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SAMENVATTING

Ziekten bij landbouwhuisdieren veroorzaakt door Clostridium perfringens blijken toe te nemen wanneer
groeipromotoren met antibacteriéle activiteit op vrijwillige of verplichte basis weggelaten wor den uit voeders.
De alomtegenwoor dige bacterie C. perfringens bezit een waaier van toxinen en enzymen die kunnen bijdragen
tot deinductievan bepaalde pathologieén. Het ismomentedl nog niet volledig duidelijk welkevan dezevirulen-
tiefactoren belangrijk zijn voor deinductievan despecifiekeaandoeningen bij dedeshetreffendedier soorten, en
het iszeker dat niet allevirulentiefactoren gekend zijn. Het lijkt erop dat er een bepaaldevor m van gastheer spe-
cificiteit bestaat maar dit iseveneensnog niet volledig opgehelder d. Bij pluimveekomt necrotischeenteritisvoor
gepaar d gaand met dar mnecroseen plotse ster fte. Er komt eveneenseen subklinischevormvan C. perfringens-
infectie voor die gepaard gaat met ver minder de zottechnische prestaties. Momented isde bestrijding beperkt
tot het ver mijden van predisponer endefactoren, waaronder het tegengaan van coccidiose. Het isechter noodza-
kelijk om verder tegaan dan dat, gezien het niet echt duiddlijk isof bepaalde coccidiostaticain detoekomst nog
zullen mogen gebr uikt wor den. In dit liter atuur over zicht wor den detoxinen en anderevir ulentiefactoren van C.
perfringens besproken, waar na een uitgebreid overzicht wordt gegeven van de pathogenese en de bestrijding
van C. perfringens-geinduceer de necrotische enteritis bij vieeskippen. Tendotte wordt dieper ingegaan op het
zoonotischeaspect, namédijk het belang van enter otoxine positieve C. perfringensbij voedselbesmettingen bij de

mens.

INLEIDING

C. perfringens is een grampositieve, anaérobe, spo-
renvormendebacteriedieal omtegenwoordigisindeom-
geving. Deze bacterie wordt gevonden in de bodem, in
organisch materiaal en iseen onderdeel van de normale
darmmicrobiota van dier en mens. Door haar capaciteit
om resistente endosporen te vormen kan deze bacterie
persisteren in de omgeving. Ze wordt beschouwd asde
meest wijdverspreide pathogene bacterie in de natuur
(Shimizu et al., 2002). Hoewd C. perfringens vrijwel
overa aanwezigis, inclusief indedarmvan dieren, ishet
niet zo dat de bacterie wereldwijde epidemieén bij mens
endier veroorzaakt. Ziektebij dieren blijkt vooral voor te
komen in deintens eveveehouderij waar eiwitrijkevoe-
dersgebruikt worden. Deincidentie van C. perfringens-
geinduceerde ziekte bij landbouwhuisdieren is sinds
enkelejaren explos ef toegenomen (Williams, 2004). Bij
vleeskippen wordt de toename van necrotische enteritis

in verband gebracht met de verplichte (EU) of vrijwillige
verwijdering van groe promotoren met antibacteriéle wer-
king uit het voer. Bij het gebruik van groeipromotoren
moest in het verleden geen rekening worden gehouden met
factoren die een potentied risco vormen op sdectieve pro-
liferatie van bepad de grampodtieve, potentiéle pathoge-
nen, zoals het gebruik van eiwitrijke voeders en het ge-
bruik van tarwe en andere graansoorten in plaats van
mai's as energiebron. Nu de groei promotoren verboden
Zijn en het om economische redenen niet meer mogelijk
is om bepaalde risicofactoren (bijvoobeeld eiwitrijke
voeders) te wijzigen, werd dus een opening gecrederd
waar C. perfringensgebruik van maakt omziekteteindu-
ceren. C. perfringensinvadeert geen cellen maar produ-
ceert een waaier van toxinen en enzymen die verant-
woorddlijk zijn voor de laesies en de symptomen. Deze
virulentiefactoren blijken nochtans bij gezonde indivi-
duen met een normaal dieet niet voldoende te zijn om
ernstige ziekte te induceren. Bepaalde predisponerende
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factoren zijn dus noodzakdijk. In het onderstaand over-
zicht worden de bekende toxinen van de bacterie be-
schreven en wordt dieper ingegaan op het ontstaan van
necrotische enteritisbij kippen, a sook op de bestrijding
van de aandoening. Tevens wordt aandacht besteed aan
het zodnotische aspect. De bewustmaking van dierenart-
sen, pluimveehouders en van de overheid voor dit acute
probleem is noodzakelijk om de uitbreiding van de C.
perfringens-geinduceerde ziekten tegen te gaan.

CLOSTRIDIUM PERFRINGENS TOXINEN

C. perfringensisin staat verschillende toxinen en en-
zymen te produceren die verantwoorddijk zijn voor de
symptomen en laesies bij ziekte. C. perfringens-stam-
menwordenin5toxinetypen (A, B, C,D enE) ingededd,
naargelang zed dan niet én of meerderevan vier toxinen
(a, b, e 1) produceren (Songer, 1996; Petit et al., 1999).
Stammen van alle toxinetypen produceren afatoxine.
Hiernaast produceren stammen van toxinetype C beta
toxine, stammen van toxinetype D epsilontoxine en
stammen van toxinetype E iotatoxine. Stammen van
toxinetype B produceren zowel dfar, beta- als epsilon-
toxine. Eveneens van belang is het enterotoxine, dat in
een minderheid van deisolaten voorkomt en de oorzask
isvan humane voedsel besmettingen. Naast dezetoxinen
produceren ale toxinetypen nog verschillende andere
toxinen die minder goed gekarakteriseerd zijn.

