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3 belangrijke concepten van aanpak:

1. screening & preventief

2. georganiseerde & proactief

3. multimodaal

CONCEPTEN EFFECTIEVE CHRONISCHE PIJNBESTRIJDING
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Eigenaar

Dierenarts

Dier
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1. preventieve aanpak van chronische pijn

• moeilijker dan bij acute pijn

• preventieve aanpak van chronische pijn

• herkenning zo vroeg mogelijk in het begin van de aandoening
• bijvoorbeeld screening van evolutie van OA met de COAST

CONCEPTEN EFFECTIEVE CHRONISCHE PIJNBESTRIJDING

4
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COAST TOOL
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2. georganiseerde & proactieve aanpak

• herkennen & scoren van pijn

• herhaaldelijke controle van pijnlevel tijdens behandeling

• informeren & betrekken vd eigenaar in het herkennen van 
pijn & pijnbehandeling

• ‘clinical metrology instruments’

• preventie van “breakthrough pain”

CONCEPTEN EFFECTIEVE CHRONISCHE PIJNBESTRIJDING
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CONCEPTEN EFFECTIEVE CHRONISCHE PIJNBESTRIJDING

7

Clinical metrology instruments, CMI’s voor chronische pijn monitoring bij de hond:

7

VOORBEELD CMI VOOR HONDEN - LOAD
• LOAD is gevalideerd voor het beoordelen van de impact van chronische 

OA pijn op het dagelijks leven van de hond (Walton et al. 2013) 

• 23 vragen onderverdeeld in 3 groepen:
• medische achtergrond
• levensstijl
• mobiliteit 

• Interactieve pdf op de website van Elanco: Printable_LOAD_Form.pdf (kc-usercontent.com)

8

8

https://assets-us-01.kc-usercontent.com/933a959d-47e3-0014-e47a-1fff3fc5607e/fe234e9b-ff1c-4a1f-982e-1ac489452957/Printable_LOAD_Form.pdf
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VOORBEELD CMI VOOR HONDEN - LOAD
• 23 vragen onderverdeeld in 3 groepen:

• 3 vragen toetsen de medische achtergrond van het dier 

• 7 vragen toetsen de levensstijl van het dier

• 13 vragen over 3 verschillende factoren van de pijnervaring: 

• de activiteit van het dier

• de stijfheid/mankheid

• het meteorologische effect op deze eerste twee factoren 

9

9

LOAD PAGE 1 & 2

10
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LOAD PAGE 3 & 4
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VOORBEELD CMI - CANINE BRIEF PAIN INVENTORY
• Pain Severity Score (PSS):

• 4 vragen over pijnintensiteit
• score 0 (geen pijn) – score 10 (extreme pijn)
• gemiddelde geeft de PSS score

• Pain Interference Score (PIS):
• 6 vragen over pijninterferentie met typische functie

• score 0 (geen interferentie) – score 10 (complete interferentie)
• Gemiddelde geeft de PIS score

• Overall quality of life score
• descriptief: slecht tot excellent

• Evaluatie (Brown et al. 2013): 
• efficiënte behandeling: 

• afname van PSS ≥ 1 + PIS ≥ 2 tov baseline score + verbeterde of stabiele QoL-score

12
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CONCEPTEN EFFECTIEVE CHRONISCHE PIJNBESTRIJDING

13

Clinical metrology instruments, CMI’s voor chronische pijn monitoring bij de kat:

13

VOORBEELD CMI - FELINE MUSCULOSKELETAL PAIN INDEX

14
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Flow Diagram voor het screenen, scoren
en herkennen van chronische pijn,
AAHA guidelines 2022

15

3. multimodale aanpak van chronische pijn
CONCEPTEN EFFECTIEVE CHRONISCHE PIJNBESTRIJDING

• verschillende aanknopingspunten voor pijnbehandeling
• ideaal op alle punten werken
• pijnsysteem is plastisch: 

vermijd perifere & centrale sensitizatie

samenvattend:
preventief & proactief
multimodaal

16
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CONCEPTEN EFFECTIEVE CHRONISCHE PIJNBESTRIJDING
• klassieke analgetica:

• NSAID’s + piprants
• opioiden
• alfa2-agonisten
• lokale anesthetica
• ketamine

• bijkomende behandelingen:
• analgetica:

• paracetamol
• amantadine
• gabapentine & pregabaline
• NMDA-receptor antagonisten
• monoclonale antistoffen tegen NGF
• …

