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SAMENVATTING

Colibacillose is wereldwijd één van de belangrijkste oorzaken van economische verliezen in de pluim-
vee-industrie. Aviaire pathogene Escherichia coli (APEC) behoren tot verschillende O-serotypen maar
vooral 078, 02 en O1 worden vaak aangetroffen. Er bestaan diverse door APEC veroorzaakte ziektebeel-
den bij verschillende leeftijdsgroepen, waarvan septicemie, cellulitis en dikke koppenziekte de belangrijk-
ste zijn. Er werd reeds een groot aantal virulentiefactoren bij APEC gedetecteerd. Vooral adhesiefactoren
zoals P-fimbriae, ijzercaptatiesystemen zoals aerobactine, en serumresistentie mechanismen zijn kenmer-
kend voor APEC. Deze factoren kunnen echter ook bij isolaten uit klinisch gezonde kippen worden gevon-
den. APEC zijn bovendien zowel feno- als genotypisch zeer heterogeen, hetgeen een duidelijk onderscheid
tussen pathogene en commensale E. coli sterk bemoeilijkt. Colibacillose wordt meestal als een secundaire
ziekte beschouwd, die optreedt na verzwakking van de dieren door andere pathogenen of een ongunstig
stalklimaat. Zoénotisch zijn APEC niet zo belangrijk, hoewel er reeds 0157 verotoxigene E. coli (VTEC) uit
braadkuikens werden geisoleerd en er nauwe verwantschappen werden vastgesteld tussen 078- en O2-iso-
laten van humane oorsprong en pluimvee oorsprong. De behandeling gebeurt voornamelijk met antibioti-
ca, het best na voorafgaande gevoeligheidsbepaling, gezien de sterk verspreide resistentie die bij de kiemen
bestaat. Preventie is mogelijk door hygiénische voorzorgsmaatregelen, het beperken van mogelijkheden tot
ziekte-insleep, het verzekeren van een optimaal stalklimaat en door de bescherming van de dieren tegen an-
dere pathogenen door vaccinatie. Homologe bescherming tegen APEC kan bekomen worden door vaccina-
tie met levende, dode vaccins of subunit-vaccins.

ceren (Cheville en Arp, 1978; Jorge et al., 1988;
INLEIDING ) Dhillon en Jack, 1996; Zanella et al., 2000). In de lite-

o .. ratuur is er voornamelijk sprake van studies bij braad-
Colibacillose, veroorzaakt door aviaire pathogene . . .
kuikens, die gevoeliger geacht worden voor deze

Escherichia coli of APEC, is wereldwijd één van de ziekte dan dieren van lichtere rassen (Goren, 1991;

bel‘angnﬂcste oorgaken van CCO‘I:IOl’nlSCl'lC verliezen in Foley et al., 2000; Stordeur en Mainil, 2002). Noch-

de intensieve pluimveehouderij (Morris, 1989; Dho- . . .

Moulin, 1993; Yogaratnam, 1995; Elfadileral, 1996, o worden ook bij leghennen belangrijke verliezen

Barnes ,en Gr(;ss 1997) De: Verlie:zen worden \:eroor: geleden (eigen observaties), maar hierover zijn nog
’ . . ldoend beschikbaar.

zaakt door ziekte van de dieren, een gebrek aan uni- onvoldoende gegevens beschikbaar

formiteit in een toom, een te lage productie, een ver-

hoogde afkeuring in het slachthuis en door sterfte ETIOLOGIE

(Gross, 1991). Zowel eendagskuikens, braadkuikens

als leghennen worden getroffen. Over het algemeen Colibacillose wordt veroorzaakt door verschillen-
wordt colibacillose bij pluimvee als een secundaire de Escherichia coli stammen. Er zijn nog geen mer-
infectie beschouwd (Barnes en Gross, 1997), hoewel kers gevonden die een eenduidig onderscheid toela-

sommige isolaten op zich in staat zijn ziekte te indu- ten tussen APEC en commensale E. coli, ondanks
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uitgebreid onderzoek op dit gebied. Vooral E. coli die
beschikken over P-fimbriae, ijzercaptatiesystemen
en factoren die de kiem toelaten in het bloed te overle-
ven, lijken belangrijk als oorzaak van colibacillose
(zie ook het hoofdstuk “Virulentiefactoren™). Aan-
gezien O-serotypering nog steeds de meest gebruikte
typeringsmethode is in de diagnostiek, gebruikt men
vaak het O-type om APEC te omschrijven. 078, O2
en O1 worden door verschillende auteurs bij verschil-
lende ziektebeelden (cellulitis, septicemie, luchtzak-
ontsteking) als de belangrijkste serotypen vermeld;
zij worden in een aantal studies bij 50 tot 60 % van de ge-
vallen geisoleerd (Sojka en Carnaghan, 1961; Cloud et
al., 1985; Dozois et al., 1992; Gomis et al., 1997b).
Vaak wordt echter ook een grote diversiteit van O-ty-
pen gevonden. Bisgaard en Dam onderzochten geval-
len van salpingitis, vastgesteld bij braadkuikens
(1980) en leghennen (1981) in het slachthuis. Bij de
braadkuikens werden 22 en bij de leghennen 19 ver-
schillende O-typen aangetroffen. Onderka et al.
(1997)isoleerden 85 E. coli stammen uit gevallen van
cellulitis, die tot 19 verschillende O-typen behoor-
den. Blanco et al. (1997b) onderzochten 458 stam-
men afkomstig van braadkuikens met septicemie,
waarbij 62 verschillende O-typen werden gevonden.
In de studie van Carvalho de Moura et al. (2001) be-
hoorden 50 isolaten afkomstig van colisepticemie tot
20 verschillende O-typen.