Alfatoxine

Het gen dat codeert voor het afatoxine is gelegen op
een stabie gebied van het bacteriéle chromosoom, wat
verduiddijkt waarom ale C. perfringens-stammen het
gen bevatten (Canard et al ., 1989). Het alfatoxineiseen
fosfolipase C-sfingomyelinase dat fosfolipiden hydroli-
seert en dus cel membraanschade toebrengt. Het elwit is
370 aminozuren lang en de driedimensionele structuur
bestaat uit twee domeinen die worden verbonden door
eenkorte, flexibelelinkerregio. Het N-terminale domein
bevat een Zn*-afhankelijke, actieve zone met enzymac-
tivitelt, terwijl het C-terminale domein Ca* kan binden
eninstaat voor debinding aan membranen (Naylor et al .,
1998; Tithall etal., 1999). Alfatoxinehydrolyseert specifiek
fodfaidylcholineensfingomyeline, tweecomponentenvan
eukaryote celmembranen (Krug en Kent, 1984; Nagahama
et al., 1996).

Bij hoge concentraties veroorzaakt afatoxine een
massale afbraak van fosfolipiden, membraanschade en
cytolyse(Tithall et al., 1999). L age concentraties zorgen
voor een beperkte hydrolyse van fosfatidylcholine en
sfingomyeline, leidend tot de productie van de secundaire
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boodschappermoleculen diacylglycerol (DAG) en cera
mide, die op hun beurt signaaltransductiewegen in gang
Zettenleidend tot deongecontrol eerdeproductievan ver-
schillende intracellulaire mediatoren (Kent et al., 1986;
Titball et al., 1999). Diacylglycerol kan gerecycleerd
wordentot triacylglycerol of tot nieuwefosfolipiden. Di-
acylglyceral kan ook proteinekinase C activeren en zo
het vrijkomen van Ca* uit het endoplasmatisch reticu-
lum van cellen induceren, leidend tot een accumulatie
van cytoplasmatisch Ca?* (Schiess et al., 1992; Flores-
Diazetal.,2004). Dit verklaart de negatieveeffecten van
het afatoxine op spiercellen en de cardiotoxische effec-
ten (Titball et al., 1999). Geactiveerd proteinekinase C
kan ook fosfolipase Az activeren, leidendtot eenactivatie
vandearachidonzuurcascade, endustot deproductievan
tromboxanen, leukotriénen en prostaglandinen. Deze
mol eculen spelen een belangrijkerol in het ontstaan van
lokale, inflammatoire responsen, ischemie, trombose en
vasocongtrictie, wat kan leiden tot hypoxie in gein-
fecteerde weefsdls (Ellemor et al., 1999; Titball et al.,
1999; Stevensen Bryant, 2000; Flores-Diaz et al., 2004).
Ditisgunstig voor degroei van debacterién. Deeffecten
van dfatoxine op endotheel cellen diereedswerden vast-
gesteld, zijn de productie van prostacycline en platel et-
activating factor (PAF), wat kan leiden tot verhoogde
vasculaire permesbiliteit en neutrofiel adhesieaan endo-
theelcellen. Hierbij komt dat alfatoxine de expressievan
adhesiemol eculeninendotheel cellenen neutrofielenkan
opreguleren. Dit kan de migratie van neutrofielen naar
weefsels beinvloeden. Een ongewoon verhoogde opre-
gulatie van ICAM-1 en ELAM-1 op endotheelcellen en
een derke verhoging van IL-8 expressie, in normae om-
standigheden gebruikt voor de migretie van de neutrofie-
len naar weefsels, zouden de bloedvaten blokkeren en
juist demigratievanimmuuncellentegengaan (Bryant et
al., 1996; Bunting et al., 1997; Titball et al., 1999). Ten-
dottewerd vastgesteld dat afatoxine aanleiding kan ge-
ven tot aggregatie van bloedpl aatjes en neutrofielen, lei-
dend tot vasculaire occlusie (Bryant et al., 2000).

De hogervermelde observaties en studies tonen aan
dat het afatoxine een bredewaai er van effecten kan heb-
ben. Er dient wel met enige voorzichtigheid te worden
omgegaan met deze gegevensgezien a deze studies met
cellijnen en met verschillende diersoorten werden uitge-
voerd. Terwijl vele van de vernoemde activiteiten logi-
sche verklaringen geven voor de symptomen en laesies
van gasgangreen bij de mens (zie verder), is het minder
duiddlijk welke van de hogervermelde acties van dfa
toxine belangrijk zijn bij deinductie van necrotischeen-
teritis bij landbouwhuisdieren. Voorzichtigheid is gebo-
denhij deextrapolatievan studiesuitgevoerd op celtypen
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van andere diersoorten, inclusief van de mens, vermits de
fosfolipidensamengtelling van de membraan van eukaryote
cdlen gerk verschilt naargelang de diersoort. Tevens ver-
schilt ook desamengtelling van deverschillendeceltypen
en dusvan degevoeligheid voor afatoxine (Flores-Diaz
etal., 2004). Naast de samengtelling van demembraanis
eveneensde capaciteit van decel omfosfolipidentesyn-
thetiseren belangrijk. Aangezien er enkd toxinetype
A-gtammen uit de darminhoud van kippen worden ge-
isoleerd (Gholamiandehkordi et al., 2006), wordt alge-
meen aanvaard dat het alfatoxine waarschijnlijk een rol
spedt bij deinductievan necrotische enteritishij kippen,
al dan niet in combinatie met andere factoren. Het betar,
iotar, epsilon- en enterotoxine zijn daarentegen niet belang-
rijk bij het ontstaen van necrotische enteritis bij pluimvee.
Voor devolledigheidworden dezehieronder kort besproken.

