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Einleitung

Einleitung

Nur wenige Tierseuchen werden im Bezug auf ihre Diagnostik und Bekamp-
fung so kontrovers diskutiert wie die aviare Chlamydiose (Psittakose /
Ornithose) nach Infektion mit Chlamydia psittaci. Diese Zooanthroponose
wurde aufgrund ihrer erstmaligen klinischen Beschreibung im Jahr 1892 im
Zusammenhang mit importierten Psittaziden in Paris von MORANGE (1895) als
.Psittakose” bezeichnet und war damals beim Menschen eine lebensbedro-
hende Krankheit.

Auch wenn bereits in alten Reisebeschreibungen aus den ersten Jahren des
17. Jahrhunderts Uber eine ,Pest* unter den Eingeborenen in Peru berichtet
wird, fand die Psittakose in Europa erst in der zweiten Halfte des 19. Jahrhun-
derts Beachtung. Durch den wachsenden Wohistand in Europa kam es zu ei-
nem massiven Import von Psittaziden aus Stidamerika und in deren Umfeld zu
einem gehauften Auftreten schwerer Pneumonien bei Menschen mit direktem
Kontakt zu Importvégeln (HAAGEN, 1939; WINKLE, 2000).

Die Ubertragung der Chlamydien auf den Menschen erfolgt durch Kontakt-,
Tropfchen- oder Staubinfektion und geht nach einer Inkubationszeit von 8 bis
14 Tagen anfangs mit grippeahnlichen Symptomen einher. Horizontale Infek-
tionen zwischen Menschen wurden dagegen kaum beobachtet. Ohne Behand-
lung der Erkrankten entwickeln sich rasch hohes Fieber (39-40 ) und Ma-
gen-Darm-Beschwerden, so dass ein typhdses Krankheitshild entsteht
(HAAGEN, 1939; WINKLE, 2000). Durch die Beteiligung der Kreislauforgane
kann die Psittakose beim Menschen innerhalb von zwei Wochen zum Tod
durch Kreislaufversagen fiihren. Anderenfalls tritt meist nach vier bis finf Wo-
chen die Genesung ein (WINKLE, 2000). Die Mortalitat betrug friiher 15-20 %.
Mit der Entdeckung der Tetrazykline im Jahr 1948 bestand nun erstmalig die
Mdoglichkeit einer Antibiotikatherapie, so dass die Sterblichkeit auf unter 1 %
gesunken ist (NASPHV, 2010).

Bis Ende der 20-iger Jahre des vorigen Jahrhunderts traten in Europa, aber
auch in den USA und Sudamerika immer wieder schwere Psittakose-
Endemien mit etlichen Todesfallen auf. Doch bald erkannten die Wissen-

schaftler, dass nicht nur Papageien den Erreger Ubertragen, sondern auch
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Sturmmowen, Tauben, Gefligel und andere Végel (RASMUSSEN-EJDE, 1938;
HAAGEN und MAUER, 1938; MEYER, 1942). Daher pragte MeEYER (1942) fur die
Erkrankung, die bei Nicht-Psittaziden ausgelést wurde, den Begriff
,Ornithose”. Lange Zeit wurde die Ornithose jedoch als deutlich harmloser
eingestuft als die eigentliche Psittakose, die von Chlamydien-infizierten Papa-
geienvdgeln ihren Ausgang nahm (KUMMERFELD und RyLL, 2010).

