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Oedemkrankheit und Colidurchfall beim Schwein

Pathogenese und ziichterische Bekimpfung
Bedeutung molekulargenetischer Tests

edemkrankheit (Colienterotoxamie) und
O Durchfall (Colidiarrhoe) (Tab. 1) des Schwei-

nes gehéren zu den Infektionskrankheiten
mit bedeutenden Schaden. Oedemkrankheit dussert
sich in Flussigkeitsansammlungen in verschiedenen
Geweben mit ihren Folgen, dusserlich erkennbar an
Schwellungen am Kopf (Augenlidern und Ohren)
sowie Bewegungsstérungen und Lahmungen. In ei-
ner danischen Studie wird die Sterblichkeit von
Schweinen zwischen dem Absetzen von der Sau und
der Schlachtung auf 2.4 Prozent geschatzt. Rund 70
Prozent der Todesfalle (1.7 Prozent der abgesetzten
Ferkel) werden durch Coliinfektionen verursacht.
Hinzu kommen die verlangsamten Gewichtszunah-
men wegen verhaltener Fltterung, die Kosten fur
Arzneimittel, Spezialfutter, Schutzimpfungen sowie
Tierarztkosten.

Krankheit Synonym
Durchfall bei Neugeborenen Colidiarrhée
Absetzdurchfall Colidiarrhoe
Odemkrankheit Colienterotoxamie

Tab. 1

Eine Anzahl von Ubertragbaren und nicht Gbertrag-
baren Schweinekrankheiten wird durch Escherichia
(E.) coli verursacht. Diese bakterielle Spezies um-
fasst zahlreiche verschiedene Stdmme. Die meisten
von ihnen sind normale Bewohner des Magen-
Darmtrakts von Mensch und Tier. Obwohl sie zu ei-
ner einzigen Art gehéren, sind Colibakterien in ih-
rer Beziehung zum Wirtsorganismus sehr vielseitig.
Sie machen eine kleine Minderheit der Gesamtflora
aus und beteiligen sich nach heutigem Kenntnis-
stand nicht an natzlichen Leistungen fir den Orga-
nismus. Colibakterien der Normalflora leben frei im
Darminhalt und sind normalerweise nicht an-
steckend.

___Wie entstehen Oedemkrankheit
und Colidurchfall?

Colibakterien, die Darminfektionen verursachen,
sind jedoch ansteckend. Bei der Entstehung von
Oedemkrankheit und Coli-Durchfall ist die Besied-
lung der Dinndarmschleimhaut mit toxinproduzie-
renden Colibakterien (Tab. 2) zentral. Absetzdurch-
fall und Oedemkrankheit unterscheiden sich durch
ihre Inkubationsdauer. Schweine, die mit E.coli-
Stammen infiziert sind, die beide Arten von Toxi-
nen produzieren, entwickeln zuerst Durchfall, und
wenn sie Uberleben, entwickeln sie einige Tage spa-
ter Oedemkrankheit.

Im sténdig fliessenden Strom des Nahrungsbreis im
Dunndarm kénnen aber nur solche Bakterien eine
Betroffenes Alter
erste Lebenswoche

Absetzalter,
(4.-10. Lebenswoche)

Absetzalter, selten
Jager und erwachsene
Schweine

Darmerkrankungen verursacht durch Escherichia coli Bakterien beim Schwein

krankheitsausldsende Toxinmenge produzieren, die
an der Darmschleimhaut haften und sich deshalb
massiv vermehren kénnen. Das Haften der pathoge-
nen Bakterien geschieht mit Hilfe von Haftharchen
(Abb. 1), in der Fachsprache Fimbrien genannt.

Diese Fimbrien gehen mit einem genau dazu pas-
senden Rezeptor (Empfangsmolekl) auf der Ober-
flache der Darmschleimhaut eine feste Bindung ein.
Bei einem Schwein ohne Rezeptoren ist daher eine
Darmbesiedlung nicht méglich. Das betreffende
Schwein ist gegen Infektionen mit Colibakterien
mit dem betreffenden Fimbrientyp resistent.