VOORKOMEN

Net zoals bij zoogdieren is E. coli bij de vogels een
normale bewoner van het distale deel van het spijsver-
teringskanaal. Men telt gewoonlijk 10* tot 107 kolo-
nievormende eenheden (CFU) per gram darminhoud.
E. coliis eveneens een normale kolonisator van de bo-
venste luchtwegen, namelijk de keelholte en de tra-
chea. Verder zijn ze aanwezig op huid en veren. Het
gaat steeds om zowel pathogene als niet-pathogene
typen (Harry en Hemsley, 1965b). In de cecale flora
van gezonde kippen kan 10 tot 15 % van de E. coli
stammen tot een O-serotype behoren dat ook geiso-
leerd kan worden uit colibacilloseletsels (Harry en
Hemsley, 1965a).

Reeds in de eerste uren na het uitkippen beginnen
de vogels hun E. coli flora uit te bouwen. De kiemen
vermenigvuldigen zich snel in de darm. In één en de-
zelfde vogel is een groot aantal verschillende E. coli
typen aanwezig, afkomstig van horizontale besmet-
ting vanuit de omgeving, meer bepaald van andere vo-
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gels, uitwerpselen, water en voeder (Dho-Moulin en
Fairbrother, 1999).

Hoewel bepaalde O-typen vaker gevonden worden
bij APEC dan bij commensale E. coli (Blanco et al.,
1997b), zijn de isolaten zeer heterogeen, zowel in hun
feno- als genotype (Achtman et al., 1986; Blanco ef
al., 1997b; Carvalho de Moura et al., 2001 ; Chansiri-
pornchai et al., 2001). Wel is de prevalentie van be-
paalde O-serotypen athankelijk van de geografische
lokalisatie van een toom (Blanco ef al., 1998).

PATHOGENESE EN SYMPTOMEN

APEC zijn verantwoordelijk voor een groot aantal
verschillende ziektebeelden op verschillende leeftij-
den.

Neonatale besmetting van kuikens kan horizontaal
gebeuren, vanuit de omgeving, of verticaal, vanuithet
moederdier. Een leghen met odphoritis of salpingitis
ten gevolge van E. coli, besmet het inwendige ei voor
de schaalvorming. Bij passage van het ei doorheen de
cloaca en na het leggen, onder andere via het broed-
proces, is fecale contaminatie van de eischaal moge-
lijk. Deze laatste mogelijkheid wordt als de voornaam-
ste besmettingsweg van het ei beschouwd (Barnes en
Gross, 1997). Vor het uitkippen veroorzaken APEC
dooierzakinfecties en embryonale sterfte. Het kuiken
kan ook besmet worden tijdens of kort na het uitkip-
pen. Men ziet dooierrestontsteking, omphalitis, sep-
ticemie en sterfte van de jonge dieren tot drie weken
ouderdom (Barnes and Gross, 1997).

Bij braadkuikens kan cellultis of necrotische der-
matitis optreden, gekenmerkt door chronische ontste-
king van de onderhuid op de buik en de dijen (Barnes
en Gross, 1997). Klinisch vertonen aangetaste dieren
meestal geen symptomen en de letsels worden soms
pas op de slachtlijn opgemerkt (Gomis et al., 2001).
De dieren besmetten zich via huidlaesies (Elfadil ef
al., 1996), maar symptomen worden vermoedelijk
pas gezien indien er een minimum infectiedruk van
APEC en mogelijk ook andere predisponerende fac-
toren in de stal aanwezig zijn (Onderka et al., 1997).
Glinder (1990) noemt cellulitis inderdaad eerder een
gevolg van overbevolking en slechte stalhygiéne dan
een specifieke ziekte.

In het geval van dikke koppenziekte of Swollen
Head Syndrome (SHS), voornamelijk een probleem
bij braadkuikens, ziet men oedeem van de kophuid en
van periorbitale weefsels. SHS kan de oorzaak zijn
van een reductie in de eierproductie van 2 tot 3 %, en
van een sterfte van 3 tot 4 % (Morley en Thomson,
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1984). De gegevens over deze ziekte zijn tegenstrij-
dig. Detectie van E. coli is een min of meer constant
gegeven, maar de intercurrente infecties zijn niet
steeds dezelfde. Picault et al. (1987) en Hafez en
Léhren (1990) beschouwen SHS als een ziekte ver-
oorzaakt door aviair pneumovirus (APV), gewoon-
lijk gevolgd door een opportunistische E. coli infec-
tie. Nakamura et al. (1998) melden echter dat APEC
waarschijnlijk een significante rol spelen in dit syn-
droom, maar dat de rol van APV allerminst duidelijk
is. Dit wordt bevestigd door Georgiades et al. (2001)
dietijdens een veldstudie in geen enkele SHS-positie-
ve toom APV detecteerden, maar wel een reeks van
andere virale pathogenen, evenals mycoplasmen.
Deze onderzoekers concluderen dat SHS een multi-
factoriéle ziekte is die na infectie door een verschei-
denheid van pathogenen in combinatie met gunstige
omgevingsvoorwaarden kan optreden.