• niet-medicamenteuze methoden:
• fysiotherapie & beweging
• gewichtscontrole
• acupunctuur
• nutritionele ondersteuning
• palliatieve radiatietherapie
• chirurgie
• Laser
• …

etiologie en 
casus 

afhankelijk

• OA disease modulating 
agents:
• gewrichtsinfiltraties:

• cortico’s
• mesenchymale stamcellen
• hyaluronzuur
• platelet-rich plasma

17
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LADDER CHRONISCHE PIJNBEHANDELING

19

•STAP 1: MILDE PIJN
•NSAID + adjuvant

•STAP 2: VERERGERENDE PIJN
•NSAID + adjuvant(s) + paracetamol (hond)/amantadine

•STAP 3: ZEER ERGE PIJN
•NSAID + adjuvant(s) + gabapentine

VOORBEELD, WANT AFHANKELIJK VAN DE AANDOENING, STAGERING & INDIVIDUELE PATIËNT 

19

OA BEHANDELING: COAST STAGE 1

20

Frontiers in Veterinary Science,volume 9,  april 2022

20
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OA BEHANDELING: COAST STAGE 2

21
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OA BEHANDELING: COAST STAGE 3

22
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OA BEHANDELING: COAST STAGE 4

23

NIET-STEROÏDALE 
ONTSTEKINGSREMMERS

24
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NSAIDS
• inhibitie van COX-enzymen
• grijpen aan op de TRANSDUCTIE in de pijnpathway:

• belangrijk, want STAP 1 in de pijnpathway!!
• remmen de vorming van prostaglandines

• PGE2

• verminderen nociceptie & primaire hyperalgesie 
• preventie EP4 receptor activatie & upregulatie

25

25

NSAIDS

26

• werking NSAIDs:
• klassieke NSAIDs

• verminderen vorming 
van prostanoïden

• piprants (grapiprant)
• verminderen activatie 

EP4 receptor

Monteiro & Steagall 2020 Antiinflammatory Drugs. Vet Clin Small Anim 49 (2019) 993–1011.

26
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NSAIDS
• NSAIDs zijn vaak de hoeksteen van de behandeling igv een belangrijke 

ontstekingscomponent, mits er geen tegenindicaties zijn voor hun gebruik.

• Nummer 1 optie in de behandeling van OA

• langdurige, efficiënte onderdrukking van de ontstekingsreactie & sensitizatie 
van nociceptoren

• het gebruik van een ‘individueel geschikt’ NSAID is aangewezen
• efficiëntie is patiëntafhankelijk
• nevenwerkingen zijn patiëntafhankelijk
• behandelingsduur is patiëntafhankelijk

27

Mosley C, Edwards T, Romano L, Truchetti G, Dunbar L, Schiller T, Gibson T, Bruce C, Troncy E. Proposed Canadian Consensus Guidelines on 
Osteoarthritis Treatment Based on OA-COAST Stages 1-4. Front Vet Sci. 2022 Apr 26;9:830098.

27

BEHANDELING – NSAIDS
• behandelingsduur voor OA bij de hond:

• minimaal 4 weken aan geregistreerde dosis
• efficiënte ontstekingsremming op cellulair niveau!
• ook indien er reeds klinische verbetering is op W1

• opvolging na 1 week: tolerantie NSAID
• reëvaluatie effect na 4 weken
• lange termijn behandeling kan nodig zijn

• bloedonderzoek (CBC/biochemie) elke 3-6 maanden

28

Mosley C, Edwards T, Romano L, Truchetti G, Dunbar L, Schiller T, Gibson T, Bruce C, 
Troncy E. Proposed Canadian Consensus Guidelines on Osteoarthritis Treatment 
Based on OA-COAST Stages 1-4. Front Vet Sci. 2022 Apr 26;9:830098.

28
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BEHANDELING - NSAIDS
• langdurige toediening vereist soms het zoeken naar de 

laagst effectieve dosis en het langste doseringsinterval
• maar dosisreductie minder efficiënt dan continue 

toediening (meer patiënten vallen uit)
• alleen eerste dosisreductie v 15% was efficiënt bij 87% 

vd honden (Wernham et al., 2011)
• dosisreductie met behoud van efficiëntie is individu afh

• niet <60% van de initiële dosis
• therapietrouw blijft echter belangrijk (eigenaar motivatie!)