Toxine

Enterotoxin (LT)

(hitzelabil)

Enterotoxine (STI, STIl) Darmepithel
(hitzestabil)

Oedemkrankheitstoxin
(Shiga-like Toxin Il Variante e,
SLT-lle), Verotoxin,
Vasotoxin, "Neurotoxin"

Angriffsort

Darmepithel

kleine Blutgefasse

Art der Krankheit

Reversible Ueber-
produktion von
DUnndarmsekret
(Diarrhoe)

Stérung des
Flussigkeitstransports

in Geweben (Odeme),

die mit betroffenen
Blutgefassen versorgt

werden. Funktions-

stérung des zentralen
Nervensystems und der Atmung

Tab. 2 Toxinarten produziert von E.coli-Bakterien bei Darmkrankheiten

Abb. 1. Erreger der Odemkrankheit; mit vielen feinen
Fimbrien des Typs F18. Das lange Anhéngsel ist eine
Geissel, die der Fortbewegung dient.

Foto: B. Wild, Institut flr Veterindranatomie Zdrich.

Bei Oedemkrankheit und Colidurchfall liegt die
ideale Situation vor, dass nur wenige Typen von
Fimbrien fur die meisten Krankheitsfalle verant-
wortlich sind. Bei Schweinen mit Oedemkrankheit
findet man vor allem Bakterienstdmme des Fimbri-
entyps F18 und bei Ferkeln mit Colidurchfall sind
solche der Fimbrientypen F18 und F4 weitaus am
haufigsten anzutreffen.

4

___Einfache Vererbung der Coli-Rezeptoren

Die Schleimhautrezeptoren flr die Fimbrien F4 und
F18 werden nach den Mendelschen Regeln vererbt,
analog zu den Blutgruppenfaktoren. Die Ausbil-
dung der Fimbrienrezeptoren ist dabei dominant
Uber deren Fehlen. Vor bereits 25 Jahren wurden
gegen Colibakterien mit Fimbrien des Typs F4 gene-
tisch resistente Schweine gefunden, doch besteht
bis heute keine Méglichkeit, den Genotyp am le-
benden Tier zu bestimmen.

Abb. 2. Im Bild A heften sich Colibakterien des Typs F18
an die Blrstensaummembran einer genetisch empféangli-
chen Dinndarmzelle an (Pfeil).

Bild B zeigt solche Zellen eines genetisch resistenten
Schweines ohne haftende Bakterien (Pfeil).

Fotos: Institut fir Veterindrbakteriologie



Colirezeptoren werden anhand von praparierten
Dunndarmzellen von geschlachteten Schweinen
nachgewiesen, die mit Fimbrien tragenden Bakte-
rien zusammengebracht und unter dem Mikroskop
beurteilt werden. Ist der Rezeptor vorhanden, kann
eine Ansammlung von Bakterien auf dem Bursten-
saum der Darmzelle beobachtet werden, ohne
Rezeptor ist dies nicht méglich (Abb. 2).

Die an der Bildung der Rezeptoren fur Fimbrien F4
und F18 massgeblich beteiligten Gene liegen auf
zwei verschiedenen Chromosomen, namlich den
Chromosomen 13 und 6. Der Ort der Erbinformation
wurde mit Hilfe der Bestimmung einer Vielzahl von
genetischen Markern (hauptsachlich Mikrosatelli-
ten) festgestellt. Mikrosatelliten bestehen aus einer
unterschiedlichen Anzahl von sich wiederholenden
DNS-Motiven (1 bis 5 Basenpaare), die individuell
unterschiedlich oft aneinandergereiht und in nicht-
kodierenden Regionen verankert sind.