Da sich die Erregeridentifikation als schwierig erwies, griffen die Behdrden zu
drastischen Malinahmen und ordneten die massenweise Vernichtung der Pa-
pageien durch ,Seuchentrupps” an. Da man jedoch vergal}, genaue Arbeits-
anweisungen fur die Keulung der Tiere auszugeben, wurden sie brutal ohne
jegliche Betdubung gegen die Wand zu Tode geschleudert (WINKLE, 2000).
Schlieflich wurde 1934 im Deutschen Reich das erste Gesetz zur Bekamp-
fung der Papageienkrankheit erlassen (KrRAuss und SCHMEER, 1992), das
letztlich 1969 in die ,Verordnung zum Schutz gegen die Psittakose und
Ornithose” (Psittakose-Verordnung) mindete. Hierin sind Vorgaben fir die in-
dividuelle Kennzeichnung aller Végel der Ordnung Psittaciformes mit einem
FuRlring, die Diagnostik, die Behandlung erkrankter Tiere mit einem ,wirksa-
men Mittel“, Quarantane- und Hygienemaflinahmen sowie die Option zur To6-
tung der Vogel festgelegt (KUMMERFELD und RYLL, 2010). Des Weiteren wurde
1969 in Deutschland fir die Psittakose die Anzeige- und Bekampfungspflicht
sowie fur die Ornithose die Meldepflicht eingefiihrt. Die Chlamydiose des
Menschen ist gemal Infektionsschutzgesetz seit 2000 bzw. 2009 meldepflich-
tig.

Doch trotz dieser staatlichen Regularien blieb das Niveau der jahrlich ange-
zeigten Psittakosen der Vogel der Ordnung Psittaciformes Uber viele Jahre
konstant bei 300-400 Fallen und ist erst seit dem Jahr 2000 auf etwa 100-200
Falle gesunken (KUMMERFELD und RYLL, 2010). Ein jahreszeitliches Infektions-
hoch im Winter und Fruhjahr kann klinisch nicht erklart werden und kénnte auf
andere Umstande, wie beispielsweise die Urlaubszeit im Sommer, zurtickzu-
fuhren sein (KALETA et al., 1998; KUMMERFELD und RyLL, 2010).

Aufgrund der Biologie des Erregers wurden die Effektivitdt und die Notwendig-
keit der Anzeigepflicht fir die Psittakose und ihre Konsequenzen sehr kontro-

vers diskutiert und in den letzten zehn Jahren von vielen Forschern in Frage
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gestellt (KALETA, 1997; KALETA et al., 1998; BoscH, 1999; KUMMERFELD, 2010;
KUMMERFELD und RyLL, 2010).

Im Rahmen der engeren Zusammenarbeit der Lander der Européischen Union
wurden auch im Bereich der Tierseuchenbekampfung fur viele Tierseuchen
einheitliche Vorgaben und Vorgehensweisen erlassen, die die EU-Lander in
Landesrecht umsetzen mussten. So gibt es eine Verordnung tber Einfuhr-
und Quarantanebestimmungen fir Vogel und eine Richtlinie, die die Mitglieds-
lander verpflichtet, Informationen tUber Zoonosen und ihre Erreger zu sammeln
und mitzuteilen. In der ,Richtlinie 2003/99/EG des Europdischen Parlaments
und des Rates vom 17. November 2003 zur Uberwachung von Zoonosen und
Zoonoseerregern...” wird die Psittakose als ,je nach epidemiologischer Situati-
on Uberwachungspflichtige Zoonose" eingestuft.

Die Bundesrepublik Deutschland war das einzige européische Land, in dem
fir die Psittakose Anzeigepflicht herrschte. Mit der ,Verordnung zur Anderung
der Verordnung uber anzeigepflichtige Tierseuchen und der Verordnung tber
meldepflichtige Tierkrankheiten* vom 25.05.2011 wurde die Anzeigepflicht
aufgehoben und in eine Meldepflicht umgewandelt. Ziel der vorliegenden Ar-
beit war es, unter Berlcksichtigung der aktuellen Forschungsergebnisse im
Bezug auf die Biologie von Chlamydia psittaci sowie Diagnose-, Therapie- und
Praventionsmoglichkeiten, die Bedeutung der Psittakose als Zoonose darzu-
stellen und die Notwendigkeit und Sinnhaftigkeit staatlicher Bekampfungs-
malnahmen zu diskutieren. Des Weiteren sollte die Bedeutung der aviaren
Chlamydiose in der Européischen Union evaluiert und unter dem Aspekt einer
gemeinschaftlichen Seucheneradikation, wie es bei der Tollwut erfolgreich
durchgefuihrt worden ist, betrachtet werden.