29

Wernham, B. G. J., Trumpatori, B., Hash, J., Lipsett, J., Davidson, G., Wackerow, P., et al. (2011). Dose 
Reduction of Meloxicam in Dogs with Osteoarthritis-Associated Pain and Impaired Mobility. J Vet Intern Med, 
25(6), 1298–1305. 

29

Enflicoxib 15, 30, 45, 70, 100 mg 
chewable tablets

1st dose: 8 mg/kg orally with
food
2nd & further doses: 4 mg/kg 
orally every 7 days
This is not a daily NSAID

NSAIDS

30

NSAIDs voor behandeling 
van 
chronische pijn bij de 
hond.

Bij de kat is enkel meloxicam 
geregistreerd voor 
langdurige toediening!

30
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BEHANDELING NSAIDS – ENFLICOXIB

31

31

NSAIDS NEVENEFFECTEN
• alle NSAIDs (ook piprants) kunnen nevenwerkingen veroorzaken

• bij inefficiëntie of neveneffecten overschakelen naar ander NSAID
• respecteer een wash-out periode

• 4-5 eliminatie halftijden = 5-7 dagen
• langer bij mavacoxib & enflicoxib

• toediening gastroprotectiva??? risico op bacteriële dysbiose & 
daarom baten/risio analyse

• QOL belangrijker dan eventuele aanvaardbare neveneffecten

32

Pye C, Bruniges N, Peffers M, Comerford E. Advances in the pharmaceutical treatment 
options for canine osteoarthritis. J Small Anim Pract. 2022 Oct;63(10):721-738. doi: 
10.1111/jsap.13495. Epub 2022 Mar 14.

32
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NSAIDS NEVENEFFECTEN
• Incidentie:

• geen robuste data beschikbaar over de lange termijn 
veiligheid van NSAID toediening bij honden.

• de echte incidentie van neveneffecten is dus 
onbekend.

• gebrek aan melding van neveneffecten door de 
eigenaar

• sommige neveneffecten worden getolereerd

33

Hunt, J. R., Dean, R. S., Davis, G. N. D., & Murrell, J. C. (2015). An analysis of the relative frequencies of reported adverse events 
associated with NSAID administration in dogs and cats in the United Kingdom. Veterinary Journal, 206(2), 183–190. 
https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2015.07.025

33

NSAIDS NEVENEFFECTEN
• GI-irritatie braken, (bloederige)diarree, ulceratie 
• anorexie
• lethargie
• nierinsufficiëntie (komt zelden voor)
• verlengde bloedingstijden door verminderde 

bloedplaatjesaggregatie (komt zelden voor)

34

Hunt, J. R., Dean, R. S., Davis, G. N. D., & Murrell, J. C. (2015). An analysis of the relative frequencies of 
reported adverse events associated with NSAID administration in dogs and cats in the United Kingdom. 

Lawson, A. (2019). Monitoring side effects of long-term NSAID use in dogs with chronic osteoarthritis. In 
Practice, 41(4), 148–154. https://doi.org/10.1136/inp.l1506

Innes JF, Clayton J, Lascelles BDX. Review of the safety and efficacy of long- term NSAID use in the treatment 
of canine osteoarthritis. Vet Record. (2010) 166:226–30. 

34
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NSAIDS NEVENEFFECTEN
• leverfalen (komt zelden voor)

• extensieve hepatische klaring
• idiosyncratisch hepatotoxicosis (onafhankelijk van de 

dosis) 1/1000 tot 1/10.000
• beschreven bij carprofen
• verhoging van leverenzymen & bilirubine

• intrinsiek (dosis afhankelijk)

35

35

NSAIDS SCREENING BIJ LANGE TERMIJN GEBRUIK

• baseline serumbiochemie nier- & leverwaarden 
bepalen alvorens een langdurige NSAID therapie te 
starten = SCREENING.

• vervolgens:
• op regelmatige basis hercontroles (iedere 3-6 m)
• eigenaars motiveren om neveneffecten op te volgen

36
Kukanich, B., Bidgood, T., & Knesl, O. (2012). Clinical pharmacology of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in dogs. 
Veterinary Anaesthesia and Analgesia, 39(1), 69–90. https://doi.org/10.1111/j.1467-2995.2011.00675.x

Chalifoux, N. V., Kaiman, G., Drobatz, K. J., & Thawley, V. J. (2020). Evaluation of renal and hepatic blood value 
screening before non-steroidal anti-inflammatory drug administration in dogs. Journal of Small Animal Practice, 1–7. 
https://doi.org/10.1111/jsap.13230

Mosley C, Edwards T, Romano L, Truchetti G, Dunbar L, Schiller T, Gibson T, Bruce C, Troncy E. Proposed Canadian 
Consensus Guidelines on Osteoarthritis Treatment Based on OA-COAST Stages 1-4. Front Vet Sci. 2022 Apr 
26;9:830098.