APEC zijn waarschijnlijk niet de oorzaak van
darmziekten. Nochtans worden af en toe enterotoxi-
gene E. coli (ETEC) aangetroffen bij pluimvee met
diarree (Akashi ef al., 1993; Tsuji et al., 1990; Dho-
Moulin en Fairbrother, 1999) en diarree kon experi-
menteel geinduceerd worden na intramusculaire toe-
diening van APEC (Zanella et al., 2000). Bij de kip
werden enteropathogene E. coli (EPEC) geisoleerd
uit klinisch gezonde dieren (Kariuki ef al., 2002); bij
kalkoenen kunnen experimenteel toegediende EPEC
enkel enteritis veroorzaken in combinatie met coro-
navirus (Guy et al., 2000).

Acute en chronische salpingitis kunnen zowel bij
leghennen als bij braadkuikens en poeljen aangetrof-
fen worden (Bisgaard en Dam, 1980 en 1981). Ditkan
het gevolg zijn van een ascenderende infectie vanuit
de cloaca (Bisgaard en Dam, 1980 en 1981) of van in-
fectie van de linker abdominale luchtzak (Barnes en
Gross, 1997), alhoewel Bisgaard en Dam (1980) dit
veel minder waarschijnlijk achten dan de ascenderende
infectie. Hierbij kan verlies van het vermogen tot eier-
leg optreden (Dho-Moulin en Fairbrother, 1999). Bjj
chronische salpingitis heeft het oviduct een geelgrijze,
kaasachtige inhoud met concentrische structuur (Bis-
gaard en Dam, 1981). Bij leghennen kan salpingitis
bij het optreden van buikleg aanleiding geven tot ei-
peritonitis, hetgeen gekenmerkt wordt door een se-
reus-fibrineuze ontsteking van de omliggende weef-
sels (Barnes en Gross, 1997).

Luchtzakontsteking, of aerosacculitis, komt op
alleleeftijden voor. Hetdier wordtbesmet door inade-
ming van met fecaal materiaal gecontamineerd stof,
dat 106 CFU E. coli per gram kan bevatten (Harry,
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1964). Bij dieren waarvan de weerstand van het adem-
halingsapparaat verzwakt is door andere pathogenen of
door een ongunstig stalklimaat (zie hoofdstuk “Predis-
ponerende factoren”) leidt dit tot luchtzakontsteking
met sereus-fibrineus exsudaat (Dho- Moulin en Fair-
brother, 1999). De luchtzakken zijn kwetsbaar wegens
de beperkte afweermogelijkheden tegenover ingea-
demde stofdeeltjes (Pourbakhshetal., 1997a). De lucht-
zak- en longonsteking schept uiteindelijk een toegangs-
poort naar de bloedbaan. Het is vooral deze aérogene
infectieroute die beschreven wordt als startpunt van sys-
temische colibacillose of colisepticemie (Goren, 1991;
Pourbakhsh ef al., 1997a; Dho-Moulin en Fairbrother,
1999).

Septicemie komt eveneens op alle leeft] denvooren
is zeer belangrijk bij leghennen (eigen observaties),
hoewel het ziektebeeld vooral beschreven wordt bij
braadkuikens. Het is het belangrijkste met APEC-ge-
associeerde ziektesyndroom, gekenmerkt door poly-
serositis (Dho-Moulin en Fairbrother, 1999). Het gaat
gepaard met depressie, koorts en vaak hoge sterfte.
Hoewel de pathogenese niet duidelijk is, zijn er in
principe verschillende infectieroutes mogelijk: neo-
natale infecties (Barnes en Gross, 1997), infecties via
huidlaesies (Norton et al., 2000), infectie van het eier-
legapparaat (Bisgaard en Dam, 1980 en 1981), van de
ademhalingswegen (Pourbakhsh et al., 1997a) en
zelfs infectie per os (Leitner en Heller, 1992). Wan-
neer de kiem de bloedbaan bereikt, wordt naast de an-
dere inwendige organen ook het hart geinfecteerd. De
aantasting van het myocard leidt tot hartinsufficiéntie
(Vandemaele et al., 2002). Septicemie kan verder lei-
den tot synovitis en osteomyelitis (Dho-Moulin,
1993; Barnes en Gross, 1997) en in zeldzame geval-
len tot panoftalmie (Barnes en Gross, 1997).