Bisherige zusammenfassende Berichte tber die aviare Chlamydiose sind zum
einen oft sehr alt, wie zum Beispiel das ,Handbuch der Viruskrankheiten mit
besonderer Berlcksichtigung ihrer experimentellen Erforschung” (HAAGEN et
al., 1939), und zum anderen daraus folgend unvollstandig, weil neuere Ent-
wicklungen fehlen (KrRAauss und SCHMEER, 1992). Gerade in der jungsten Ver-
gangenheit ermoglichten die rasanten Entwicklungen auf dem Gebiet der Mo-
lekularbiologie neue Einblicke in die Struktur der Chlamydien und die Funktion
ihrer Gene. Dadurch konnten sowohl die Erkenntnisse im Bereich der Erre-

gerdifferenzierung als auch in der Diagnostik prazisiert und optimiert werden.
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Auch im Hinblick auf Epidemiologie und Pathogenese konnten und kdnnen
mittels molekularbiologischer Methoden immer mehr neue Aspekte und Zu-
sammenhange erfolgreich analysiert werden.

Das Interesse an der Vogelmedizin hat in den letzten 50 Jahren kontinuierlich
zugenommen und eine grof3e methodische Erweiterung und Anwendung auf
ein vergroRertes Wirtsspektrum erfahren. In diesem Zusammenhang konnten
bei fast allen Vogelarten Chlamydien nachgewiesen werden und es wurde of-
fensichtlich, dass die Psittakose der Papageienvdgel eigentlich die Chlamydi-
ose aller Vogel ist. Vor diesem Hintergrund und durch die neuen Erkenntnisse
zur Biologie der Chlamydien ergab sich eine vdllig neue Sichtweise der Mdg-
lichkeiten zur Therapie und Erregertilgung. Eine klassische Seucheneradika-
tion gestaltet sich bei Chlamydia psittaci aufgrund des Entwicklungszyklus und
der intrazellularen Lebensweise sehr schwierig. Die bisher eingesetzten Anti-
biotika stol3en mit der anzunehmenden Entwicklung von Resistenzen, Unver-
traglichkeiten und Therapieversagern an ihre Grenzen. Auch der Einsatz von
Impfstoffen blieb bislang ohne den erwiinschten Erfolg, da sich mit den vor-
handenen, bisher nur experimentell erprobten DNA-Vakzinen nur eine unzu-
reichende und kurzzeitige Immunitat erreichen lasst. Daher sind sowohl auf
dem Gebiet der Therapie als auch bei der Pravention weitere umfangreiche
Forschungen notwendig, um zufriedenstellende Ergebnisse zu erreichen.

Die strikte Einstufung der Psittakose als anzeigepflichtige Tierseuche mit den
daraus resultierenden Vorgaben zur Bekampfung sowie die Unterscheidung
zwischen Psittakose und Ornithose entsprachen seit langem nicht mehr den
aktuellen Erkenntnissen der Wissenschaft und wurden vielfach diskutiert. Nun
ist der Gesetzgeber den Empfehlungen der Fachleute gefolgt und hat die
aviare Chlamydiose als meldepflichtig deklariert.

Die vorliegende Arbeit soll einen umfassenden Uberblick iber den histori-
schen und den aktuellen Stand der Wissenschaft auf dem Gebiet der aviaren
Chlamydiose geben und ihren Stellenwert als Tierseuche kritisch betrachten.
In dieser Arbeit wird der Begriff ,Chlamydiose” immer dann verwendet, wenn
generelle Erorterungen des Erregers und die davon ausgeldsten Erkrankun-
gen beschrieben werden. Die Begriffe ,Psittakose” und ,Ornithose” wurden
beibehalten zur deutlicheren Unterscheidung der Erreger und Krankheitsfor-

men bei Vogeln der Ordnung Psittaciformes und der Nicht-Psittaciformes.
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2.1