___Der genetische Test zur Erkennung des
F18-Genotyps am lebenden Schwein

Aus der Literatur ist bekannt, dass karbohydrathal-
tige Strukturen von Blutgruppenantigenen als
Rezeptoren fir pathogene Mikroorganismen fun-
gieren kénnen. Gene, die Fucosyl- und Glycosyl-
transferasen kodieren und an der Bildung von blut-
gruppenspezifischen Kohlehydratstrukturen betei-
ligt sind, stellen daher mégliche Kandidaten fur die
genetische Kontrolle der Besiedelbarkeit des Wirtes
dar. Die mit Hilfe von Markern identifizierte Region
fir das F18-Rezeptorgen auf Schweinechromosom 6
wurde nun mit dem in der Stammesgeschichte kon-
servierten Segment auf Chromosom 19 des Men-
schen verglichen. Dabei war grosse Ubereinstim-
mung zu beobachten. Die beim Menschen bereits
lokalisierten Gene konnten als Kandidaten fur Enzy-
me ausgewdhlt werden, die fur die Ausbildung des
F18-Rezeptors verantwortlich sein kénnten. Als
nachstes klarten wir ab, ob Blutgruppengene beim
Schwein mit jenen des Menschen vergleichbar sind.
Sie hatten tatsachlich praktisch die gleiche Struktur.
So konnten wir sie aufgrund der Basenabfolge
menschlicher Gene definieren. Aus diesen Uberle-
gungen klonierten und sequenzierten wir das
a-(1,2)-Fucosyltransferase1-(FUT1)-Gen. Nach der
Entdeckung einer einfachen Basenmutation auf

Position 307 in FUTT (Abb. 3) konnte enge Kopp-
lung zwischen FUTT und der fur den E.coli-F18-
Rezeptor (ECF18R) entscheidenden Genstelle fest-
gestellt werden. Man spricht von Kopplung, wenn
auf einem Chromosom mehr oder weniger eng bei-
sammen liegende Gene meist gemeinsam an Nach-
kommen weitergegeben werden. Wir entwickelten
einen molekulargenetischen Test, der uns erlaubt,
die beiden FUT1-Genvarianten zu erkennen. Diese
stimmen praktisch perfekt mit dem Vorhandensein
bzw. Fehlen des Rezeptors Uberein.

Der Test basiert auf der Erkennung und Vermeh-
rung eines FUT1-DNS-Abschnitts mittels Polymera-
sekettenreaktion (PCR) mit anschliessender Zerle-
gung des Reaktionsprodukts in kleine Bruchstiicke
mittels Restriktionsenzym (Abb. 3). Danach werden
die DNS-Fragmente in einem Gel mit angelegtem
elektrischen Feld nach ihrer Grosse aufgetrennt
(Elektrophorese) und die Genotypen bezlglich des
Fimbrien-F18-Rezeptors festgestellt (Abb. 4). Befin-
det sich auf Position 307 des FUT1-Gens die Base
Adenin (A), so wird kein Rezeptor gebildet,
wahrend bei Vorliegen der Base Guanin (G) (Abb. 3)
der aktive Rezeptor ausgebildet wird. Dadurch
andert sich die Aminosaurezusammensetzung im
FUT1-Enzym an dieser Position von Threonin zu
Alanin. Wahrscheinlich wird die Funktion des FUT1-
Enzyms dadurch gestort. Dass es sich beim FUTI-
Gen um das fir die Rezeptorbildung direkt verant-
wortliche Gen handelt, wird durch Transfektionsex-
perimente (Transfektion = Einschleusen von DNS in
eine tierische Zelle) gestiitzt. Werden Zellen in Kul-
turen mit FUTT-Genkonstrukten transfektiert, die
Threonin (Base A auf Position 307) kodieren, so ist
die FUT1-Enzymaktivitat in den transfektierten Zel-
len um 30% reduziert im Vergleich zur Transfektion
mit Genkonstrukten, die Alanin (Base G) kodieren.
Ein weiteres Experiment bestatigt die Hypothese,
dass das FUT1-Genprodukt mit dem Rezeptorgen-
produkt fur Fimbrien F18 identisch ist. Die FUT1-
Enzymaktivitdt in der Dinndarmschleimhaut von
resistenten Schweinen ist achtmal geringer als jene
von empfanglichen Schweinen.