Coligranuloma, of Hjarre’s disease, wordt geken-
merkt door granuloma’s in lever, ceca, duodenum en
mesenterium, maar niet in de milt. Het is een weinig
voorkomende vorm van colibacillose maar kan in
aangetaste tomen tot 75% sterfte veroorzaken (Bar-
nes en Gross, 1997).

Predisponerende factoren

Reeds in 1968 meldden Carlson en Whenham dat
het risico op colibacillose stijgt met stijgende infec-
tiedruk vanuit de omgeving. Een goede stalhygiéne
en het vermijden van overbevolking zijn zeer belang-
rijk. Andere belangrijke risicofactoren zijn de duur
van de blootstelling, de virulentie van de stam, het ras
en de immuunstatus van de kip (Gross et al., 1930;
Rosenberger et al., 1985; Gross, 1992; Pourbakhsh et
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al., 1997a; McGruder en Moore, 1998). Dieren die
worden blootgesteld aan stress, lopen verhoogdrisico
op colibacillose (Barnes en Gross, 1997). Leitner en
Heller (1992) toonden aan dat stress infectie per os
mogelijk maakt: zij konden bacteremie induceren na
perorale toediening van APEC, doorde dieren36—-48
uur te laten uitvasten of ze bloot te stellen aan hitte-
stress.

Elke verzwakking van het ademhalingsapparaat
vergemakkelijkt het aanslaan van een APEC-infectie,
met luchtzak- en longontsteking en mogelijk septice-
mie tot gevolg (Barnes en Gross, 1997). Verschillende
pathogenen, zoals Newcastle Disease virus (NDV),
Infectieuze Bronchitis (IB) en Mycoplasma gallisep-
ticum (Mg), maar ook vaccinaties, zoals tegenover
NDV of IB, kunnen een rol spelen. Ook een ongunstig
stalklimaat, zoals een teveel aan ammoniak of stof,
maken het ademhalingsapparaat kwetsbaarder voor
infectie met APEC door een deciliatie van de boven-
ste ademhalingswegen.

Bij braadkuikens wordt een duidelijke parentale
resistentie waargenomen voor vier weken ouderdom,
die echter wel doorbroken kan worden na aantasting
van het ademhalingsepitheel door andere pathogenen
of door een ongunstig stalklimaat. Zo’n drie tot vier
wekenna de opzet van de toom wordt de parentale im-
muniteit minimaal en de bacteri€le infectiedruk in het
hok wordt maximaal. Virale ziekten treden vooral op
rond de ouderdom van drie weken. De grootste verlie-
zen worden dan ook geleden in de categorie van vijf
tot twaalf weken oude braadkuikens (Goren, 1991;
Foley et al.,2000). Ook bij leghennen wordt een zekere
leeftijdsresistentie gezien. Terwijl leghennen in de
opfok vrij goed bestand zijn tegen colibacillose, wor-
den vooral bij hennen die in de leg komen of bij
hennen in piekproductie uitbraken van colibacillose
vastgesteld (eigen observaties). Inderdaad meldde
Kohlert(1968) een verminderde weerstand bij kippen
nabehandeling met progesteron en zij stelde dat er bij
verhoogde eiproducte een disproportie optreedt tus-
sen de oestrogeen- en progesteronspiegel, hetgeen
eveneens een lagere weerstand tot gevolg heeft.

Virulentiefactoren

Verschillende auteurs (Whittam en Wilson, 1988;
Whiteetal., 1990en 1993; Ngelekaeral., 1996; Blan-
co et al., 1997b) menen dat de APEC-isolaten beho-
ren tot speciale groepen pathogene klonen. Hiermee
ondersteunen ze de special pathogenicity theory, eer-
der dan de prevalence theory, die verkondigt dat sero-
groepen die vaak geisoleerd worden uit extra-intesti-

nale infecties, fenotypen vertegenwoordigen die in
het algemeen talrijk aanwezig zijn in het fecale reser-
voir. Desondanks bestaat er onder de APEC een grote
genotypische en fenotypische diversiteit, die deiden-
tificatie van APEC-isolaten als zodanig sterk bemoei-
lijkt.

De virulentiemechanismen van APEC zijnnogniet
duidelijk gekarakteriseerd. Dho-Moulin (1993) vatte
het mechanisme samen in drie stappen. Ten eersteiser
adhesie, ten tweede vindt een vermenigvuldiging in
de weefsels van de gastheer plaats en ten derde is er
het neutraliseren van diens verdedigingsmechanis-
men. Er is dus een combinatie van verschillende viru-
lentiefactoren nodig voor het aanslaan van de infectie
en voor de definitie van APEC, aangezien de aanwe-
zigheid van slechts één zulk kenmerk niet volstaatom
het pathogeen vermogen van deze kiemen uit te leg-
gen (Goes et al., 1993). APEC blijken verschillende
gradaties van pathogeniteit te bezitten, bepaald door
het bezit van bepaalde genen. Het is echter niet altijd
makKkelijk te bepalen of er in vivo expressie is van de
genetisch gedetecteerde virulentiefactoren. Daaren-
boven worden bepaalde pathogene kenmerken, zoals
serumresistentie, door meer dan één gen bepaald, zo-
dat de afwezigheid van één genetisch kenmerk niet
noodzakelijk gepaard gaat met het verlies van de fe-
notypische eigenschappen (Gomis ef al., 2001).