Chlamydia psittaci — Taxonomie vorChlamydia psittaci

Chlamydia psittaci

Historie der Psittakose

Zum ersten Mal wird die Psittakose, oder auch Papageienfieber genannt, En-
de des 19. Jahrhunderts erwahnt. 1879 trat in der Schweiz bei sieben Men-
schen nach Kontakt mit stidamerikanischen Papageien eine ungewdhnliche
Form der Pneumonie auf (RITTER, 1880). Der Name ,Psittakose” stammt aus
dem Jahr 1893, als die Ubertragung eines Infektionserregers von Papageien
auf Menschen mit grippeéhnlichen Symptomen von Papageien auf Menschen
beobachtet wurde (MORANGE, 1895).

Zu dieser Zeit war die Medizin noch gepréagt von der Grundidee der Vier-
Séafte-Lehre, die sich in unterschiedlichen Auspragungen im 17. bis 19. Jahr-
hundert in iatrochemischen, iatrophysikalischen und iatrodynamischen Kon-
zepten weiterentwickelte (KRONER, 2011). Gemeinsam war diesen Konzepten
die Idee eines dynamischen Prinzips der Krankheiten, das als Verwandlung
chemischer Stoffe, als sich bewegende Krafte im Sinne einer Maschinentheo-
rie oder als Wirken nicht-stofflich-materieller Krafte verstanden wurde
(KRONER, 2011). Die latromorphologie entstand als Folge der wachsenden Er-
kenntnisse der Anatomie und der Einfihrung des Mikroskops in die Medizin im
17. Jahrhundert und war gepragt durch ein verstarkt organzentriertes Denken
mit einer zentralen Rolle des Herzens (KRONER, 2011). Rudolf Virchow (1821-
1902) fuhrte diesen Ansatz mit der Zellularpathologie fort und ordnete den Sitz
der Krankheiten den Zellen zu (lokalistische Krankheitsauffassung).

Erst in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts hielt die naturwissenschaftli-
che Sichtweise und Methodik, gepragt durch die zunehmenden Erkenntnisse
der Physiologie und pathologischen Anatomie, Einzug in die Medizin. Wesent-
liche Unterstitzung kam dabei auch aus der Bakteriologie in Form der Erre-
gertheorie der Infektionskrankheiten von Louis Pasteur (1822-1895), deren
FortfUhrung und Ausarbeitung in den Erregerpostulaten (Nachweisbarkeit,
Eindeutigkeit, Isolierbarkeit, Ziichtbarkeit, Uberimpfbarkeit, Wiedergewinnbar-
keit) von Robert Koch (1843-1910) mundete (KRONER, 2011). Abbildung 1 ver-
deutlicht die parallelen Entwicklungen, die zum Entstehen des modernen

Krankheitskonzeptes beigetragen haben.
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Auf dem Weg zu einem neuen Krankheitskonzept

Aufstieg der Physiologie
im 19. Jahrhundert
experimentelle Methode
F. Mdiler, C. Ludwig, C. Bernard

