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Aus dem Institut fiir Veterindrbakteriologie der Universitat Ziirich

Grundsiitzliche Aspekte der Vakzination
gegen neonatale Colidiarrh6e beim Schwein!

von H. U. Bertschinger?

In den letzten Jahren erlebten wir bei der Entwicklung neuer Colivakzinen einen
starken Aufschwung; allein auf dem Schweizer Markt sind heute 9 verschiedene
Impfstoffe zugelassen.

Bedeutung der Colidiarrhoe -

Aufgrund einer sorgfiltigen Studie aus Dinemark wissen wir, dass 2,7% aller zur
Welt gekommenen Ferkel wihrend der Siugezeit an den Folgen von Magen-Darm-
Krankheiten sterben [8]. Nach amerikanischen Angaben betrigt der Anteil der Coli-
diarrhoe an den Saugferkeldurchfillen etwa 40%; der Rest geht auf das Konto von
Viren und Kokzidien [5]. Nur knapp zwei Fiinftel der Colidiarrhéen werden dort
durch Colistimme mit Himolyse und mit dem Antigen K 88 verursacht. Im Untersu-
chungsmaterial unseres Institutes fanden wir 1982 bei 1728 untersuchten Schweinen
129mal Saugferkel-Colidurchfall bzw. Verdacht auf diese Krankheit. Daraus ziichte-
ten wir 89mal Colitypen mit dem Antigen K 88, vorwiegend aus der 0-Gruppe 149
und mit Hdmolyse. Unter unseren Verhiltnissen sind Durchfallerkrankungen bei
Saugferkeln ungemein héufig. Es handelt sich nur zum kleinen Teil um Colidurchfall;
bei der Mehrzahl der Krankheitsausbriiche liegt eine Steatorrhoe, d.h. ein gutartiger
Durchfall vor. Die Abschitzung des wirtschaftlichen Verlustes als Folge von Coli-
durchfall wird durch die grossen Schwankungen der Haufigkeit von Betrieb zu Be-
trieb zusitzlich erschwert.

Natiirliche Immunitit gegen Colidurchfall

Beim Menschen kommen Durchfallerkrankungen vor, die ebenfalls durch entero-
toxinbildende Colibakterien verursacht werden. Nach durchgemachter Infektion wa-
ren Versuchspersonen gegen eine Zweitinfektion mit dem gleichen Stamm geschiitzt,
Il}Cht aber gegen einen anderen Colityp, der dasselbe hitzelabile Enterotoxin produ-
aerte. Die Untersucher schlossen daraus, dass der Schutz sich gegen die Besiedlung
des Darmes richtet, nicht aber gegen das Enterotoxin.

) ‘1 Kurzfassung eines Referates anlisslich der Fachtagung der Schweiz. Vereinigung fiir Tier-
drztliche Schweinekunde vom 5. Mai 1983 in Lenzburg,.

_ 2K}:)rrespondmzadrf:sse: Prof. Dr. H.U. Bertschinger, Institut fiir Veterindrbakteriologie der
Universitit Ziirich, Winterthurerstr. 270, 8057 Zirich.
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Bei immunen Sauen wird die Immunitit von der Mutter mit dem Kolostrum ung
spiter mit der Milch auf das Ferkel iibertragen. Es handelt sich somit um eine hume-
rale lokale Immunitit im Darmlumen.

Immunologie des Ferkeldarms

Der Ferkeldarm ist schon in den ersten Lebenswochen zur aktiven Immunisie
rung befihigt [9]. Bei einer Coliinfektion tritt der Schutz aber zu spit ein, um sich
noch auszuwirken. Das Ferkel ist somit auf einen laktogenen Immunschutz angewic-
sen. Der Gehalt der Sauenmilch an Antikorpern dndert sich wihrend der Laktation
sowohl in qualitativer als auch in quantitativer Hinsicht [2]. Im Kolostrum dominie-
ren Immunglobuline der Klasse G. Diese stammen ausschliesslich aus dem Blutse-
rum und kénnen durch parenterale Zufuhr von Antigen induziert werden. Spiter in
der Laktation herrschen Immunglobuline der Klasse A vor. Diese werden iiber di
ganze Laktation hinweg im Gesduge synthetisiert und widerstehen der proteolyt:
schen Wirkung der Verdauungsenzyme. Im Gegensatz zum Kalb wird dem Ferkel
wihrend der ganzen Siugezeit jeden Tag eine betrichtliche Proteinmenge (bis etw:
3 g) geliefert, die einzig fiir den Immunschutz im Darm bestimmt ist und nicht als
Nahrung.