Veel aandacht is reeds besteed aan de aanwezigheid
van adhesiefactoren. Type 1 fimbriae, ook F1-fimbriae
of mannosegevoelige pili genoemd omdat in aanwezig-
heid van mannose hun adhesief vermogen verdwijnt,
worden vaker aangetroffen bij APEC dan bij commen-
sale E. coli. Er zijn verschillende varianten van ge-
vonden bij verschillende serotypen. De mogelijkheid
totaanhechting aan de gastheercellen via F1-fimbriae
vergemakkelijkt het aanslaan van de infectie maar is
niet noodzakelijk voor de kolonisatie van trachea en
luchtzakken. Daarentegen zijn F1-fimbriae mogelijk
wel essentieel voor de kolonisatie van de longen
(Marc et al., 1998). F1-fimbriae benadelen de kiem
echter in de systemische fase, omdat ze de fagocytose
door macrofagen vergemakkelijken (Orndorff en
Bloch, 1990). Hoogpathogene APEC kunnen uit het
bloed en het pericardiaalvocht worden geisoleerd. De
fasevariatie, waarbij APEC in de oppervlakkige
luchtwegen F1 exprimeren maar in de diepere weef-
sels overschakelen op expressie van P-fimbrae, laat
de kiem toe fagocytose te omzeilen (Pourbakhsh et
al.,1997b). Het pap-gen, dat deze P-fimbriae codeert,
wordt vaker aangetroffen bij extra-intestinaal geiso-
leerde stammen dan bij intestinale isolaten (Stordeur
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et al., 2002). De rol van deze P-fimbriae is nog niet
volledig gekend (Dho-Moulin en Fairbrother, 1999).
Ze zijn verwant aan F11-fimbriae van uropathogene
E. coli (UPEC) geisoleerd uit mensen en honden en
worden ook geassocieerd met stammen geisoleerd uit
septicemie bij varkens (Pourbakhsh et al., 1997a).
Een gen dat codeert voor een andere adhesiefactor,
curli genaamd, komt voor bij de meeste APEC even-
als bij commensale E. coli. Curli laten binding toe aan
de extracellulaire matrix en aan serumproteinen. De
rol van deze factor is vooralsnog niet gekend
(Dho-Moulin en Fairbrother, 1999). Isolaten zonder
curli vertonen een lagere virulentie en een verminder-
depersistentie in het cecum, maar blijven wel invasief
(La Ragione et al., 1999).

Pfaff-McDonough et al. (2000) hebben APEC ver-
geleken met commensale . coli om de aanwezigheid
van een aantal kenmerken op te sporen. Enkel het

- iss-gen (increased serum survival) was significant
meer aanwezig bij APEC dan bij commensale E. coli.
Over het belang van de aanwezigheid van een kapsel
zijn de gegevens tegenstrijdig. Het bezit van een kap-
sel beschermt de kiem tegen fagocytose (Horwitz en
Silverstein, 1980). Nochtans waren in de studie van
Pfaff-McDonough et al. (2000) significant vaker
kapsels aanwezig bij commensale E. coli dan bij
APEC. In de studie van Parreira et al. (1998) werd
kapselantigeen K1 inslechts 14 % van de onderzochte
stammen afkomstig van kippen met swollen head
syndrome (SHS) aangetroffen. Andere auteurs ver-
melden de aanwezigheid van een kapsel echter wel als
kenmerkend voor APEC (Brée et al., 1989; Wooley et
al., 1993).

De aanwezigheid van ijzercaptatiesystemen, zoals
adrobactine, wordt geassocieerd met virulentie bij
eendagskuikens. De meeste APEC bezitten aérobac-
tine, terwijl dit siderofoor bij de meeste commensale
E. coli niet gevonden wordt (Linggood et al., 1987;
Dozois et al., 1992; Emery et al., 1992). Czirdk ef al.
(1990) meenden echter dat aérobactine als een minder
goede virulentiemerker beschouwd moet worden dan
K1. Andere ijzercaptatiesystemen die bij APEC wor-
den aangetroffen, zijn ferric yersiniabactin uptake en
iron-repressible protein (Janssen et al., 2001).