Entwicklung der pathologischen
Anatomie
F. Bichat, C. Rokitanski,

R. Virchow

Aufstieg der Bakteriologie
Infektionskrankheiten
Louis Pasteur
Robert Koch

Naturwissenschaftliches
Krankheitskonzept

Psychodynamismus

Biomedizin Systemtheorie Informatik Philosophie des Soziologie
Geistes

modernes
Krankheitskonzept

Abbildung 1: Entwicklung des modernen Kankheitskonzeptes, aus RONER 2011

Historisch gesehen, darf als erste Beschreibung der Symptome der Papagei-
enkrankheit beim Menschen und deren mdéglicher epidemiologischer Bezug
zur Haltung von Papageien in der Publikation von J. RITTER (1879) angesehen
werden. RITTER beschrieb unter dem Titel Uber Pneumotyphus, eine Hausepi-
demie in Uster, einem Ort in der Schweiz, eine Endemie, bei der 3 Wochen
nach Eintreffen exotischer Vogel sieben Personen einer Familie erkrankten
und drei davon starben. Diese Publikation erschien im Deutschen Archiv fir
klinische Medizin 25, 23-66 (1879). In den folgenden Jahren bis 1929 wurden
nur einzelne Berichte publiziert, die als kasuistische Publikationen tber Er-
krankungsfélle bei Mensch und Papagei aufzufassen sind. In den Zeitraum
1890 bis 1899 fallen die Endemien in mehreren zentraleuropéaischen Landern,
was zu einem leichten Anstieg der Veroffentlichungen Anlass gab. Erst ab
1930 stieg die Zahl der Verdoffentlichungen dramatisch an (Tabelle 1). Wiede-
rum standen viele Beschreibungen klinischer Féalle beim Menschen im Vorder-
grund. Hinzu traten erste Versuche zum misslungenen Erregernachweis sowie
zu den ebenfalls vollig misslungenen Versuchen zur Therapie erkrankter Men-
schen.

Professor E. HAAGEN, damaliger Abteilungsleiter im Robert-Koch-Institut, Ber-

lin, publizierte 1939 eine Ubersicht zur Papageienkrankheit (Psittakose) im
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Handbuch der Viruskrankheiten mit besonderer Berticksichtigung ihrer expe-
rimentellen Erforschung, das von den Professoren E. GILDEMEISTER, E.
HAAGEN und OTTO WALDMANN herausgegeben wurde und im Verlag von Gus-
tav Fischer in Jena erschien. HAAGEN flgte seiner Monographie (Zweiter
Band, S. 1-24) eine umfangreiche Liste mit 254 Publikationen an, die bis 1939
in englischer, franzdsischer und deutscher Sprache erschienen bzw. ihm da-
mals zuganglich waren.

Aus der Chronologie der zitierten 254 Publikationen ergibt sich nicht nur ein
Einblick in die wissenschaftliche Publikationsfrequenz jener Zeit. Indirekt lasst
sich ein Bezug zu Zahl und Schwere der Erkrankungen beim Menschen able-
sen, die folglich zu vermehrten Publikationen flihrten aber hier nicht im Einzel-

nen referiert werden.

Tabelle 1 Ubersicht zur Zahl wissenschaftlicher Publikationa tiber die Psittakose
im Zeitraum von 1879 bis 1939 (Zahlen aus KhGEN, 1939)

Zeitraum der Publikationen Zahl der von Haagen (1993) zitierten
Publikationen

bis 1879 2
1880 — 1889 6
1890 — 1899 14
1900 — 1909 3
1910 -1919 6
1920 — 1929 8
1930 - 1934 170
1935 — 1939 44

Summe 254

Zunachst ordnete man die Chlamydien aufgrund ihrer Form und Grol3e in die
Gruppe der Protozoen ein, spater bezeichnete man sie als Viren, da eine kul-
turelle Anzucht im Labor auf kinstlichen Nahrbdden nicht méglich war. Wegen
der Ahnlichkeit mit dem Erreger des Lymphogranuloma venerum (LGV) fass-
ten BEDSON et al. (1930) beide Organismen in der Psittakose-LGV-Gruppe zu-
sammen und beschrieben erstmals den biphasischen Entwicklungszyklus die-
ser ,Viren®“. Mit der Entwicklung der Elektronenmikroskopie (das erste brauch-
bare Elektronenmikroskop wurde 1939 von Ernst Kruska, Mitarbeiter der Fa.
Siemens in Berlin, gebaut) und deren diagnostischem Einsatz Mitte der sech-
ziger Jahre wurde klar, dass es sich bei den Chlamydien nicht um Viren, son-

dern um Bakterien handeln muss. Gemeinsam mit dem Agens der Trachoma-
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Infektion wurde Chlamydia psittaci in die Psittakose-LGV-Trachoma-Gruppe
eingeprdnet. PAGE (1966) fuhrte schlief3lich die Gattung Chlamydia ein.

Im Folgenden soll die Erforschungsgeschichte chronologisch dargestellt wer-
den.