Betatoxine

Er isved minder informatie voorhanden over de acti-
viteit van het betatoxine dan over afatoxine. Het is de
oorzaak van necrotische enteritis bij de mens. Het beta-
toxineiseenthermolabid en proteasegevoeigtoxinedat
poriénvormtingevoeligemembranen door oligomerisa
tieresulterend in een in- en efflux van ionen en uiteinde-
lijkinceldood. (Steinthorsdottir et al., 2000; Shatursky et
al., 2000; Nagahamaet al., 2003). Het isniet duidelijk of
darmcellen gevoelig zijn. Humane endotheel cellen blij-
ken gelyseerd te worden (Steinthorsdottir et al., 2000).
Het ismogelijk dat het betatoxine in circulatie komt na
opname vanuit de darm en neurotoxisch is, maar ook dit
is niet duiddlijk.

Ook van hetin 1997 ontdektebeta2-toxineisdeactivi-
teit nog niet volledig duiddlijk. Het toxineis cytotoxisch
voor bepad de darmepithed cdllijnen. Het zou een porién-
vormend toxine zijn (Gibert et al ., 1997). De aanwezig-
heid van het beta2-toxineis sterk gelinkt aan deinductie
van necrotische enteritis bij varkens (Buesche et al.,
2003; Waters et al., 2003; Jost et al., 2005) en paarden
(Herholzetal., 1999; Bacciarini etal., 2003) enaandein-
ductie van sporadische diarree bij de mens (in dit laatste
geva danwel samen met het enterotoxine) (Fisher et al .,
2005). Bij isolaten afkomstig van varkens blijkt het gen
coderend voor het beta2-toxinesamenvoor tekomenmet
het cna-gen coderend voor een collageen bindend eiwit, wat
niet het gevd ishij isolaten van andere diersoorten (Jost et
al., 2006). Bij pluimveeisolaten komt het beta2-toxine
dechtsin zeer beperkte mate voor (Gholamiandehkordi et
al., 2006).
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Epsilontoxine

Het epsilontoxineis, nahet tetanus- en botulinumtoxine,
het meest |etale Clostridiunmtoxineen veroorzaskt fatale
enterotoxemie bij schapen en geiten. Het wordt in de
darmgesecreteerd alseenrel atief inactief prototoxinedat
geactiveerd wordt door intestinale proteasen (Miyata et
al., 2001). Eens het door de mucosde barriére dringt,
wordt het snel opgenomen in het bloed. Het veroorzaakt
oedeem en hemorragischeletsel sin de hersenen, longen,
het hart, denierenendelever (Tamai et al., 2003; Petit et
al., 2003). Nadat het toxine deze organen bereikt heeft,
Zou het binden aan cellen met de gepaste receptoren voor
het toxine en niet-selectieve porién vormen door oligo-
merisatie in een heptameer. Deze porién geven dan aan-
leiding tot een verlies van transepitheliale weerstand en
finaal tot een opstapeling van vocht in de geintoxiceerde
weefsdls, zod s hersenen en nieren. Het toxine zou de bloed-
hersenbarriére kunnen passeren (Petit et al., 2001, 2003;
Miyata et al., 2001).

Enterotoxine

Het enterotoxine veroorzaakt voedsdintoxicatie bij de
mens en wordt geproduceerd tijdens de porulétie van de
bacteriein de darm. Het toxine bindt aan receptoren op het
opperviak van het darmepithed (waaronder claudinen) en
vormt een complex dat permesahiiliteitsveranderingen ver-
oorzaekt leidend tot caciuminflux in de cel. Deze influx
veroorzaakt activatie van cdmoduline en capeine, waar-
door een depolarisdtie ontstaat van mitochondriale mem-
branen en cytochroomcinhet cytosol vrijkomt. Dit leidt fi-
nadl tot apoptose (Smedley et al., 2004). Hoewe entero-
toxinepositieve sammen voorkomen bij pluimveevormen
Ze een minderhed van de isolaten (Gholamiandehkordi et
al., 2006) en hoogstwaarschijnlijk zijn zeniet relevant voor
de inductie van necrotische enteritis bij kippen maar wel
voor voedsdintoxi cetiebij demensdoor deconsumptievan
pluimveaviess

| otatoxine

Het iotatoxineiseen binair toxine bestaande uit een bin-
dingscomponent (1b) en een enzymecomponent (1a) en het
zorgt voor veranderingenin het actineskelét. Ib herkent een
receptor op het opperviak van cellen, beide componenten
worden vervol gens opgenomen door receptorgemedieerde
endocytose, waarnalawordt getrand oceerd naar het cyto-
s0l. De la-component is een ADP-ribosylerende toxine en
katalyseert de ADP-ribosylatie van actinemonomeren, lei-
dend tot actinedepolymerisatieen deinhibitie van bepaade
cdfuncties met celdood tot gevolg (Gibert et al., 2000).



356

Het toxine wordt belangrijk beschouwd bij de inductie
van enterotoxemie bij kalveren maar blijkt niet betrok-
ken te zijn bij necrotische enteritis bij kippen.