36
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NSAIDS SCREENING
• bevindingen studie bij de hond:

• een leeftijdsgrens van 8 jaar is een potentiële predictor voor 
milde afwijkingen in lever- en nierwaarden, die een invloed 
kunnen hebben op het voorschrijven van NSAIDs

• vooral afwijkende leverwaarden weerhielden d’artsen ervan 
om NSAIDs voor te schrijven

37

Chalifoux, N. V., Kaiman, G., Drobatz, K. J., & Thawley, V. J. (2021). Evaluation of renal and hepatic blood value 
screening before non-steroidal anti-inflammatory drug administration in dogs. Journal of Small Animal Practice 62, 
12-18.

37

!CONTRAINDICATIES VOOR NSAIDS!
• geschiedenis van GI aandoeningen
• NSAID intolerantie (ander type NSAID is wel een optie)
• ongecontroleerde nier- of leveraandoeningen
• anemie
• coagulopathie
• hypovolemie of dehydratatie
• hypotensie

38

38
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!CONTRAINDICATIES VOOR NSAIDS!
• heel erg belangrijk om dierenartsen/eigenaars in te 

lichten over:
• welke neveneffecten te verwachten
• onmiddellijk stoppen met toediening van een NSAID 

wanneer neveneffecten zich voordoen
• screening bij lange termijn toediening van NSAIDS
• follow-up van de patiënt in chronische 

pijnconsultaties

39

39

PARACETAMOL
40

40
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BEHANDELING - PARACETAMOL
• complex niet volledig gekend werkingsmechanisme: 

• COX inhibitie perifeer & centraal (COX-3)
• serotonergische pathway – stimuleert 

descenderende pijnbanen
• endocannabinoid systeem

41

41

42

Pye C, Bruniges N, Peffers M, Comerford E. 
Advances in the pharmaceutical treatment 
options for canine osteoarthritis. J Small Anim 
Pract. 2022 Oct;63(10):721-738. doi: 
10.1111/jsap.13495. Epub 2022 Mar 14.

42
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BEHANDELING- PARACETAMOL
• dosering ALLEEN HOND!!:

• 10-25 mg/kg TID, indien langer dan 5 dagen
• nauwe therapeutische breedte

• off label gebruik voor bijkomende analgesie samen met een NSAID
• bij kanker pijn
• ‘breakthrough OA pain’

• off label: tolerantieproblemen NSAIDs (Pettit & German, 2015)

• humaan niet aangeraden als single-treatment voor OA, wegens gebrek aan 
effect
• ‘evidence gap’ in DGK, maar gedocumenteerde case efficiëntie
• geen gecontroleerde studies voor chronische pijn & multimodale aanpak 

van bijvoorbeeld OA

43

Towheed TE, Judd MJ, Hochberg MC, Wells G. Acetaminophen for osteoarthritis. 
Cochrane Database Syst Rev. (2003) 2:CD004257. doi: 10.1002/14651858.CD004257 

43

BEHANDELING - PARACETAMOL
• Clinical evaluation of postoperative analgesia, cardiorespiratory parameters and changes in liver and 

renal function tests of paracetamol compared to meloxicam and carprofen in dogs undergoing 
ovariohysterectomy. Hernández-Avalos et al. 2020.
PLoS One 2020 Feb 14;15(2):e0223697 doi: 10.1371/journal.pone.0223697.

Paracetamol was as effective as meloxicam and carprofen for post-surgical analgesia in bitches subjected to 
elective ovariohysterectomy. The present study demonstrates that paracetamol may be considered a tool for the 
effective treatment of acute perioperative pain in dogs.

• Comparing paracetamol/codeine and meloxicam for postoperative analgesia in dogs: a non-inferiority
trial. Pacheco et al. 2020.

Vet Rec. 2020 Oct 17;187(8):e61. doi: 10.1136/vr.105487. Epub 2020 Jan 3. PMID: 31900324.

Paracetamol/codeine is a useful perioperative analgesic that within the context of the perioperative analgesia
regimen studied (methadone premedication, buprenorphine for the first 24 hours after surgery) shows non-
inferiority to the NSAID meloxicam.