Wegen der lange Zeit fortbestehenden Unklarheiten bei der Zuordnung des
Erregers wurden zahlreiche Namen sowohl fur die vorlaufige Bezeichnung der
Krankheit als auch des Erregers empfohlen, spater von anderen Autoren ver-
worfen und durch neue Namen ersetzt. Nachfolgend wird ein Ruckblick auf die
in der auffindbaren und (fremd-) sprachlich zuganglichen Fachliteratur vor-
handenen Namen gegeben (Seite 16, Tabelle 5). Hierdurch sollen Verwechs-
lungen mit anderen Krankheiten / Erregern vermieden und eine eindeutige
Zuordnung der Befunde zur Chlamydiose bzw. zum Erreger angestrebt wer-
den.

Die ersten Beschreibungen enthalten Benennungen fur eine offenbar neue,
bisher in Europa unbekannte Krankheit. Dem folgen zahlreiche weitere Be-

zeichnungen fir die Erreger und Krankheitsformen.

2.1.1 Die Anfange der Psittakoseforschung

Erste schriftliche Verweise auf moégliche Psittakose-bedingte Erkrankungen
reichen bis in den Anfang des 16. Jahrhunderts. Hierzu zahlen Reiseberichte
spanischer und portugiesischer Forscher, die ausfihrlich von WINKLE (2000)
referiert wurden. Auch in den umfangreichen Mitteilungen des Forschungsrei-
senden Alexander von Humboldt finden sich Beschreibungen von Krankheits-
verlaufen bei der einheimischen Bevdlkerung, die auf eine Psittakose schlie-
Ren lassen (HAAGEN, 1939). Man hatte bereits damals in Europa beobachtet,
dass Erkrankungen ein bis zwei Wochen nach direktem oder indirektem Kon-
takt mit stidamerikanischen Sittichen und Papageien auftraten (HAAGEN,
1939). Aus Brasilien stammen die ersten Berichte Uber die Psittakose und ei-
ner bis dato noch unbekannten neuen Krankheit (PACHECO und BIER, 1931). In
Europa und in Nordamerika trat die Erkrankung meistens dann auf, wenn das
Okologische Gleichgewicht in den Heimatlandern und nach dem internationa-

len Transport der Vogel zwischen Wirt und Erreger verschoben worden ist.
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Die ersten Krankheitsféalle in Europa und Nordamerika wurden nach 1875 be-
obachtet, aber zunachst noch nicht mit importierten Papageien und Sittichen
in direkte Verbindung gebracht. Der zeitliche Beginn dieser Krankheitsfalle ist
kein reiner Zufall. In der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts ermdglichte der
wachsende Wohlstand eines beachtlichen Teils der europaischen Bevolke-
rung die Beschaffung teurer und exotischer Vogel aus dem Ausland. Dies
wurde erst moglich, nachdem die Reisegeschwindigkeit der neuen Dampf-
schiffe nun deutlich héher war im Vergleich zu den bisherigen Segelschiffen,
was auch den transkontinentalen Transport sensibler Vogel in relativ kurzer
Zeit gestattete. Zudem war es Mode des affluenten Burgertums geworden,
prachtige Papageien in ihren Domizilen und Parkanlagen 6ffentlich zur Schau

zu stellen.

Tabelle 2: Ubersicht zu den ersten Fallen der Psakose beim Menschen

Jahr der Ort, Quellen, W e- Zahl d. Félle bei Me n- | Literaturque |-
Erkran- Land ge der Uber- schen le
kung tragung krank | gestorben
Vor 1879 | Sudameri- | Kontakte zu Mehrere Epi- und En- | Haagen, 1939;
ka Papageien zootien bei Einheimi- | Winkle, 2000
schen
1879 Uster, CH | Kontakte zu 7 3 Ritter, 1879
Papageien
1882 Bern, CH Kontakte zu 4 2 Ost, 1883
Papageien
1892/93 Paris, F Kontakte zu 49 16 Haagen, 1939;
Papageien 70 24 Peter, 1892
1909 Zulpich, Federstaub 26 5 Bachem et al.,
Rheinland | von Wellensit- 1910
tichen
1929 Cordoba, Kontakte zu 800 ? Barros, 1930
Argentinien | Papageien
1929 Hamburg, | Kontakte zu 215 45 Elkeles & Bar-
Berlin u.a. | Papageien, ros, 1931
Laborinfektion
1929/30 USA, Ka- Kontakte zu 198 40 McCoy, 1930;
nada Papageien. Meyer & Ed-
Sektionen to- die, 1935
ter Papageien