Temperature sensitive hemagglutinin (I5h), een
gen dat weinig aangetroffen wordt bij commensale E.
coli (Dho-Moulin et al., 1997), komt het vaakst voor
bij hoogpathogene APEC en helpt bij het vormen van
de letsels in het vroege stadium van colibacillose,
maar is niet noodzakelijk voor de daaropvolgende
veralgemeende infectie (Dozois ef al., 2000).
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Toxineproductie lijkt weinig belangrijk voor de vi-
rulentie bij APEC (Blanco et al., 1997b; Dho-Moulin
en Fairbrother, 1999). Chick Lethal Toxin (CLT) is
zeldzaam (Truscott, 1974). Twee verschillende heat-
labile toxins (LT) werden reeds gerapporteerd (Emery et
al., 1992). Verocytotoxine wordt weinig (Fantinatti ez
al., 1994) of niet gevonden (Irwin e al., 1989; Blanco
et al., 1997b), tenzij bij SHS, waar een VT-variant
wordt aangetroffen, die ook een toxisch effect heeft
op HeLa-cellen (Parreira en Yano, 1998). ETEC die
ST- (Akashi et al., 1993) en LT-achtige enterotoxinen
(Blanco et al., 1997b; Tsuji et al., 1990) produceren,
werden geisoleerd uit kippen met diarree en uit een
kip met extra-intestinale colibacillose. In sommige
APEC-stammen vindt men een voor muizen letaal
oplosbaar product (Blanco et al., 1997b). De E. coli
vacuolating factor (ECVF), waarvan het toxisch ef-
fectenkel wordt waargenomen op cellijnen afkomstig
van kippen, werd aangetroffen in stammen geisoleerd
uit cellulitis, septicemie en SHS (Salvadori et al.,
2001). Het effect was vergelijkbaar met dat van Heli-
cobacter pyloricytotoxine op HeLa- en Vero-cellen.

De colicineproductie en de O-serogroep blijken ge-
associeerd te zijn met in vivo pathogeniteit (Blanco et
al., 1997b).

Kariuki et al. (2002) isoleerden enteropathogene
E. coli (EPEC) uit klinisch gezonde kippen. EPEC
worden gekenmerkt door de aanwezigheid van het
Locus for Enterocyte Effacement (LEE-locus).

ZOONOTISCH BELANG

Hoewel Hafez et al. (1997) een O157-besmetting
vaststelden in een braadkuikenstal, wordt de kip niet
beschouwd als een belangrijk reservoir voor dit zod-
notisch vaak vermelde serotype. Er werd experimen-
teel vastgesteld dat kippen als reservoir kunnen fung-
eren: O157-stammen slaan goed aan bij jonge kippen,
zelfs bij lage dosis, en kunnen tot drie maanden per-
sisteren in het cecum (Chapman et al.,1997). In de
studie van Stavric ef al. (1993) werd nagegaan of be-
halve braadkuikens ook leghennen na inoculatie per
os gevoelig zijn voor de kolonisatie met O157:H7 en
andere VTEC. Men stelde vast dat hoe hoger de in-
oculatiedosis, hoe meer de darm gekoloniseerd werd.
Hoe ouder het dier, hoe lager de kolonisatie en persis-
tentie waren. Alle dieren in dit experiment bleven kli-
nisch gezond. Histologisch werden er wel attachment
and effacement (A/E) laesies vastgesteld in het proxi-
male deel van de ceca. In 1997 schreven Chapman et
al. dat er op dat moment geen bacteriologisch beves-
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tigde gevallen van O157-besmettingen bij mensen
waren, afkomstig van gevogelte. Wel wordt af en toe
kippenvlees positief bevonden (Doyle en Schoeni,
1987; Radu et al., 2001).

Fenotypisch bestaat er een grote verwantschap tus-
sen 02:K1 serotypen afkomstig van menselijke urine-
weginfecties en deze geisoleerd uit kippen met septice-
mie, waarbij een onderscheid tussen beide groepen
enkel gemaakt kon worden door hun plasmidenin-
houd (Achtman et al., 1986). Chérifi et al. (1994) be-
kwamen soortgelijke resultaten voor een reeks O78-
isolaten en concludeerden dat kippen een mogelijke
bron van infectie kunnen zijn voor septicemische
O78-infecties bij mensen. .

Omgekeerd heeft men bewezen dat isolaten af-
komstig van mensen pathogeen kunnen zijn voor een-
dagskuikens na subcutane injectie. Het ging hierbij
om stammen van serotype Ol, 02, O18 en O78
(Czirok et al., 1990).

DIAGNOSE

De diagnose wordt gesteld op basis van het klini-
sche beeld en de typische macroscopische letsels. De
bevestiging van colibacillose gebeurt door isolatie
van E. coli uit cardiaal bloed en aangetaste weefsels,
zoals lever, milt, hartzakje of beenmerg. Deze isolatie
is in acute gevallen mogelijk van zes uur tot drie da-
gen na infectie; bij subacute gevallen is isolatie vanaf
zeven dagen na infectie niet meer mogelijk (Gomis et
al., 1997a). Contaminatie vanuit de darm is zelden
eenprobleem, indien vers materiaal wordt gebruikten
standaard bacteriologische technieken worden toege-
past (Gross en Domermuth, 1975).

De isolatie gebeurt op selectieve media, zoals Mc
Conkey, eosine-methyleenblauw of drigalki agar. De
verdere identificatie van de geisoleerde kolonies is
gebaseerd op biochemische reacties (indol productie,
fermentatie van glucose met gasproductie, aanwezig-
heid van B-galactosidase, afwezigheid van waterstof-
sulfiet productie en urease, en de ongeschiktheid van
citraat als koolstofbron) (Dho-Moulin en Fairbrother,
1999).