44

44
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BEDINVETMAB
LIBRELA

45

45

BEHANDELING – LIBRELA (BEDINVETMAB)
• Librela (bedinvetmab)

• Canine monoclonale antistof tegen NGF
• behandeling van OA pijn bij de hond
• NGF activeert de TrkA receptor, belangrijk voor pijn 

bij OA
• perifere sensitisatie: meer NGF, threshold reductie 

nociceptoren & ontstekingsmediatoren release
• centrale sensitisatie: verandert dorsale hoorn gene 

expression & versterkt glutamaat transmissie
46

46
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BEHANDELING – LIBRELA (BEDINVETMAB)

47
Enomoto, M., Mantyh, P. W., Murrell, J., Innes, J. F., & Lascelles, B. D. X. (2019). Anti-nerve growth 
factor monoclonal antibodies for the control of pain in dogs and cats. Veterinary Record, 184(1), 1–14. 
https://doi.org/10.1136/vr.104590

47

BEHANDELING – LIBRELA (BEDINVETMAB)

48

• Librela (bedinvetmab)
• 0.5-1 mg/kg SC per maand
• 3 maanden veldstudie:

• succes na dosis 1 (CBPI): 
43.5% Lib vs. 16.9% Plac

• steady state concentratie na 
2 doses

• neveneffect: milde reacties 
op de injectieplaats

48
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BEHANDELING – LIBRELA (BEDINVETMAB)
• D28, 43.5% Lib vs. 16.9% Plac 

(p = 0.0017)
• D56 (50.8%) and 84 (48.2%) 

vs. < 25% Plac op alle 
tijdstippen

• bewijs van effectiviteit en 
veiligheid van bedinvetmab 
voor een maandelijkse 
toediening gedurende 9 
maanden bij honden met OA

49

49

BEHANDELING – LIBRELA (BEDINVETMAB)
• Librela (bedinvetmab)

• combinatie met een NSAID?
• getest met carprofen in gezonde honden! gedurende enkel 2 weken (Krautmann et al. 

2021)
• bij de mens: snel progressieve OA na combi (Hefti, 2020)
• bij de hond: lange termijn gecombineerde toediening kan nog niet aangeraden worden, 

geen studies

• positief effect op de 3 componenten van de CBPI:
• ernst van de pijn
• interferentie pijn met typische activiteiten
• quality of life

• focust ook op het verhinderen van ‘breakthrough pain’
• wordt ook ingezet bij de refractaire OA patiënten (COAST stage 4)

50

50
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FRUNEVETMAB
SOLENSIA

51

51

BEHANDELING – SOLENSIA (FRUNEVETMAB)
• Solensia (Frunevetmab)

• Feline monoclonale antistof 
tegen NGF

• behandeling van OA pijn bij 
de kat

52

52
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BEHANDELING – SOLENSIA (FRUNEVETMAB)
• Solensia (Frunevetmab)

• 1-2.8 mg/kg SC per maand
• steady state concentratie na 2 doses

53

53

BEHANDELING – SOLENSIA (FRUNEVETMAB)
• Solensia (Frunevetmab)

• 1-2.8 mg/kg SC per maand
• 3 maanden veldstudie:

• significant meer dermatologische neveneffecten in de 
frunevetmab groep (alopecia, pruritis, eczema, dermatitis,…)

54

54
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TRAMADOL
55

55

BEHANDELING – TRAMADOL
• Tramadol

• synthetisch codeine analoog
• 1/10de potentie van morfine
• zwakke µ-receptor agonist (40%) 

• (+)-enantiomeer van tramadol en M1 metaboliet

• inhibitie van norepinephrine reuptake (20%) 
• (-)-enantiomeer van tramadol

• inhibitie van serotonine reuptake (20%) 
• (+)-enantiomeer van tramadol

• stimuleert descenderende inhibitorische pijn pathways

56

56
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BEHANDELING – TRAMADOL
• Tramadol

• opioid analgetisch effect is afhankelijk van de vorming van de M1-
metaboliet

• CYP450 enzyme is verantwoordelijk hiervoor

• interspecies, intraspecies & interindividuele variatie in analgetische 
potentie wordt veroorzaakt door verschillen in metabolisatie