Erst nach den Psittakose-Enzootien in Bern (1882) und Paris (1892/93) wurde
seitens der Arzteschaft eine kausale Beziehung zwischen der Haltung kiirzlich
9



Chlamydia psittaci — Taxonomie vorChlamydia psittaci

erworbener Papageien und den Erkrankungen der Kontaktpersonen vermutet.
Diese zunachst vage und nicht von allen Arzten und schon gar nicht von den
Vogelfreunden akzeptierte Annahme wurde in den nachfolgenden Jahren
durch weitere intrafamilidre Enzootien bestétigt, weil das ,Papageienfieber*
regelmanRig mit der Haltung zun&chst gesund erscheinender und nachfolgend
erkrankter und gestorbener Papageien und Sittiche assoziiert werden konnte.
Tabelle 2 vermittelt eine Ubersicht zu den ersten Enzootien in Europa und
Nordamerika bis zum Jahr 1930.

Das wiederholte Auftreten der nunmehr offensichtlichen kausalen Zusammen-
hange zwischen vor kurzer Zeit erworbenen Papageien und schweren Erkran-
kungen bei Kontaktpersonen veranlasste erste wissenschaftliche Studien zur
Epidemiologie und Atiologie der Psittakose. Tabelle 3 gibt einen Uberblick

Uber die ersten, noch irrtumsbehafteten Schritte bei der Erforschung der Psit-

takose (nach KrReBsz, 1995).

Tabelle 3: Frihe Phasen bei der Erforschung dd’sittakose

1874 | Theodor von .Kruppose Pneu- | 1. Beschreibung des klinischen Bil-
Jurgensen monie, Katarrhal- | des als Pneumotyphus (bzw.
pneumonie® Mycose bei Tieren): typhoide oder
in asthenische, adynamische, nerviose
.Handbuch der Pneumonie ohne das fur Lungen-
speciellen Patho- | entzindungen charakteristische
logie und Thera- Sputum; frih zentralnervése Symp-
pie“, Hugo Wil- tome, haufig auch Pleuritis, lkterus
helm von und Albuminurie sowie
Ziemssen Splenomegalie; Auftreten bei ver-
minderter Widerstandsfahigkeit
1874 .Medical Times Sumpfgas-Pneumonie (sewergas
and Gazette" pneumonia)
1875 | Alexander »A dictionary of Die Pneumonie wird als Epidemie
Wynter-Blyth hygiene and public | von Mensch zu Mensch Ubertragen
health” =>  zymotische Infektion*
1875 | Thomas .Manual of public | Sahen in einer fieberhaften Pneu-
Grimshaw, health for Ireland” | monie, die 1875 in Dublin grassier-
James Moore te, Ahnlichkeit mit Typhus
(pythogenic pneumonia) => als atio-
logische Faktoren vermuteten die
Autoren die Temperatur und Feuch-
tigkeit der Luft sowie die Haufigkeit
der Regenfalle
1878 | Adolf Kihn .Deutsches Archiv | ,Die contagiose Pneumonie”: Be-
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fur klinische Medi-

Zin

richt Uber eine Pneumonie-Epidemie
in einem Moringer Gefangnis 1875;
Autor vermutet schlechte Luft in
Uberfullten Zellen und hygienische
Missstande als Ursache