Position 304 307 310

Base cre ATT ——Ac
A Cnaand L and Sy v’
Aminosiure Leucin Threonin Glutamin

Basensequenz in der Desoxyribonukleinsdure (DNS)
eines resistenten Schweines (auf beiden Chromosomen
Base A auf Position 307)

Position 304 307 310

Bae cTo @zz::::LAc
N et Ny e

Aminosiure Leucin Alanin Glutamin

Basensequenz in der DNS eines empfénglichen
Schweines (auf mindestens einem Chromosom Base G
auf Position 307)

Abb. 3. Schematische Darstellung der Punktmutation
auf Position 307 im Fucosyltransferasel (FUT1)-Gen, die
sehr wahrscheinlich flr den Rezeptor fir Hafthdrchen
der F18-E.coli Bakterien im Darm verantwortlich ist. Die
Anderung der Sequenz ACG C, beginnend bei Base 307,
zur Sequenz GCG C fuhrt zu einer Schnittstelle mit dem
Restriktionsenzym Cfol. Restriktionsenzyme schneiden
die DNS an ganz bestimmten Stellen.

* Bezeichnet die Schnittstelle

Mischerbige Schweine mit dem Genotyp A/G bilden
den Rezeptor aus, da sich G Gber A dominant ver-
hélt. Der Darm mischerbiger Tiere kann daher von
Colibakterien mit F18 Fimbrien besiedelt werden.
Die drei Genotypen werden mit den Symbolen A/A
(reinerbig resistent), A/G (mischerbig empfanglich)
und G/G (reinerbig empfanglich) bezeichnet
(Abb. 4). Der molekulargenetische Test hat den
grossen Vorteil, dass zwischen G/G und A/G unter-
schieden werden kann. In Herden mit einem sehr
kleinen Anteil an resistenten A/A Schweinen kén-
nen daher auch mischerbige Tiere in ein Selektions-
programm zur Erhéhung der Anzahl resistenter
Schweine eingesetzt werden.

___Resistente Schweine sind selten

Die bisher untersuchten Stichproben von Schwei-
nen verschiedener Populationen und Rassen aus

Hochzuchtbetrieben haben ergeben, dass reinerbig
resistente Tiere beim Edelschwein selten und bei
der Schweizer Landrasse sehr selten vorkommen
(Tab. 3). In jedem Schweinebestand ist daher eine
genlgende Anzahl anfalliger Schweine vorhanden,
um einen Ausbruch der Krankheit zu erméglichen.
Die grossen Unterschiede in der Hohe der Verluste
in den einzelnen befallenen Bestanden lassen sich
daher durch die genetische Resistenz allein nicht er-
klaren. Fir den Ausbruch der Krankheit sind Um-
weltfaktoren ebenso entscheidend. Dazu gehéren
Immunitat, Erndhrungszustand, Absetzstress, Stall-
klima, Wasserversorgung, Fitterung und Hygiene.

Abb. 4. Molekulargenetischer Test zur Bestimmung des
Genotyps von Schweinen mit bzw. ohne (Pfeil) aktivem
Gen fiir den F18-Rezeptor. Die hellen Querbander in
den einzelnen Bahnen des Gels sind die aus der enzyma-
tischen Verdauung stammenden DNS-Bruchstticke mit
verschiedener Wanderungsgeschwindigkeit.