Minder bekendetoxinen

De hierboven beschreven toxinen zijn de meest be-
kendeC. perfringens-toxinen, maar debacteriebevat een
waaier van andere toxinen en enzymen die een rol kun-
nen spelenin pathogeniciteit. Het thétatoxine (perfringo-
lysine O) kan poriénvormenindecelmembraanenishe-
molytisch, maar zijn rol in de pathogenese is onbekend.
C. perfringensbevat enzymen die een rol kunnen spelen
in de afbraak van de extracellulaire matrix, zoas colla-
genase (kappatoxine) en in de afbraak van celmateriaal
(Rood, 1998). Dit zou zeer belangrijk kunnen zijnin de
weef sel desorgani sati e en nutriéntopname door de bacte-
rién in laesies. Er is weinig onderzoek voorhanden be-
treffende de rol van deze enzymen in de pathogenese.
Dezeenzymen zouden echter wel eenscruciaa kunnenzijn,
a dannietin synergiemet dewerking van toxinen. Vermits
de functie van de meeste genen van het C. perfringens-
genoom, dat recent werd gesequeneerd, nog onbekend
zijn, lijkt het logisch dat nog andere onbekende virulen-
tiefactoren aanwezig zijn dan deze die hierboven be-
schreven werden (Shimizu et al., 2002).

CLOSTRIDIUM PERFRINGENSBIJPLUIMVEE

Voor komen van C. perfringens bij pluimvee

C. perfringenskomt voor in dle ecosystemen, inclusief
het drinkwater en debodem (DaviesenWray, 1996; Thakur
en Grover, 2001; Desmaraiset al., 2002), enookindedarm
vandekip. In studieswaarbij darminhoud werd onderzocht
op C. perfringens, bleek steedsmeer dan 75% van degtaen
positief tezijn (Shaneetal., 1984; Miwaet al., 1997; Craven
et al., 2001ab). De kalonisdtie van de darm met C. per-
fringens lijkt zeer vroeg te gebeuren, reedsin de brogierij.
Daar is aangetoond da zdfs eischden en donsveren posi-
tief zijn voor C. perfringens (Craven et al., 2001b). Derge-
lijke stammen zijn persstent: epidemiologische udiesin
deV Stoondenaandat C. perfringens-stammendievoorko-
men op Vleeskippenkarkassen afkomstig kunnen zijn van
de brodierij. Dezdfde sammen kunnen worden terugge
vonden op papier gebruikt in transportkratten en verder in
ddenindelevendefasetot in het dachthuis (Craven et al.,
2001a, 2003). Op pluimveebedrijven werd C. perfringens
gedetecteerd in muurswabs, ventilatiekanden en laarzen
(Cravenetal., 20014). Hetisdusonmogelijk om dergdijke
Sporenvormende, ubiquitaire bacterién uit de pluimveesta-
len en het dier zdf te verwijderen.
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Subklinische ziekte en necrotische enteritis

Necrotische enteritisbij kippen gaat dikwijls gepaard
met plotsesterfte, meestal ongeveer 1% per dag geduren-
deverschillende opeenvolgendedagen. Dit gebeurt vaak
rond deleeftijd van 3a4 weken bij vieeskippen. Deklini-
sche symptomen zijn depressie, dehydratatie, dikzitten,
diarree en een verminderde voederopname (Wijewanta
en Senevirtna, 1971; Helmboldt en Bryant, 1971; Al-
Sheikly en Truscott, 1976a; Al-Sheikly en Al-Saieg, 1979,
Gadzinski en Julian, 1992; Riddell en Kong, 1992). Ma
croscopische laesies worden meestal gevonden in de
dunne darm, maar laesies kunnen eveneens gevonden
worden in de caeca, lever en nieren. De dunne darmis
meestal dunwandig, gedilateerd en gevuld met gasen de
mucosakan bedekt zijn met een grijsgroenetot geelgroene
pseudomembraan (Broussard et al., 1986; Gazdinski en
Julian, 1992). Dehistol ogischel aesiesdievoorkomen, wer-
den reeds uitvoerig beschreven en via experimenten waer
C. perfringensintraduodenad werd geinoculeerd, kon het
heleprocesgedetailleerdwordengevolgd (Al-Sheikly en
Truscott, 1976a,b,c). Een uur nadeinoculdtieis er een
lichte oedeemvorming en vasodilatatie; er zijn ook dode
cellen zichtbaar in het lumen. Enkeleuren later iser ster-
ke oedeemvorming tezien enkomen deepitheelcellenin
grote aantallen los van de lamina propria, vooral aan de
apex van devilli. De toppen van de villi ondergaan een
degeneratieen grotehoeved heden dode cellen enfibrineus
materiaal komenvrij inhet lumen. Groteaantallen bacte-
rién hechten zich vast aan het eiwitmateriaal en aan de
dode cdlen en lijken zich sterk te vermenigvuldigen. Nog
later is er coagulatienecrose. De dode celmassaiis een ho-
mogene eosinofiele massa geworden zonder zichtbare
kernen door eiwitdenaturatie. Dikwijlsiser ook eensterke
stuwing vandebloedvatenenliggenertarijkeal danniet
gelyseerderodebloedcellenin het lumen. Er istrombose
van bloedvaten en devilli zijn sterk verkort. In een later
stadiumkunnen denecrotischezoneszelfsdecrypten be-
reiken. Heterofiele granulocyten infiltreren massaal de
lamina propria en vormen een demarcatielijn met daar-
boven necrotisch materiaa met groteaantal len bacterién.
Onder deze demarcatielijn bevindt zich gezond weefsdl.
Inderegeneratiefaseiser eenfusievan villi eninitied is
er devormingvankortevilli. Macroscopischelaesiesvan
dierenuitdepraktijk zijnidentiek aan delaesieshij expe-
rimenteel geinocul eerdedieren. Er kunnen ook meerdere
necrosehaardjes voorkomen in de lever.