O-serotypering is een veel gebruikte typerings-
methode, die niet zozeer nodig is voor de diagnostiek,
maar wel mogelijkheden biedt voor epidemiologische
studies, risicoanalyse en preventie. Het is een dure
methode, waarbij vaak niet alle 173 O-typen beschik-
baar zijn in het laboratorium en zelfs indien dit wel het
geval is, moet een deel van de stammen als “niet-ty-
peerbaar” (“rough” of auto-agglutinerend) geklas-

seerd worden. Bovendien bestaat er binnen éénzelfde
serotype een grote variatie in virulent vermogen
(Blanco et al., 1997b; Carvalho de Moura et al.,
2001).

Er werden ELISA’s ontwikkeld voor de detectie
van contact met APEC op basis van gesoniceerde
APEC (Leitner et al., 1990) of fimbrieel antigeen
(Bell etal., 2002), maar deze hebben als nadeel dat ze
enkel homologe typen van APEC kunnen detecteren.

Het reeds uitgevoerde onderzoek naar virulentiefac-
toren bij APEC heeftnog geen resultaten opgeleverd die
ondubbelzinnig bruikbaar zijn voor de diagnostiek. Er
werden ook reeds enkele pogingen ondernomen om
APEC genetisch te definiéren, bijvoorbeeld met be-
hulp van Enterobacterial Repetitive Intergenic Con-
sensus (ERIC) en Repetitive Extragenic Palindromic
(REP) PCR (Carvalho de Moura et al., 2001) en Ran-
dom Amplified Polymorphic DNA (RAPD) analyse
(Chansiripornchai et al., 2001). In beide studies komt
mentot de conclusie dat er een grote genetische diver-
siteit bestaat onder de onderzochte stammen, hetgeen
reeds eerder gebleken was uit de resultaten van sero-
typering en uit andere resultaten (Achtman ef al.,
1986; Blancoetal., 1997b). Net zoals voor de detectie
van virulentiefactoren moet ook hier verder onder-
zoek uitwijzen hoe deze technieken ingeschakeld
zouden kunnen worden in de APEC-diagnostiek.

BEHANDELING

De behandeling van colibacillose gebeurt voorna-
melijk met antibiotica. De keuze ervan wordt sterk
beperkt doordat alleen per os goed resorbeerbare pro-
ducten in aanmerking komen die een effectieve bloed-
spiegel geven en houden. Veel stammen zijn daarbij
nog resistent tegen één of meerdere substanties (Go-
ren, 1991; Blanco et al., 1997a; Vandemaele ef al.,
2002). Vooral tegen tetracycline, sulfamiden, strepto-
mycine, trimethoprim (al dan niet in combinatie met
sulfamiden), nitrofuranen, nalidixinezuur en ampi-
cilline (amoxycilline) bestaat een hoge mate van
resistentie. Ook tegen de fluoroquinolonen (flumequi-
ne, norfloxacine, ofloxacine, enrofloxacine, pefloxa-
cine) is reeds 13-24% van de stammen resistent
(Blanco et al., 1997a). Specifiek voor Belgi€ werd in
de periode van 1997 tot 2000 een stijging gezien van
de resistentie tegen ampicilline/amoxycilline van 49
naar 59%, flumequine van 28 naar 36% en tegen tri-
methoprim-sulfonamide van 34,5 naar 50%. Deresis-
tentiepercentages tegen tetracyclinen (63 — 69%) en
enrofloxacine (13 — 16%) bleven in die periode rela-
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tief stabiel (Vandemaele et al., 2002). De betrouw-
baarheid van de antibiogramonderzoeken wordt
ernstig beperkt doordat in éénzelfde uitbraak, dik-
wijls zelfs bij éénzelfde dier, meestal meerdere
stammen met verschillende antibioticumgevoeligheid
aanwezig zijn. Men kan stellen dat alleen uitslagen
die duiden op resistentie echt betrouwbaar zijn. Hetis
niet alleen belangrijk de isolaten te testen op hun anti-
biocaresistentie (Barnes en Gross, 1997; Blanco et
al., 1997a; Dho-Moulin en Fairbrother, 1999; Stor-
deur en Mainil, 2002), men moet er ook voor zorgen
dat de dieren een voldoende hoge concentratie van het
antibioticum krijgen toegediend en ook nog opnemen
(zelfs als ze ziek zijn) om het gewenste therapeutische
effect te bekomen (Barnes en Gross, 1997). Vaak
wordt na stopzetting van de antibioticabehandeling
een heropflakkering van de ziekte gezien (Zanella et
al., 2000).

Stoffen die de efficiéntie van de fagocyten verbete-
ren, zoals ascorbinezuur, worden ook als behande-
lingsmogelijkheid vermeld (Gross en Domermuth,
19838).