• mens: CYP2D6: ‘poor metabolizers’ resulteert in minder goede 
analgesie

57

57

BEHANDELING – TRAMADOL
• Tramadol

• M1 synthese bij de hond is lager dan de concentraties die 
geassocieerd worden met analgesie bij de mens

• M1 synthese bij de kat is vergelijkbaar met concentraties die 
geassocieerd worden met analgesie bij de mens

• orale toediening van tramadol bij de hond voor een periode langer 
dan 1 week kan resulteren in een reductie van de plasma 
concentratie te wijten aan een ongekend mechanisme

58

58
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BEHANDELING – TRAMADOL
• Tramadol

• dosis hond: 2-5 mg/kg bid tot qid, variabele efficiëntie!
• dosis kat: 2-4 mg/kg bid (mindere metabolisatie, lagere klaring) 

(off-label)

• aandacht: serotonine syndroom! wanneer samen gebruikt wordt 
met SSRI’s, MAOI’s, tricyclische antidepressiva!

59

59

BEHANDELING – TRAMADOL
• Tramadol

• neveneffecten (vooral bij de kat):
• sedatie
• dysphorie
• braken/diarree bij de hond

• niet combineren met MAO-inhibitoren/SSRI’s

• Tapentadol
• toekomst: efficiëntie is onafhankelijk van metabolieten
• nog geen aanbevolen dosering beschikbaar

60

60
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BEHANDELING – TRAMADOL

61

61

BEHANDELING - TRAMADOL

62

62
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BEHANDELING - TRAMADOL

63

63

BEHANDELING - TRAMADOL

64

Efficacy of tramadol for postoperative pain management in dogs: systematic review and meta-
analysis. Donati et al. 2021.
VAA; February 09, 2021DOI:https://doi.org/10.1016/j.vaa.2021.01.003

Overall 26 RCTs involving 848 dogs were included. Tramadol administration probably results in a lower need for 
rescue analgesia versus no treatment or placebo [moderate CoE; relative risk (RR): 0.47; 95% confidence interval 
(CI): 0.26–0.85; I2 = 0%], and may result in a lower need for rescue analgesia versus buprenorphine (low CoE; RR: 
0.50; 95% CI: 0.20–1.24), codeine (low CoE; RR: 0.75; 95% CI: 0.16–3.41) and nalbuphine (low CoE; RR: 0.05; 
95% CI: 0.00–0.72). However, tramadol administration may result in an increased requirement for rescue 
analgesia versus methadone (low CoE; RR: 3.45; 95% CI: 0.66–18.08; I2 = 43%) and COX inhibitors (low CoE; RR: 
2.27; 95% CI: 0.68–7.60; I2 = 45%). Compared with multimodal therapy, tramadol administration may make minimal 
to no difference in the requirement for rescue analgesia (low CoE; RR: 1.12; 95% CI: 0.48–2.60; I2 = 0%). Adverse 
events were inconsistently reported and the CoE was very low. The overall CoE of the analgesic efficacy of 
tramadol for postoperative pain management in dogs was low or very low, and the main reasons for downgrading 
the evidence were risk of bias and imprecision.

CoE=Certainty of Evidence

64

https://doi.org/10.1016/j.vaa.2021.01.003
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BEHANDELING - TRAMADOL
Efficacy of tramadol for postoperative pain management in dogs: 
systematic review and meta-analysis. (Donati et al. 2021)
VAA; February 09, 2021DOI:https://doi.org/10.1016/j.vaa.2021.01.003

• meta-analyse: 26 randomized controlled trials, 848 honden.
• De overall coefficient of evidence voor postoperatieve analgesie was laag

tot zeer laag:
• waarschijnlijk minder nood aan rescue analgesia tov geen

behandeling
• misschien minder nood aan rescue analgesie dan buprenorphine
• misschien inferieur aan methadone en NSAIDs

65
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BEHANDELING - TRAMADOL
• plaats voor tramadol in pijnbehandeling

• korte termijn post-operatieve acute 
pijnbehandeling
• ter vervanging van opiaten (‘at home’ 

treatment)
• multimodale & ‘breakthrough pain’ 

behandeling
• osteoarthritis in combinatie met andere 

analgetica
• Monteiro et al. 2019: + verminderde 

dosis ketoprofen voor 28d
• Miles et al. 2020: + NSAID voor 28d

• effect is patiëntafhankelijk
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https://doi.org/10.1016/j.vaa.2021.01.003
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NMDA - ANTAGONISTEN
67
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BEHANDELING - NMDA-ANTAGONISTEN
• werkingsmechanisme:

• dopamine agonist & glutamaat 
antagonist

• effect:
• NMDA-receptor blokkade op het 

niveau van de dorsale hoorn 
(ruggemerg)

• verhindert activatie v NMDA 
receptor na sterke of langdurige C-
vezels input (= > glutamaat 
vrijstelling)

• versnelt NMDA receptor sluiting na 
activatie van de receptor
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BEHANDELING – NMDA-ANTAGONISTEN
• Amantadine (Amantan®)

• anti-viraal geneesmidel/behandeling van Parkinson
• orale NMDA-receptor antagonist 

• dosisreductie van & synergistisch effect met opioiden
• combinaties met NSAID/paracetamol (hond)/ gabapentine
• effect pas na 3 weken 

• dosis hond: 3-5 mg/kg SID tot BID
• dosis kat: 1-4 mg/kg SID
• neveneffecten:

• diarree (stop toediening & herintroduceer later)

• EMA aanbeveling om amantadine te beperken tot humaan gebruik

69

Norkus C, Rankin D, Warner M, KuKanich B. 
Pharmacokinetics of oral amantadine in greyhound 
dogs. J Vet Pharmacol Ther. (2015) 38:305–8. doi: 
10.1111/jvp.12190 

Lascelles, B. D. X., Gaynor, J. S., Smith, E. S. et al. (2008). 
Amantadine in a Multimodal Analgesic Regimen for 
Alleviation of 
Refractory Osteoarthritis Pain in Dogs. Journal of Veterinary 
Internal Medicine, 22(1), 53–59.
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BEHANDELING – NMDA ANTAGONISTEN

70

70



7/05/2023

36

BEHANDELING – NMDA ANTAGONISTEN

71
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BEHANDELING - MEMANTINE
• Memantine

• orale NMDA-receptor antagonist 
• dosis hond: 0.3-0.5 mg/kg SID, 

verhogen tot max 1 mg/kg BID
• dosis afgeleid uit behandeling van 

honden met OCD
• anecdotisch gebruik
• orale oplossing, 10 & 20 mg tabletten
• combinatie met NSAID/paracetamol 

(hond)/gabapentine

72
Schneider BM, Dodman NH, Maranda L. (2009) Use of memantine in treatment of canine
compulsive disorders. J Vet Behav Clin Appl Res 4(3):118–26.
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GABAPENTINOIDS:
GABAPENTINE & 
PREGABALINE
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BEHANDELING - GABAPENTINOIDS
• Gabapentine

• anti-epileptisch geneesmiddel, GABA-analoog
• anticonvulsief, anxiolytisch
• analgetisch effect (?)

• blokkeert presynaptische Ca-kanalen in de dorsale hoorn
• reduceert presynaptische glutamaat (excitatoire 

neurotransmitter) vrijstelling
• vermindert postsynaptische excitatie van glutamaat receptoren

• blokkeert centrale sensitizatie
• activeert descenderend pijnsysteem
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BEHANDELING - GABAPENTINOIDS
• Gabapentine

• overall body of evidence is laag, niet solo gebruiken
• combinatie met NSAID (bij centrale sensitizatie & neurogene pijn)

• ontstekingsremmende & neurogene component
• dosis = geëxtrapoleerd van de mens (Kukanich & Cohen 2011)
• gesuggereerde start dosis: 

• Ca: 10-20 mg/kg tid
• Fe: 5-10 mg/kg tid
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BEHANDELING -GABAPENTINOIDS
• Gabapentine

• titreer op effect (dosis range: 2.5-50 mg/kg)
• lange termijn behandeling kan noodzakelijk zijn 

(weken tot maanden)
• sedatie & ataxie zijn dosis afhankelijk 
• normale nierfunctie is noodzakelijk (klaring)

• dosis halveren bij verminderde nierfunctie
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BEHANDELING - GABAPENTINOIDS
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BEHANDELING -GABAPENTINOIDS
• Pregabaline

• overall body of evidence is laag
• combinatie met NSAIDs 
• efficiënter bij de mens 

• hogere orale beschikbaarheid dan gabapentine & langere 
halfwaardetijd

• dosis: 
• Ca: 3-5 mg/kg BID
• Fe: 4 mg/kg??? SID of BID??? 

78

Salazar V, Dewey CW, Schwark W, Badgley BL, Gleed 
RD, Horne W, et al. Pharmacokinetics of single-dose 
oral pregabalin administration in normal dogs. Vet 
Anaesth Analg. (2009) 36:574–80. 