Naast de hierboven beschreven klinische vorm (ne-
crotische enteritis) kan eveneens een subklinische vorm
voorkomen, vooral leidend tot zodtechnischeproblemen
(Kadhusdal en Hofshagen, 1992; Levland en Kadhus-
dd, 1999). Schade aan de dunne darm leidt dan tot een
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verminderdeverteringentot absorptie, verlaagdegewichts
aanzet en tot een verhoogde voederconverse (Elwinger et
al., 1992; Hofshagen en Kadhusdal, 1992; Kadhusdal
etal., 2001; Hofacreet al., 2003). Het a dan niet voorko-
men van de klinische of subklinische vorm heeft te ma-
kenmet deernst vandeletsals. Indesubklinischevormis
er enke focale necrose van de dunne darm te zien. Ook
hepatitis en chol angiohepatitis kunnen voorkomenin de
subklinische vorm, eventued leidend tot afkeuringenin
het dachthuis. Door het hoge aantal C. perfringens-bac-
terién in de darm kunnen de bacterién dus via de bloed-
baan in de lever terechtkomen.

Predisponerendefactoren voor het ontstaan van
necrotische enteritis

De aanwezigheid van C. perfringensin de darm van
vleeskippenleidt niet per setot subklinischeziekte of ne-
crotischeenteritis. Zoasa vermed, isC. perfringensd-
omtegenwoordigin deomgeving enindedarmvan dieren.
Verschillende predisponerende factoren zijn nodig voor
deinductie van ziekte. Epidemiol ogische gegevens wij-
Zen erop dat het niet gebruiken van antibiotische groei-
promotoren predisponerend werkt.

Demeest gekende predisponerende factor voor dein-
ductie van necrotische enteritis is echter coccidiose.
Darmschade veroorzagkt door Eimeria leidt tot lekkage
van plasmagiwitten naar het lumen van dedarm. C. per-
fringens-bacterién hechten zich vast aan de celdebrisen
het elwitmateriaal en vermenigvuldigen er zich massadl.
Deminimale groeivereisen voor C. perfringens omvat-
ten meer dan 11 aminozuren (Boyd et al., 1948). Delek-
kage van ewitten naar het lumen kan een noodzakelijk
groeisubstraat zijn voor de exploseve vermeerdering
van de bacterién. Door de lokale hoge aantallen C. per-
fringens-bacterién zou toxineproductie dan voor verdere
darmschade kunnen zorgen. Voord Eimeriaspecies die
schadeinducerenin dedunnedarm, zoasEimeriamaxima
en acervuling, zijn predisponerend voor necrotische en-
teritis (Helmboldt en Bryant, 1971; Long et al., 1974,
Broussard et al., 1986; Hofacre et al., 1998; 2003; Jack-
son et al., 2003). Het weglaten van coccidiostatica kan
dus eveneens een sterke toename van C. perfringens gein-
duceerde ziekte in de hand werken. Vermoeddlijk kan
zelfs eender welke behandding die darmschade indu-
ceert, aanleiding geven tot een sterk verhoogde kans op
C. perfringens geinduceerde necrotische enteritis.

Een zeer belangrijkefactor bij deinductie van necrotische
enteritisiszonder twijfel de samengtdling van het dieet. Een
diest met hoge concentraties niet-vertearbare, wateroplosoare,
niet-zetmed polysacchariden werkt predigponerend voor
necrotische enteritis. Dergelijke voeders verhogen de

357

viscositeit van dedarminhoud. Voedersmet tarwe, rogge
en gerst bevatten meer van deze polysacchariden dan
voeders met mais als energiebron (Branton et al., 1987;
Kadhusda enHofshagen, 1992; Riddell enKong, 1992;
Kocher, 2003). Ook hogere eiwitgehalten in de voeders
verhogen dekansop necrotischeenteritis. Invivo-model -
len voor necrotische enteritis gebruiken dikwijls hoge
concentraties vismeel in het voeder.

Preventie en bestrijding

Gezien er jarenlang groeipromotoren in pluimvee-
voederswerden gebruikt enved grampositievebacterién
op deze manier onderdrukt werden, was er tot nog toe
geen nood aan preventie- en controlemaatregelen. Een
overvloed aan literatuur is voorhanden die aantoont dat
vele groeipromotoren heel efficiént zijn tegen C. per-
fringens geinduceerde necrotische enteritis (Van Immer-
sedl et al. 2004). Na het EU-verbod op avaparcine in
1997, op ardacin, bacitracine, virginiamycine, tylosineen
spiramycine in 1998 en sinds 2006 op monensin, saino-
mycine, avilamycineenflavaofosfolipol (flavomycine) als
groeipromotoren, is er een dringende nood aan efficiénte
producten met een activiteit tegen C. perfringens.

Coccidiostatica

Momentee kan het ergstenog worden vermeden door
het gebruik van coccidiostati ca, waarvan sommigeeven-
eenseen bacterié ewerking hebben (ionoforen), maar of
dezein detoekomst toegelaten zullen blijven, iszeer on-
zeker. Het onderzoek omtrent bestrijdingsproducten te-
genC. perfringenszitindelift, maar devraagisof er snel
genoeg kanworden gereageerd om een sterk opkomende
aandoening efficiént te bestrijden.

