanker-bij-honden
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Uit het verleden

Dieren in het Parijs van de Belle Epoque

Hoe keek men in Parijs naar huisdieren in de periode 1880-1910, de 
‘Belle Epoque’ ?  Huisdieren waren er per definitie om te werken en/of om 
op te eten. Gezelschapsdieren stonden duidelijk nog aan het prille begin 
van hun carrière. Paarden, en de karren die ze voorttrokken, brachten heel 
wat geluidshinder teweeg in de straten van Parijs. De paarden zorgden bo-
vendien voor grote hoeveelheden mest. 

De diensten van het vilbeluik hadden de handen vol om gedumpte ka-
davers uit de Seine en de Marne te halen. Hiervoor beschikten ze over een 
vaartuig met een automatisch deksel. Nog vroeger, tot ongeveer 1840, 
schuimden vilders de rivieren af. Ze lieten de drijvende krengen door hun 
honden al zwemmend naar de kant duwen en trekken. In 1906 werden bij 
alle poorten van Parijs grote vaten geïnstalleerd waarin dierenlijken ge-
deponeerd konden worden. ’s Nachts werden die vaten leeggemaakt en 
de inhoud werd naar het vilbeluik van Aubervilliers gebracht. Vanaf 1909 
mochten particulieren zich tot de politie wenden om zich van dode dieren 
te ontdoen. Die maatregel zorgde ervoor dat het delven van dierenlijken 
afnam, evenals het opvissen van verdronken dieren in de Seine.

Het hondenasiel van Parijs beschikte over twee door paarden getrokken 
voertuigen die elke voormiddag de ronde van de politiekantoren deden om 
er de op straat gevangen honden op te halen. De hondentaks, een Engelse 
uitvinding (1796), werd in 1855 in Parijs ingevoerd met de bedoeling de 
belasting op zout te vervangen door een taks op luxeproducten, waar het 
bezit van een hond er één van was. Een gelijkaardige taks werd geheven 
op paarden en particuliere voertuigen. De taks was het hoogst voor jacht- 
en gezelschapshonden, het laagst voor waak- en blindengeleidehonden. In 
1890 werd voor 2.700.000 honden taks betaald. In Parijs moesten de hon-
den ook een halsband dragen waarop de eigenaar vermeld stond. 
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Katten en honden mochten niet meer zonder noodzaak gedood worden, 
maar hun zwerftochten werden wel beteugeld, gelet op het gevaar van de 
verspreiding van rabiës. Van de 230 in Frankrijk en Algerije wegens ra-
biës afgemaakte honden in februari 1900 waren er 59 alleen al in het Sein-
edepartement. Wreedheid tegenover dieren werd door een wet van 1850 
beteugeld, voor zover de feiten zich op de openbare weg voltrokken. In 
1882 werd de Franse bond tegen vivisectie door onder andere Victor Hugo 
opgericht.

Paardenklinieken tierden ook welig in het toenmalig Parijs. In 1900 wa-
ren er op de 126 veterinaire vestigingen amper elf gespecialiseerd in gezel-
schapsdieren, hoofdzakelijk honden, katten en papegaaien. In 1901 waren 
er 188 dierenartsen in de Franse hoofdstad actief, waaronder welgeteld één 
vrouw.

De consumptie van hondenvlees was in Parijs niet toegelaten. Toch werd 
in 1890 regelmatig hondenvlees in beslag genomen. Dit vlees werd zonder 
toelating, zonder keuring en bovendien onder een andere naam te koop ge-
steld. Een grote hond als een newfoundlander kon best voor een geitje of 
een lammetje doorgaan. Een andere merkwaardigheid waren individuen die 
op straat hondendrollen verzamelden. Die waren bestemd voor de baden 
waarin geitenvellen gedompeld werden om er pelsmantels voor de rijke 
dames van te maken. Die handel had echter te lijden onder de invoer van 
hondendrollen uit Turkije.

Bron: naar een artikel ‘L’animal à la Belle Epoque’ (Alain THERY), ver-
schenen in ‘La Semaine Vétérinaire’ op 3 november 1990, waarvoor dank 
aan Paul Tavernier.

Johan De Smet
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www.werkenvoornederland.nl.werkenvoornederland.nl

Werken bij de Rijksoverheid betekent een bijdrage leveren aan een beter Nederland. 
Bij de Nederlandse Voedsel- en Warenautoriteit werk je aan de naleving van nationale en 
internationale wetten en regels op het gebied van eten, drinken en consumentenproducten. 
Zo zorg je dat consumenten en bedrijven in Nederland erop kunnen vertrouwen dat voedsel 
en andere producten veilig zijn.

Startende toezichthoudend 
dierenarts
Ministerie van Landbouw, Natuur en Voedselkwaliteit, 
Nederlandse Voedsel- en Warenautoriteit

Opleiding en salarisindicatie 
Je hebt een in Nederland erkend wo-diploma diergeneeskunde 
en eventueel enkele jaren ervaring als dierenarts. 
Je maximale salaris is € 5.039 bij 36 uur per week.

Als toezichthoudend dierenarts heb je impact op 
dierenwelzijn, diergezondheid en de voedselveiligheid 
in Nederland. Zo houd je toezicht op de processen en 
bescherm je mens en dier bij verschillende slachterijen. 
Nog niet veel ervaring mee? Geen punt, je start bij ons 
met een uitdagend opleidingsprogramma van zes tot 
negen maanden.

Info: www.werkenvoornederland.nl/NVWA210146

Ervaren toezichthoudend 
dierenarts
Ministerie van Landbouw, Natuur en Voedselkwaliteit, 
Nederlandse Voedsel- en Warenautoriteit

Opleiding en salarisindicatie 
Je hebt een in Nederland erkend wo-diploma diergeneeskunde 
en (praktijk)ervaring als dierenarts. 
Je maximale salaris is € 5.039 bij 36 uur per week.

Jij ziet erop toe dat op de locaties en in de processen van 
slachterijen aan alle voorwaarden wordt voldaan. Van het 
transport tot en met het koel- en vrieshuis: jij volgt elke 
stap in het slachtproces op de voet. Is iets niet in orde? 
Dan onderneem je direct actie. Ook communiceer je elke 
dag met diverse mensen van verschillende disciplines, 
zoals je collega’s, de directie, medewerkers op locatie en 
lokale boeren. 

Info: www.werkenvoornederland.nl/NVWA210148

.nl

Verbeter jij het dierenwelzijn en de 
voedselveiligheid in Nederland?
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