Gezien de toenemende aandacht van de weten-
schappelijke wereld en de publieke opinie voor anti-
bioticaresistentie en de mogelijke overdracht van re-
sistentie van dierlijke naar humane isolaten, is er een
ernstige nood aan een efficiént alternatief. Lytische
bacteriofagen, virussen die bacterién doden, zouden
zo’n alternatief kunnen bieden. Er bestaat een uitge-
breide Russische literatuur over het gebruik van lyti-
sche bacteriofagen voor de behandeling van humane
ziekten. Recentis erin het Westen een hernieuwde be-
langstelling voor bacteriofagen ontstaan voor de be-
handeling en preventie van bacteri€le ziekten, maar
bij pluimvee zijn er nog weinig gegevens beschik-
baar. Reeds gepubliceerd werk lijkt veelbelovend
(Barrow et al., 1998; Huff et al., 2002a en b) maar er
moet nog veel verkennend onderzoek verricht wor-
den v66r het gebruik van bacteriofagen haalbaar zal
zijn voor de preventie en behandeling van ziekten zo-
als colibacillose bij pluimvee.

PREVENTIE

Zolang er geen kenmerken gedefinieerd worden die
ondubbelzinnig onderscheid toelaten tussen APEC
en commensale E. coli, zijn epidemiologische studies
moeilijk en bijgevolg is het ook moeilijk risicofacto-
rente bepalen en strategieén voor de preventie van co-
libacillose op te zetten (Foley et al., 2000; Pfaff-
McDonough et al., 2000).

—+i
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Een eerste stap is het voorkomen van besmetting
van de eieren door ze te fumigeren binnen twee uurna
de leg en door gebarsten of met mest besmeurde eie-
ren te verwijderen. Er zijn geen methoden bekend die
toelaten incubatoren en uitkipkasten tegen spreiding
van infectie te beschermen. Het is echter aan te raden
de kasten naar buiten te ventileren en zo weinig moge-
lijk reproductietomen per broeierijeenheid te gebrui-
ken. Besmette kuikens hebben een betere kans om te
overleven wanneer ze warm gehouden en bijtijds ge-
voederd worden. Een dieet met een hoog eiwitgehalte
en voldoende vitamine E blijken overleving te bevor-
deren (Barnes en Gross, 1997). Verder is het essen-
tieel om een besmetting met APEC vanuit de omge-
ving te voorkomen door de reductie en controle van
intestinale besmetting. Dit kan door competitieve ex-
clusie (CE) (Weinack et al., 1981; La Ragione et al.,
2001; Hofacre et al., 2002) waarbij aan eendagskui-
kens normale bacteriéle flora van gezonde volwassen
kippen of een monocultuur zoals van Bacillus subtilis
wordt toegediend. CE steunt op vier principes die al-
leen of in combinatie het beoogde effect veroorzaken:
het creéren van een fysiologisch restrictief milieu
waarin pathogene bacterién minder goed aanslaan, de
competitie voor receptorsites, de productie van sub-
stanties met antibiotisch effect en de uitputting van
essentiéle substraten (Schneitz en Mead, 2000). Ook
moeten de dieren beschermd worden tegen infecties
die het aanslaan van APEC vergemakkelijken. Men
moet werken met Mycoplasma-vrije kippen (Barnes
en Gross, 1997) en de dieren beschermen tegen my-
coplasmen en virale ziekten met behulp van vaccina-
tie (Goren, 1991). De insleep van ziekten moet even-
eens voorkomen worden (Goren, 1991), hetgeen kan
door een goede stalinfrastructuur, het correcte ge-
bruik van een hygiénesluis en door de bestrijding van
ongedierte: de uitwerpselen van knaagdieren zijn im-
mers een bron van pathogene E. coli (Barnes en
Gross, 1997). Het stalklimaat moet optimaal gehou-
den worden voor wat betreft hokbezetting, lucht-
vochtigheid, ventilatie, stof en ammoniak (Goren,
1991; Dho-Moulin en Fairbrother, 1999).

De grote diversiteit onder de APEC-stammen maakt
vaccinatie problematisch, en vaccins worden dan ook
niet op grote schaal gebruikt. Verschillende vaccins op
basis van gedode of levend verzwakte bacteriestam-
men zijn experimenteel getest. Ze geven over het alge-
meen een goede bescherming tegen infectie met homo-
loge stammen, maar de bescherming tegen heterologe
stammen is minder efficiént (Dho-Moulin en Fair-
brother, 1999). Nochtans wordt er ook melding ge-
maakt van een geinactiveerd vaccin dat naast homo-
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Joge een zekere mate van heterologe bescherming
biedt (Melamed et al., 1991). Passieve immunisatie
van jonge dieren via de reproductiedieren is effectief
gedurende twee weken (Heller et al., 1990), indien de
dieren enkel geinfecteerd worden met homologe
stammen. Voor vaccins op basis van virulentiefacto-
ren, zoals pili, geldt eveneens dat ze een effectieve ho-
mologe bescherming bieden, dit wil zeggen tegen
APEC die deze pili bezitten (Gyimah et al., 1986).
Een levend vaccin geproduceerd met een wildtype,
niet-pathogene stam met pili (BT-7) was werkzaam
wanneer het gebruikt werd bij kuikens ouderdan twee
weken. Ook hier werden homologe bescherming en
heterologe bescherming vastgesteld (Frommer et al.,
1994).
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