Vaccinatie

Vaccinatie kan een belangrijk hulpmiddel zijnom ne-
crotische enteritis te voorkomen. Bij schapen, varkens,
geiten en kalveren kunnen hoge antilichaamtitersworden
opgewekt navaccinatie en het werd reeds duidelijk aan-
getoond dat vaccinatie bij verschillende zoogdieren, in-
clusief de mens, beschermend werkt tegen necrotische
enteritis(Lawrenceet al., 1990; Troxel etal., 1997; dela
Rosaet al., 1997; Uzd et al., 1998; Springer en Selbitz,
1999; Schoepeet al., 2001). Diversevolledige kiem- en
toxoid vaccins zijn voorhanden voor runderen en scha
pen. Het lijkt dus mogelijk om ook voor pluimvee een
vaccinatieteoverwegen. Hoewel het beschermend effect
van vaccinatie tegen necrotische enteritis bij pluimvee
nog niet onderzocht werd, toonde een grootschaige stu-
diein Noorwegen aan dat tomen met hoge maternale an-
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tilichaamtiterstegen het alfatoxine een lagere mortaliteit
vertoonden dan tomen met lage maternad e antilichaamtiters
(Heieretal., 2001). Ineensubklinisch necrotischeenteritis-
model werd aangetoond dat vieeskippen afkomstig van
moederdieren diegevaccineerd werden met eentoxoid vac-
cin, minder darm- en leverletsds hadden dan de controle-
dieren (Lovland et al., 2004).

Het spreekt voor zich dat het tegengaan van predispo-
nerendefactorenvoor deinductievan necrotischeenteritis
gungtigishij het voorkomen van de ziekte. Coccidiogtatica
kunnen bescherming geven gezien de darmschade gein-
duceerd door coccidiosede be angrijkste predisponeren-
de factor is voor de inductie van necrotische enteritis
door C. perfringens. Wat betreft de vaccinatietegen coc-
cidiose kunnen verschillende standpunten worden inge-
nomen. Alsvooral ernstige darmschade door coccidiose
aanleiding zou geven tot necrotische enteritis, dan kunnen
vaccingammen beschermend werken door het tegengaan
van darmletselsdoor veldstammen van Eimeria (Williams
etal., 2003). Het isechter ook mogelijk dat devaccinatie
tegen coccidiose het ontstaan van necrotische enteritis
onrechtstreeksin de hand werkt gezien een vaccinatiein
de meeste gevallen betekent dat geen coccidiodtatica,
waarvan sommige (ionoforen) antibacteried werken te-
genClostridium, wordentoegevoegd aan het voeder. Een
andere mogelijkheid is dat de vaccinstammen een lichte
darmschadeinducerendiein bepaal degeval leneveneens
predisponerend zou werken voor necrotische enteritis
(Williams, 2002). Door deauteursvan dit overzicht werd
een necrotische enteritismodd op punt gesteld dat vaccina-
tiemet eentienvoudigedosi scoccidiosevaccin gebruikt om
een lichte darmschade te induceren. Een tienvoudige dosis
coccidiosevaccin of C. perfringens-inocul atie alleen geeft
geen darmschade, maar de combinatie induceert bij onge-
veer dehelft van dedieren necrosein dedunnedarm. Ge-
vaccineerde kippen die geen coccidiostaticakregen, ble-
kenineenstudievanWadengedt et al. (1999) grotereaan-
talen C. perfringens-bacterién in de darm te hebben dan
dieren diecoccidiostaticakregen. Ineenstudievan Ernik
en Bedrnik (2001) werden 6 opeenvolgende tomen ge-
volgd. Tomen 1, 2, 5 en 6 kregen coccidiostaticain het
voer en tomen 3 en 4 kregen een verzwakt coccidiose-
vaccin toegediend. Vanaf het moment dat het coccidio-
staticum werd vervangen door het vaccin (toom 3) bleek
necrotische enteritis voor te komen, die terug verdween
nadeintroductievan coccidiogtaticain het voer (toom5).
Het is niet echt duidelijk of de effecten werden veroor-
zaakt door het weglaten van de coccidiostatica, deinduc-
tievan laesiesdoor de vaccinstam of door een doorbraak
van een veldinfectie in de gevaccineerde groepen.
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Voeder samenstelling

De samenstelling van het dieet beinvlioedt in sterke
mate het voorkomen van necrotische enteritis bij vliees-
kippen, en een juiste formulering van de voedersamen-
stelling isvan cruciaa belang ter preventie van necroti-
scheenteritis. Voedersgebaseerd op maisal senergiebron
verminderen het voorkomen en de ernst van necrotische
enteritis; dit in tegenstelling tot voeders rijk aan tarwe,
rogge, gerstenhaver (Brantonetal., 1987; Kadhusda en
Hofshagen, 1992; Ridddl en Kong, 1992; Kocher, 2003).
Een groteepidemiol ogischestudiein Noorwegentoonde
aan dat deverhouding vantarween gerst tot mai'spositief
gecorreleerd wasmet deincidentie van necrotische ente-
ritis (Kaldhusdd en Skjerve, 1996). Inoculdies van
C. perfringenszorgden voor een hoge mortaliteit bij die-
ren dievoeder kregen gebaseerd op tarwe, rogge of gerst
integenstelling tot bij dieren diemaisvoer kregen (Bran-
ton et al., 1987; Riddell en Kong, 1992). Gerd, tarwe,
rogge en haver bevatten hoge concentraties van onver-
teerbare, wateroploshare, niet-zetmedl polysacchariden,
waarvan geweten is dat ze de intestinale viscositeit ver-
hogen, de passagesnelheid vertragen en de verteerbaar-
heid van nutriénten tegengaan (Annison en Choct, 1991;
Choctetal., 1996). Er werd reedsaangetoond dat dit leidt
tot eendrastischestijgingin het aantal anaérobebacterién
in de darm (Hubener et al., 2002; Kocher, 2003). In
niet-maisvoeders kunnen enzymen, zoas xylanasen, wor-
den gebruikt om niet-zetmed polysacchariden &f te bre-
kenendusdeverteerbaarheidteverbeterenendeviscosi-
teit van dedarminhoud te verlagen. Dit gaat gepaard met
een sterke daling van het aanta anaérobe bacteriénin de
darm, inclusief van C. perfringens (Bedford en Classen,
1992; Riddell enKong, 1992; Choctetal., 1999; Jackson
etal.,2003). Anderemogedlijkeverklaringenvoor dever-
schillenindeinductievan necrotische enteritisbij dieren
met een dieet rijk aan mai's ten opzichte van andere voe-
derszijn devaststelling dat de pathogeniciteit van Eime-
ria hoger blijkt te zijn bij dieren die niet-maisvoeders
krijgen (Williams, 1992) en de vaststdling dat C. per-
fringensbeter groeitinextractenvantarweengerstdanin
extractenvanmais(Annettetal., 2002). Ook het dierlijke
elwit- en vetgehalte in voer zou een correlatie vertonen
met het voorkomenvan necrotischeenteritishij vieeskip-
pen (Knarreborg et al., 2002; Kocher, 2003). Tend otte
dient nog vermeld te worden dat de vorm van het voer
(medl, pellets) ook eenrol kan spelen, maar ditisnog niet
indetail onderzocht (Brantonetal., 1987; Engbergetal.,
2002).
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Andere middelen