___Anwendung der Resistenzzucht

Die schnellsten Zuchterfolge sind zu erwarten,
wenn der ganze Zuchtbestand dem molekular-
genetischen Test unterzogen wird und die ermittel-
ten resistenten A/A-Tiere zum Aufbau einer resi-
stenten Zuchtgruppe verwendet werden. In Popu-
lationen mit geringer Haufigkeit resistenter Tiere
ist diese Zuchtstrategie jedoch wenig effizient und
teuer und zwingt zum weitgehenden Verzicht auf
die Berlcksichtigung anderer Selektionsmerkmale.
Es wird deshalb empfohlen, die Selektion resisten-
ter Tiere vor allem in grossen Hochzuchtbetrieben
durchzufiihren, die fir die Remontierung der Eber
in der kinstlichen Besamung wichtig sind und die



Rasse Anzahl

Tiere
Edelschwein 231 11%
Schweizer Landrasse 138 1%

" A/JA-Schweine sind reinerbig resistent.

A/AY

A/G G/G
45% 44%
13% 86%

Tab. 3. Héufigkeit von Schweinen der verschiedenen Genotypen bezlglich F18-Rezeptor bei den Schweizer

Hauptrassen.

ihre Investitionen dank dem Verkauf von Zuchtre-
monten einfacher amortisieren kénnen. Bei Rassen
oder Populationen mit wenig A/A-Tieren kann de-
ren Haufigkeit in einem ersten Schritt durch die
Paarung von A/G-Tieren erhéht werden. Dank inte-
graler Leistungskontrolle sind die Hochzuchtbetrie-
be am besten in der Lage, eine eventuelle Mitselek-
tion unerwilnschter Merkmale frihzeitig zu erken-
nen und zu korrigieren. Insbesondere ist bei der
Selektion resistenter Zuchtschweine zu bertcksich-
tigen, dass bei stressempfindlichen Rassen auch der
MHS-Test (Malignes Hyperthermie Syndrom, Stress-
empfindlichkeit) durchgefihrt wird. Wegen der
engen Kopplung der Gene fir Stressempfindlich-
keit und fur den F18-Rezeptor konnte die Gefahr
bestehen, den Anteil stressempfindlicher Tiere
wieder zu erhéhen. Die genaue molekulargeneti-
sche Charakterisierung beider Mutationsstellen ist
daher fir eine erfolgreiche Zucht unabdingbar.

___Ausblick

In einem Schweinestall mit vollstdndig resistenten
Tieren wirden keine Falle von Odemkrankheit und
Colidurchfall mehr auftreten, die durch Erreger mit
den Fimbrien vom Typ F18 verursacht sind. Von den
etwa 50’000 Ferkeln und Jagern, die jahrlich in der
Schweiz an einer Coliinfektion sterben, kénnte gut
die Halfte vor der Erkrankung geschitzt werden.
Ursache dieser Verluste ist die Besiedlung des Dar-
mes mit F18 Colibakterien. Infektionen mit Colibak-
terien mit Fimbrien F4 werden aber durch die hier
beschriebene Resistenz nicht verhindert. Die Erken-
nung genetisch resistenter Schweine gegen Erreger
mit Fimbrien F4 am lebenden Tier ist in nicht allzu

ferner Zeit ebenfalls zu erwarten. Flr andere Infek-
tionskrankheiten sind die A/A resistenten Schweine
genau so anfallig wie ihre empfanglichen A/G und
G/G Artgenossen.

Verantwortlich fiir die Redaktion dieses Beitrages:

Prof. Dr. Peter Vogeli

Institut fiir Nutztierwissenschaften
Tannenstr. 1

ETH-Zentrum

8092 Ziirich

Tel: 01/632 32 65, Fax: 01/632 11 67
E-Malil: voegeli@inw.agrl.ethz.ch

Prof. Dr. Hans-Ulrich Bertschinger
Institut fiir Veterinidrbakteriologie
der Universitit Ziirich
Winterthurerstr. 270

8057 Ziirich

Tel: 01/635 86 01, Fax: 01/635 89 12

Nachdruck mit Quellenangabe gestattet.