Die Synthese von sekretorischen Antikoérpern der Klasse A im Gesduge wir
durch eine Impfung auf dem iiblichen parenteralen Weg ungeniigend angeregt. Di¢
Injektion von Impfstoff direkt ins Gesduge hat einen deutlich besseren Effekt [2]. Die
beste Stimulation der Milchantikorper erzielt man aber durch orale Antigenzuful.
Man weiss heute, dass ein Teil der stimulierten Plasmazellen aus den Peyer’schen
Platten des Diinndarms iiber das Blut ins Gesdugegewebe wandert und dort die se-
kretorischen Antikorper produziert [4]. Noch bevor diese theoretischen Grundlagen
bekannt waren, wandte man die kiinstliche Durchseuchung der Galtsauen mit stall
spezifischen Durchfallcoli in den USA auf breiter Ebene an [6]. Diesem Immunisie-
rungsverfahren mit virulenten Keimen sind allerdings Grenzen gesetzt: Wo im gler
chen Raum mit den Galtsauen Saugferkel gehalten werden, sind diese zu sehr gefihr-
det. Bei Infektion mit Colitypen mit dem Antigen K 88 immunisieren genetisch res
stente Sauen nach oraler Antigenaufnahme kaum, so dass sie ihre Saugferkel nich
schiitzen kénnen [10].

Suche nach protektiven Antigenen

In den letzten zwei Jahrzehnten haben sich unsere Kenntnisse iiber die Pathoge
nese des Colidurchfalls stark erweitert. In der Folge setzte eine intensive Suche nacl
Antigenen ein, die Immunitit gegen Colidurchfall induzieren.

Impfstoffe, welche die adhdsiven Fimbrien enthalten, bieten einen polyvalenten
Schutz gegen alle Colitypen, die den gleichen Fimbrientyp besitzen. Beim Saugferkd
V\-/urder} nur 3 serologische Typen von Fimbrien gefunden. Polyvalente Fimbrienvak
zinen sind somit realisierbar. Versuche mit kiinstlich durchseuchten Muttersauen ze
gen, dass die natiirliche Immunitit gegen Colidurchfall zu einem wesentlichen Tél
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auf einer Immunitit gegen die Fimbrienantigene beruht: nach Verfiittern virulenter
Kulturen erwarben die Saugferkel einen Schutz gegen heterologe Stimme mit den
gleichen Adhisionsfimbrien, nicht aber gegen solche mit dem gleichen Enterotoxin
[7]. Solche Fimbrien-Impfstoffe sind auch parenteral anwendbar mit den schon er-
wihnten Nachteilen beziiglich der Dauer der laktogenen Immunitét.

Mit Totvakzinen aus herkommlichen Colikulturen erzielt man im Kolostrum und
im Ferkeldarm eine Wachstumshemmung bis bakterizide Wirkung gegeniiber der ho-
mologen 0-Gruppe [11]. Ein derartiger Effekt kann auch durch Verfiitterung grosser
Mengen von abgetodteter Kultur erreicht werden. Noch ungeniigend bestitigte Be-
funde zeigen eine unerwartet rasche Wirkung solcher Schluckimpfungen [1].

Seit der Entdeckung der Enterotoxine setzte man grosse Hoffnung auf ihre An-
wendbarkeit als Vakzinen. Inzwischen wurde festgestellt, dass es bei den ferkelpatho-
genen Escherichia coli mindestens 3 verschiedene Enterotoxine gibt, die unterschied-
lich auf die verschiedenen Colitypen verteilt sind. Nur eines dieser 3 Enterotoxine,
allerdings das bei uns wohl haufigste, ist als Antigen brauchbar. Es handelt sich um
das hitzelabile Enterotoxin, das in der Regel von Stimmen mit dem Antigen K 88
produziert wird. Entsprechende Toxoidvakzinen eignen sich fir die Mutterschutz-
impfung ebenfalls [3]. Die hitzestabilen Enterotoxine hingegen sind in der natiirlich
vorliegenden Form nicht immunogen. Es sind Versuche im Gang, das Molekiil durch
Koppelung an grossere Trigersubstanzen zu einem brauchbaren Antigen zu machen.

Vorlaufig fehlen leider vergleichende Untersuchungen, die zeigen wiirden, ob
Vakzinen, die hauptsichlich aus Bakterienoberflichenmaterial, aus adhésiven Fim-
brien oder aus Enterotoxin bestehen, den besten Schutzeffekt ergeben, bzw. welche
Kombination von Antigenen allenfalls das Optimum darstellt.