Zoalsinverschillende studiesreedswerd aangetoond,
blijken competitieve exclusieproducten het voorkomen
van necrotische enteritis en de kolonisatiegraad van C.
perfringensindedarmteverlagen (Elwinger etal., 1992;
Hofacre et al., 1998; Craven et al., 1999; Kaldhusdal et
al., 2001), maar toch worden deze producten weinig ge-
bruikt in de praktijk. Studiesbetreffende het gebruik van
pre- en probioticater preventieof bestrijding van necrotische
enteritis bij pluimvee zijn schaars. Hofacre et al. (1998)
toonden aan dat een commercied probiotisch preparaat
de laesiescore van necrotische enteritis verlaagde, maar
de bescherming was ved minder dan bij dieren die een
competitief exclusieproduct hadden gekregen. Ineenan-
der experiment bleek de mortaliteit door necrotische en-
teritiste verlagen van 60 naar 30% nade oraleinoculatie
van lactobacillen op dag 1. Het toevoegen van manno-
oligosacchariden enfructo-oligosacchariden blegk geen ef -
fecttehebbenopdemortaliteit, het gewicht endevoeder-
conversie in een necrotisch enteritismodel (Hofacre et
al., 2003).

HUMANEINFECTIES: EEN ONDERSCHAT PRO-
BLEEM?

C. perfringensis de oorzask van verschillende aan-
doeningen bij de mens. Het kan gasgangreen veroorza:
ken wanneer de kiem in de spieren terechtkomt via een
diepe wonde en het kan spijsverteringsproblemen veroor-
zaken viade opnamevan besmet voedsd. Er zijntweever-
schillende voedsal geassocieerde ziekten: type A-diarreeen
type C necrotische enteritis. Daarnaast wordt C. per-
fringens ook geassoci eerd met antibiotica geassoci eerde
diarree (AAD; antibiotic-associated diarrhed). Al deze
aandoeningen ontstaan op verschillende manieren.

Gasgangreen

Gasgangreen isniet geassoci eerd met de opnamevan
C. perfringens vanuit de voedselketen. Het gaat om een
acuteen levensbedreigendeinfectie diegepaard gaat met
koorts, hevige pijnen, loka e oedesmvorming, sterke myo-
necrose en de accumulatie van gas op de plaatsvan infectie
(Hoover en Siefert, 2000). Gasgangreenis meesta geasso-
cieerd met traumatische of chirurgische wonden, na de
introductie van C. perfringens diep in het weefsdl. In
dezeanaérobeomgeving kan C. perfringenssnel groeien
enspiercellenbeschadigen, zelfsbinnenenkeleuren. Zo-
as hoger beschreven kan deinfiltratie van witte bloed-
cellen naar het weefsel worden geblokkeerd en de zuur-
stofvoorziening naar de weefsels nog verder worden
geblokkeerd door vasculaire occlusie (Flores-Diaz en
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Algpe-Giron, 2003). Gasgangreen kan eveneens optreden
zonder extern aangebrachte schade en is dan geasso-
cieerd met bijvoorbedld diabetes mellitus of met onder-
liggendegastro-intestinal eaandoeningen. Alsdeinfectie
niet snel behandeld wordt of indien niet snel overgegaan
wordt tot bijvoorbeeld de amputatie van de betrokken
weefsdls, zal gasgangreen resulteren in hypotensie, sys-
temischetoxemie, multi-orgaan falen en dedood (Yildiz
et al., 2006). Gasgangreen kanin sommige gevallen ook
wordenveroorzaakt door andereclogtridia. Gasgangreen
komt voor hij dle zoogdieren maar is geen zodnose. De
aandoening wordt hier vermeld gezien de pathogenese
ervan debasisisvan heel wat onderzoek naar devirulen-
tiefactoren en toxinen van C. perfringens.

