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Met opmerkelijke regelmaat wordt de vraag opgeworpen welke stam men het beste kan
kiezen als sentinel (verklikkerdier) bij muis en rat. Een sentinel dient om ongewenste virussen,
bacterién of parasieten te detecteren bij dieren die niet zelf kunnen worden onderzocht. Het
ongewenste micro-organisme moet daartoe eerst worden overgebracht op de sentinel. Dat
wordt meestal geprobeerd via aerosolen en het overbrenging van vuile bedding, maar dat lijkt
niet altijd effectief (1). In ieder geval is het minder zeker dan door gezamenlijke huisvesting

van bro

ndier en sentinel waarbij direct contact bestaat. Bij de sentinel wordt gezocht naar

eventuele ziekteverschijnselen en pathologische afwijkingen, naar microorganismen (direct
onderzoek) of naar specifeke antistoffen (indirect onderzoek: serologie).

Welke stam(men) van muis en rat zijn als sentinel het beste?
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Ditwordt in de eerste plaats bepaald door een genetisch bepaalde gevoeligheid
voor infectie en/of het vermogen om specifieke antistoffen te vormen.

Voor veel virale, bacteriéle en parasitaire infecties zijn verschillen gevonden in
de gevoeligheid voor het ontwikkelen van klinische verschijnselen en (histo)
pathologische afwijkingen tussen inteeltstammen van muis en rat (2). Ook in
het boek Proefdierpathogene micro-organismen staan voorbeelden van infec-
ties waarvoor zulke verschillen in gevoeligheid bekend zijn (3). Er kunnen ook
verschillen zijn in de mate waarin micro-organismen kunnen worden gevonden
via kweek of pcr. Tenslotte kunnen verschillen bestaan in het percentage dieren
waarbij antistoffen aantoonbaar zijn (seroprevalentie).

De meeste informatie komt uit experimenten waarbij grote aantallen micro-
organismen per injectie aan dieren werden toegediend. Op deze manier wordt
de eerste verdedigingslinie van het dier, die bestaat uit de intacte huid en slijm-
vliezen, gepasseerd. Het zelfde gebeurt bij immunisaties waarop inteeltstammen
in verschillende mate kunnen reageren, of anders reageren dan na natuurlijke
infectie. Zo vormen muizen en ratten (maar niet cavia’s) na immunisatie met
Haemophilus H21-antigeen antistoffen tegen Corynebacterium kutscheri, maar na
natuurlijke infectie met Haemophilus wordt geen enkele diersoort C. kutscheri
seropositief.
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Hetis dus maar de vraag hoe relevant waarnemingen uit expe-
rimentele infecties en immunisaties zijn voor de monitoring
via sentinels want bij natuurlijke infecties is een parenterale
infectieroute niet aan de orde.

Natuurlijke infecties bij proefdieren zijn heel vaak latent,
m.a.w. er zijn geen Klinische verschijnselen en ook (histo)
pathologische veranderingen zijn geen regel. Klinische beoor-
deling en pathologisch onderzoek zijn in wezen te ongevoelig
als monitoringmethode. Dat neemt niet weg dat in geval van
symptomen en sterfte pathologisch onderzoek altijd wel zin-
vol is.

Gevoeliger is onderzoek op aanwezigheid van micro-organis-
men middels bijvoorbeeld serologie.

Voor beide diersoorten is literatuur verzameld over mogelijke
stamverschillen in gevoeligheid voor en serologische respons
op natuurlijke infecties, en over experimenteel onderzoek met
orale of respiratoire toediening die in zekere mate model kan
staan voor wat bij natuurlijke infectie gebeurt.

BIJ TOEPASSING VAN KWEEK / PCR OF PATHOLOGISCH ONDERZOEK
zijn bij beide diersoorten wel verschillen gevonden in detectie
bij verschillende stammen. Er is duidelijk meer informatie
voor de muis (Fig. 1) dan voor de rat (Fig. 2). De verschillen tus-
sen de stammen zijn met een kleurcodering aangegeven. In
groen de stammen waarbij (relatief) veel dieren via kweek of
PCR positief werden gevonden, of lesies vertoonden bij (histo)
pathologisch onderzoek. Deze stammen lijken daarmee bruik-
baar als sentinel. In rood de stammen die niet geschikt lijken
omdat hetagens, c.q. de infectie slechts bij weinig dieren kon
worden gevonden.
Bij de muis kan geen stam worden aangewezen als ‘beste sen-
tinel’ voor alle micro-organismen. Het gaat hier overigens in
alle gevallen om immuuncompetente dieren. Immuundefi-
ciénte dieren bieden als sentinel voor bacteriéle en parasitaire
infecties geen voordeel, omdat ze niet gevoeliger zijn voor na-
tuurlijke infectie dan immuuncompetente dieren. Voor virale
infecties ligt dat mogelijk anders.

Figuur 1 (boven).