Vakzinen auf dem Schweizer Markt

Die Vielfalt in der Zusammensetzung und in den Anwendungsvorschriften der
Vakzinen auf dem Schweizer Markt ist ein Hinweis auf die noch immer bestehende
Unsicherheit in der Auswahl immunogener Antigene und die noch nicht abgeschlos-
sene Entwicklung im Gebiet der Darm-Gesiuge-Immunologie. Vergleichende Unter-
suchungen der verschiedenen Impfstoffe und Anwendungsschemata sind ausseror-
dentlich aufwendig, wenn beweiskriftige Resultate erzielt werden sollen. Die verdf-
fentlichten Versuchsergebnisse sind kaum vergleichbar. Erstens werden fiir die Bela-
Stung verschiedene Colitypen und Colistimme mit unterschiedlicher Virulenz ver-
wendet, zweitens ist die Krankheitsanfilligkeit der Versuchstiere verschieden, und
drittens wird mit Muttertieren gearbeitet, deren Basisimmunitit gegeniiber den Anti-
genen des Impfstoffes in der Regel unbekannt ist.

. Wir miissen zugeben, dass die Auswahl von Vakzinetyp und Applikationsschema
weiterhin aufgrund von spekulativen Uberlegungen erfolgen muss, was sicher nicht
voll befriedigen kann.

Zusammenfassung

’ D_er Anteil der Coliinfektionen an den beim Saugferkel so hiufigen Durchfallerkrankungen
arf nicht iiberschitzt werden. Fiir eine optimale Wirkung muss die Schutzimpfung auf die beson-
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deren immunologischen Gegebenheiten im Gesauge der Mutter bzw. im Darm des Siuglings Riick-
sicht nehmen. Nach natiirlichen Infektionen richtet sich die Immunitit vorwiegend gegen die Ad
hisionsantigene der Colibakterien. Nach kiinstlicher Immunisierung kénnen auch bakteriostatische
und antitoxische Schutzmechanismen wirksam werden. Bedingt durch den hohen Aufwand fehlen
vergleichende Untersuchungen iiber die Wirksamkeit der 9 in der Schweiz z.Z. zugelassenen Vakii
nen.

Résumé

Bien que les diarrhées des porcelets soient tres fréquentes, il ne faut pas en surestimer la pan
due aux infections a E.coli. En vue d’obtenir une protection optimale par vaccination, il faut tenr
compte des particularités immunologiques inhérentes 4 la mammelle de la truie et & I'intestin du
porcelet. Une infection naturelle provoque une immunité particuliérement contre les antigénes
d’adhésion. En revanche, 'immunisation artificielle peut, en plus, engendrer des mécanismes d
protection bactériostatiques et antitoxiques. Compte tenu des frais que cela représente, des essais
comparatifs des 9 vaccins autorisés actuellement en Suisse n’ont pas été effectués.

Riassunto

La quota di infezioni da Coli nelle malattie diarroiche dei porcellini non deve essere sopravva
lutata. Per ottenere un effetto ottimale, la vaccinazione deve tener conto delle particolari condizion
immunologiche nella mammella della scrofa, rispettivamente nell’intestino dei porcellini. Dopo un
infezione naturale 'immunita ¢ diretta specialmente contro gli antigeni di adesione del batterio
Coli. Dopo un immunizzazione artificiale possono venir attivati anche dei meccanismi di prote
zione batteriostatici e antitossici. A causa del grande impegno richiesto mancano dei test compars
tivi sull’efficacia dei nove vaccini ammessi in Svizzera.

Summary

Diarrhoea is common in piglets. However, the involvement of E. coli should not be overestime
ted. An optimal vaccination procedure has to meet the special immunological requirements of the
maternal mammary gland and the intestine of the neonate. Natural infection induces immunity d
rected predominantly against adhesive antigens. After artificial immunization bacteriostatic and
antitoxic mechanisms become effective as well. Due to the high expenditures, comparative tests of
the 9 vaccines licensed in Switzerland have not been performed.