Necrotische enteritis

Necrotische enteritis komt bij de mens dechts zeer
zeldenvoor enditin zeer specifiekeomstandigheden, na-
mélijk bij chronisch ondervoede personen dieabrupt hun
elwitopname verhogen. Deze pathol ogie wordt veroor-
zaakt door C. perfringens type C. De symptomen zijn
acutebuikpijnendiarree, gepaard gaand met necrotische
inflammatie van de dunne darmwand. De aandoening is
dikwijlsfataal enverloopt dusdanigsnd dat zelfsmet een
behandeling de mortaliteit ongeveer 20% bedraagt (Bry-
nestad en Granum, 2002). De aandoening werd voor het
eerst beschreven in de jaren '40 in Duitdand bij chro-
nisch ondervoede personen die grote hoevee heden on-
voldoendegekookt vieeshadden gegeten. Het syndroom
werd ‘Darmbrand’ genoemd en verdween spontaan na-
dat de levensstandaard verhoogde na de wereldoorlog.
Het meest bekende voorbeeld is het voorkomen van ne-
crotische enteritis (‘pigbe’) in Papoea Nieuw-Guinea
vanaf dejaren’60, waar het een vrij dgemeen voorko-
mende aandoening was (Murrell en Walker, 1991). Dit
had te maken met traditionele feesten, waarbij ved var-
kensvleeswerd gegeten met zoete aardappelen, dietryp-
sine-inhibitoren bevatten. Uiterst zelden kan de aandoe-
ning ook voorkomen bij geisoleerdegevallen, meestal bij
diabetici (Petrilloetal., 2000; Gui et al., 2002). Het beta-
toxine, verantwoorddijk voor humane necrotische ente-
ritis, isgevoelig voor pancreastrypsine, dus een normaal
dieet zorgt voor deinactivatievan het toxine. Recentdlijk
werden bij de mens enkele gevallen van fatale necrotise-
rendeenterocolitisgeassocieerd met C. perfringenstypeA
vastgesteld (Sobel et al ., 2005). Blijkbaar ishetinuitzon-
derlijke gevallen dus ook mogelijk dat darmnecrose bij
mensen veroorzaakt wordt door C. perfringens, onaf-
hankelijk van de activiteit van het betatoxine.
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Type A-voedselintoxicaties

Type A-voedsdintoxicatiesworden meestd gekenmerkt
door relatief milde waterige diarree. Ze worden veroor-
zaakt door C. perfringens type A-stammen die entero-
toxine produceren. De meeste gevalen van C. perfringens
voedsel gerelateerde uitbraken komen voor ininstelling-
en (scholen, rusthuizen, ...) die grote hoevedheden
voedsdl bereiden geruime tijd alvorens het te serveren.
Clostridium perfringens kan zich vermenigvuldigen in
vlees bij temperaturen van ongeveer 13 tot 50°C, uiter-
aard afhankelijk van dematrix (Jungaetal ., 2006). Wan-
neer het voedsal wordt verhit, overlesft de kiem door
sporenvorming. Wanneer het dan te traag afkoelt of be-
waard wordt bij tehogetemperatuur, dan stijgt het aantal
bacterién zeer snel. In demeeste geva len gaat het om ei-
witrijk voedsdl, in het bijzonder vleesen vleesproducten.
Wanneer het voedsel bij het opdienen niet of niet genoeg
opnieuw verhit werd, komen deze levende kiemen (die
nog kunnen sporuleren) indedarmterecht. Zesporuleren
en dit gaat gepaard met massal e enterotoxineproductie.
Zestot 24 uur nadeconsumptievan het voedsd startende
symptomen met acute darmkrampen en diarree. M eesta
isdeziektezdflimiterend enkortstondig, maar bij baby’'s
en ouderlingen kan de aandoening erngtig zijn door de-
hydratatie (Brynestad en Granum, 2002). Er zijn aanwij-
Zingendat voedsa besmetting door C. perfringenstypeA
één van de meest voorkomende voedselgeassocieerde
Ziekten is in geindustrialiseerde landen. Het rapport
‘Trends and Sources of zoonotic agentsin animals, fee-
dingstuffs, food and man in the EU and Norway’ (2005)
vermeldt 18 uitbraken veroorzaakt door C. perfringens,
resulterend in 600 besmette personen, 17 hospitdisaties
en 2 doden. Door de relatief korte duur van de sympto-
men komen de meeste besmette mensen echter niet in
contact met dokters of ziekenhuizen. Voorts is er geen
meldingsplicht voor C. perfringens-geinduceerde voed-
selintoxicatie. Daardoor wordt het totaal aantal besmette
personen zwaar onderschat. Schattingen van het aantal
gevdlen van darmproblemen geinduceerd door bacteride
pathogenenin Engel and enWal estonen dat het aantal be-
smettingen door C. perfringenswaarschijnlijk zeer hoog
is. In 2000 zouden er 84 081 gevallen geweest zijn, met
5240 hospitalisatiedagen en 89 doden tot gevolg (Adak
etal., 2002). In Austraiébleek 14% van devoedselgere-
lateerde ziekte-uitbraken tussen 1995 en 2000 veroor-
zaakt te zijn door C. perfringens (Dalton et al., 2004).

Antibioticageassocieerde diarree

Tendottedient nog vermeld teworden det enterotoxigene
C. perfringens-type A-stammen eveneensverondersteld
worden de oorzaak te zijn van gevallen van antibiotica-
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geassocieerdediarree(voornamelijk met cefal osporinen,
clindamycine, breedspectrumpenicillinen en amoxicilling/
clavulaanzuur) (Beaugerie en Petit, 2004). C. difficile
wordt beschouwd al's de belangrijkste oorzagk van anti-
bi oticageassocieerde diarree met 10% van de gevallen.
Klebsiella oxytoca is eveneens een mogelijke oorzaak.
Dit betekent dus dat in de meeste gevallen de eigenlijke
etiologie onbekend blijft. In enkele studieswerdenin C.
difficile negatieve fecesstalen van patiénten met antibio-
ticageassocieerde diarree enterotoxinepositieve C. per-
fringens gedetecteerd (Borridlo et al., 1981; Samue et al.,
1991). Hoewel deisolatievan debacterieuit fecesniet di-
rect een causaal verband aantoont, zijn enterotoxigeneC.
perfringens er dus mogelijk bij betrokken.
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