Verschillen in detectie na ‘natuurlijke’ infectie met enkele
virussen en bacterién bij inbred en outbred muizen.

Figuur 2 (onder).
Verschillen in detectie na ‘natuurlijke’ infectie met enkele
virussen en bacterién bij inbred en outbred ratten.
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micro-organisme route

C. kutscheri oraal

C. kutscheri nat. inf
Ectromeliavirus nat. inf
H. billis oraal

H. billis nat. inf
MHV oraal
MHV-JHM oraal
MPV-1 gastraal
MVM-i oraal/nat. &
P. pneumotropica nat. inf
P. pneumotropica nat. inf
S. agalactiae nat. inf
S. moniliformis oraal
Salm. oranienburg  nat. inf
C. kutscheri oraal

C. kutscheri nat. inf
CaRr bacillus tracheaal
M. pulmonis nasaal/tracy
MHV nasaal
MPV-1 gastraal
MPV-1 nat. inf
MVM-i oraal/nat. in
Norovirus Sz nat. inf
S. moniliformis oraal
micro-organisme route

C. kutscheri nat. inf
C. piliforme nat. inf
M. pulmonis nasaal
Theilovirus oraal

C. kutscheri nat. inf
Haemophilis nat. inf
M. pulmonis nasaal
S. moniliformis nat. inf
SDAV nat. inf
Theilovirus oraal
Theilovirus nat. inf
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kweek 4
kweek 5
pathologie 6
PCR 7
PCR 8
pathologie ' 9
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IFA 16
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PCR 27
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CF 31
ELISA 27
ELISA 27
- hoog intermediair - laag
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OOK BIJ TOEPASSING VAN SEROLOGIE zijn bij beide diersoorten verschillen gevon-
den tussen inteeltstammen. Ook hier is duidelijk meer informatie voor de muis
(Fig. 1) dan voor de rat (Fig. 2). In groen de stammen die bruikbaar lijken omdat
ze (relatief) goed seroconverteren. In rood de stammen die dat niet doen. Ook

u kan bij de muis geen stam worden aangewezen als beste sentinel voor alle

ro-organismen.
‘Naast de inteeltstammen werden in enkele studies ook outbred dieren gebruike

zoals cD- en sp-ratten.

Bij onderzoek met MPv-1 (voorheen MOPV) gaven alle muizenstammen wel een
serologische respons maar de mate waarin was afhankelijk van de toegediende
virusdosis, de leeftijd bij inoculatie, en de keuze van het antigeen en het testtype
(11). Ook bij MvMm-i-infecties wordt de antistofrespons door de infectieuze dosis
bepaald (12). De waarnemingen die gedaan zijn bij infecties door een bepaald
micro-organisme kunnen enigszins variéren tussen de studies.

De meeste microorganismen worden vermeld in de FELASA aanbevelingen voor

€monitoring van spF-dierkolonies. Voor Theilovirus (27) en Murine Norovirus
geldt dit niet. Voor verschillende micro-organismen uit de FELASA aanbeve-
gen is niets bekend over genetisch bepaalde verschillen in gevoeligheid, zelfs
niet na experimentele infectie. Dat geldt bijvoorbeeld voor Adenovirussen, En-
cephalitozoon cuniculi, PvM, Reo-3-virus, EDIM-virus.

Als de gevoeligheid voor natuurlijke infectie c.q. de antistofrespons genetisch is
bepaald, de genen die een rol spelen onbekend zijn en waarschijnlijk verschillen
per micro-organisme (2), wordt hetlastig kiezen. Hetligt dan in de rede senti-
nels te gebruiken waarbij zo veel mogelijke genetische diversiteit aanwezig is.
Dat betekent een keus voor (immuuncompetente) outbred dieren en niet voor
een inteeltstam. Overigens kan de mate van inteelt bij random bred dieren aan-
zienlijk zijn en kunnen ook bij outbred ratten flinke verschillen bestaan in de
gevoeligheid voor en hun respons op infectie. De vaak als sentinel gebruikte sp-
ratten en CcD-ratten hebben een gemeenschappelijke herkomst maar bleken dui-

delijk te verschillen in gevoeligheid voor en respons op Theilovirus-infectie (27).

Inteeltstammen lijken wel bruikbaar als men alleen wil monitoren op een be-
paalde infectie en bekend is dat een bepaalde stam het beste antistoffen tegen
het microorganisme maakt (Fig. 3, 4). Zo iets is denkbaar bij de beoordeling van
de effectiviteit van maatregelen van bestrijding en (opnieuw) wering, na een
infectie-uitbraak.

De methode van onderzoek kan mede bepalend zijn voor de keus van een stam. Zo kan
C. kutscheri gemakkelijk worden gekweekt uit het cecum en dus waarschijnlijk ook wel
via PCR worden gevonden in de feces bij rattenstammen die serologisch tot de low-
responders moeten worden gerekend (24).
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