Literatur

[1] Baljer G.. Possibilities and limitations of oral immunization against Escherichia coli in pr
glets and calves. Fortschr. Vet. Med., Zbl. Vet. Med. Beiheft 29, 64-72 (1979). — [2] Bourne FJ:
The immunoglobulin system of the suckling pig. Proc. Nutr. Soc. 32, 205-215 (1973). — [3] Dome
F., Mayer P., Leskova R.: Immunity to Escherichia coli in piglets: The role of colostral antibodie
directed against heat labile enterotoxin in experimental neonatal diarrhoea. Zbl. Vet. Med. B, 2/
207-221 (1980). — [4] Evans P.A., Newby T.J., Stokes C.R., Patel D., Bourne F.J.: Antibody ¢
sponse of the lactating sow to oral immunization with Escherichia coli. Scand. J. Immunol. 11, 41%
429 (1980). - [S] Francis D.H., Eustis S.L., Bailey J.: The relative prevalence of K 88, K 99 and
987P-bearing Escherichia coli in piglets with colibacillosis. IPVS Congr. Mexico (1982). — [6] Kohle
E. M. Neonatal enteric colibacillosis of pigs and current research on immunization. JAVMA 17
588—'591 (1978). — [7] Moon H.W.: Protection against enteric colibacillosis in pigs suckling orally
vaccinated dams: Evidence for pili as protective antigens. Am. J. Vet. Res. 42, 173-177 (1981). -[f



Vakzination gegen Colidiarrhde beim Schwein 63

Nielsen N. C., Christensen K., Bille N., Larsen J. L.: Preweaning mortality in pigs. Nord. Vet.-Med.
26, 137-150 (1974). — [9] Porter P., Parry S. H., Allen W. D.: Significance of immune mechanisms in
relation to enteric infections of the gastrointestinal tract in animals. In: Immunology of the gut.
Ciba Foundation Symposium 46 (new series), 55 (1977). — [10] Sellwood R.: Escherichia coli diarr-
hoea in pigs with or without the K 88 receptor. Vet. Rec. 105, 228-230 (1979). — [11] Smith H. W.,
Gyles C. L.: The relationship between two apparently different enterotoxins produced by enteropa-
thogenic strains of Escherichia coli of porcine origin. J. Med. Microbiol. 3, 387-401 (1970).

Manuskripteingang: 22. August 1983

VERSCHIEDENES

Invitation a participer au prix ASMPA/SVK

L’Association suisse pour la médecine des petits animaux (ASMPA) invite par la présente publi-
cation les personnes répondant a I’article 4 du réglement a se porter candidat a ’obtention du prix
ASMPA. Celui-ci récompensera des travaux scientifiques orientés vers la pratique de la médecine cu-
rative des petits animaux.

Le délai d’envoi des travaux expire le 31 octobre 1984. Le prix sera solennellement remis lors de
I'Assemblée annuelle de TASMPA, en 1985.

Réglement pour I’attribution du prix ASMPA

I. Le prix délivré par I’ Association suisse pour la médecine des petits animaux (ASMPA) doit récom-
penser des travaux scientifiques orientés vers la pratique de la médecine curative des petits ani-
maux.

2. Leprix comporte la remise d’un dipldme honorifique et celle d’'un montant en espéces de Fr. 2000.—.

3. Chaque année, les Archives suisses de médecine vétérinaire et le Bulletin de la SVS inviteront les
candidats au prix ASMPA i se faire connaitre.

4. Peuvent se voir décerner le prix une ou plusieurs personnes formant un groupe de travail, que la na-
tionalité de ces personnes soit suisse ou étrangére. Le travail présenté devra toutefois avoir été
mené 4 bien sur le territoire suisse. Les membres du corps professoral et les privat docent ne peu-
vent se voir décerner le prix.

5. Lattribution du prix a lieu 4 la majorité des voix exprimées au sein d’une commission désignée an-
nuellement par le Comité de ’ASMPA. Le jury du prix est composé d’un représentant de chacune
des Facultés de Berne et de Zurich, de deux membres de ’ASMPA ainsi que d’'un membre du Co-
mité. Ce dernier préside la commission. Celle-ci peut s’entourer d’autres experts. La décision de la
commission est sans appel. Lorsque la commission estime qu’aucun travail ne mérite de recevoir le
prix, celui-ci n’est pas attribué.

- Les travaux doivent &tre remis en cinq exemplaires, adressés au Président de ’ASMPA, ceci jus-

qu'au 31 octobre de I'année précédant celle durant laquelle le prix sera attribué. Les travaux pré-

sentés peuvent I’étre sous forme de manuscrit original ou de publication. Dans ce dernier cas, il ne
devra pas s'étre écoulé plus d’une année entre la date de parution et celle fixée pour faire parvenir
les travaux (31 octobre).

Le prix sera solennellement remis lors de I'Assemblée annuelle de 'ASMPA.

' Pour le Comité de TASMPA
Le Président
Dr F. Voegeli, Lucerne
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