Ohtori S, Inoue G, Orita S, Takaso M, Eguchi Y, Ochiai 
N, et al. Efficacy of combination of meloxicam and 
pregabalin for pain in knee osteoarthritis. Yonsei Med J. 
(2013) 54:1253–8. 
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BEHANDELING - GABAPENTINOIDS
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BEHANDELING - GABAPENTINOIDS
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TRICYCLISCHE 
ANTIDEPRESSIVA

81

81

BEHANDELING – TRICYCLISCHE ANTIDEPRESSIVA

82

Tricyclische antidepressiva gebruikt voor de behandeling van neuropathische pijn bij hond en kat.

Een dosis van 4 mg/kg amitriptyline werd beschreven niet te resulteren in voldoende amitriptyline & 
nortriptyline spiegels, waardoor het interessant is om bij onvoldoende effect de dosis te herevalueren
(ECVAA Dipl. Matt Guerney, Zero Pain Philosophy). Norkus C, Rankin D, KuKanich B. 
Pharmacokinetics of intravenous and oral amitriptyline and its active metabolite nortriptyline 
in Greyhound dogs. Vet Anaesth Analg. 2015 Nov;42(6):580-9. 
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BEHANDELING – TRICYCLISCHE ANTIDEPRESSIVA
• werkingsmechanisme:

• inhibitie van de re-uptake van noradrenaline/serotonine & 
versterken van het descenderende pijnsysteem

• verhogen de endogene opioid spiegels, wat kan leiden tot 
veranderingen in opioid receptor densiteit

• antagonisme van voltage-gated Na-kanalen
• antagonisme NMDA-receptor
• combinatie met andere analgetica
• effect na 2 dagen, staat los van het anti-depressief effect
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BEHANDELING – TRICYCLISCHE ANTIDEPRESSIVA

• neveneffecten:
• tachycardie
• gewichtstoename
• sedatie
• serotonine syndroom

84
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BEHANDELING – TRICYCLISCHE ANTIDEPRESSIVA
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CANNABINOÏDEN
86
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BEHANDELING - CANNABINOÏDEN
• Tetrahydrocannabinol (THC) max. 0.2%

• psychotroop effect (hersenen)
• CB1-receptor (centraal zenuwstelsel)

• Cannabidiol (CBD)
• therapeutische effecten:

• endogeen cannabinoïd systeem (ECS)
• CB1 & CB2-receptor (perifeer zenuwstelsel & synovia)
• enzymen (productie, transport & afbraak van endocannabinoïden)

• ascenderende (opioid, TRPV,…) & descenderende (serotonine,…) 
pijnsystemen

• PAINS
• Pain (anti-hyperalgesie; neurogene pijn)
• Anti-inflammatoir
• Immunologisch
• Nociceptief (anti-nociceptie)
• Seizures

87
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BEHANDELING - CANNABINOÏDEN
• Cannabidiol CBD

• niet geregistreerd als geneesmiddel
• supplement & vrij verkrijgbaar: 
• geen exacte controle over 

samenstelling & verhouding CBD’s
• gebruik best een product met meerdere 

cannabinoïden(>60 # cannabinoïden)
• titreren (laag beginnen tot effect)
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BEHANDELING - CANNABINOÏDEN
• Veilig?

• geen lange termijn veiligheidsstudies
• stijging ALP: 

• inductie CYP450 oxydatief metabolisme
• geneesmiddelinteracties: CYP450 metabolisme
• invloed op # orgaansystemen: opletten bij 

cardiologische aandoeningen
• lange termijnbehandeling: regelmatige controles 

nodig, zeker leverfunctie
89
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•Gamble LJ, Boesch JM, Frye CW, et al. Pharmacokinetics, safety, and clinical efficacy of cannabidiol treatment in osteoarthritic dogs. 
Front Vet Sci. 2018;5:165. doi:10.3389/fvets.2018.00165
•Verrico CD, Wesson S, Konduri V, et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled study of daily cannabidiol for the treatment of 
canine osteoarthritis pain. Pain. 2020;161(9):2191-2202. doi:10.1097/j.pain.0000000000001896
•Kogan L, Hellyer P, Downing R. The use of cannabidiol-rich hemp oil extract to treat canine osteoarthritis-related pain: a pilot study. J Am 
Holistic Vet Med Assoc. 2020;58:35-43. 
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