1879 | Jakob Ritter .Beitrag zur Frage | Beschreibt erstmals die fur Psittako-
des se typischen klinischen Symptome,
Pneumotyphus. die Epidemiologie (Erregereintrag
Eine Hausepide- durch Kéfige) sowie pathologische
mie in Uster Befunde; erkennt erstmals Papagei-
(Schweiz) betref- en als Quelle / Ubertrager und nennt
fend” eine genaue Inkubationszeit
1880 | August Hirsch .Handbuch der Fasst geografische, klimatologische
historisch- und historische Studien zusammen:
pathologischen Er beschreibt eine typhoide Pleuro-
Anatomie*“ pneumonie mit gastrisch-bilidser
Beteiligung bis hin zu Delirien und
Sopor; pathologisch fallen ein
pleuratisches Exsudat sowie eine
Hepatisation der Lunge auf
1880 | Karl-Joseph .Die Organismen Sektionsbericht eines Papageis:
Eberth in den Organen Mikrokokken in den Darmzotten, die
bei Typhus sich auf Leber und Lunge ausbrei-
abdominalis” ten; Embolien in vielen Organen
In: Virchows Ar-
chiv f. path. Ana-
tomie
1883 | Max Wolff ~-Handbuch der Eine ,tierische Mycose von hohem

pathogenen Mik-
roorganismen®

allgemeinen Interesse auch fur
menschliche Verhaltnisse®

Nur 5 % von jahrlich 7.000-8.000
importierten Graupapageien tber-
lebten;

Hohe Sterblichkeit seit 10-12 Jahren
bekannt;

Kurz nach der Ankunft der Papagei-
en Inappetenz bis Nahrungsverwei-
gerung, Durchfall, Apathie, Konvul-
sion; Tod nach 8-21 Tagen;
Sektion: derbe, grauweil3e, miliare
Knoten in Leber, Milz, Niere, Lunge
=> Ubereinstimmung mit den Be-
funden Eberths

In den Knoten ,Mikrokokken des
Psittacus erithacus”; auffallend ist,
dass um die Knoten keine entziind-
lichen Prozesse bestehen
Ursachen: schlechte Hygiene
wahrend des Transportes =>
»Inhalationsmycose*

WOLFF beschrieb die Atiologie und

11




Chlamydia psittaci — Taxonomie vorChlamydia psittaci

die klinischen Symptome der Psitta-
kose, erkannte die Gefahr der Uber-
tragung auf den Menschen, schlug
vorbeugende hygienische Mal3nah-
men vor und empfahl eine Prophy-
laxe

2.1.2 Die Erforschungsgeschichte des Erregers

Erregersuche nach den Pariser Epidemien 1892 — 1896

Die Pariser Psittakose-Epidemie 1892 bis 1896 flhrte zu einer Vielzahl bakte-
riologischer Untersuchungsbefunde auf der Suche nach dem Erreger. Dabei
kam es verschiedentlich zum Nachweis eines ,Diplococcus pneumoniae® aus

dem Sputum bzw. Lungeninfiltraten von an Psittakose Erkrankten.

Der Nocard’sche Bacillus psittacosis

Edmond NocARD (1850-1903) isolierte kurze, dicke, bewegliche Stabchen aus
den Flugelknochen eines verendeten Papageis, die hochpathogen fir Papa-
geien, Tauben, Mause und Kaninchen waren, sich nicht gramfarben liel3en
und sich auf festen sowie flissigen Nahrbéden sowohl aerob als auch anae-
rob vermehrten (NOCARD, 1883).

Dieses ,Bacterium psittacosis” galt lange als ursachliches Agens der Pariser
Epidemien, wurde aber spater als Salmonella typhimurium identifiziert (DAVID,
1931; MACNABB, 1941).

Viele Autoren sahen spater im ,Nocard schen Bacillus* ein wesentliches Hin-
dernis fur die weitere Psittakoseforschung (BRANHAM et al., 1930; GILLESPIE
and TIMONEY, 1988; KrReBsz, 1995), weil mit den damals verfiigbaren bakterio-
logischen Methoden vielerorts nach kultivierbaren Bakterien, nicht aber nach
anderen nicht mit der bakteriologischen Technik nachweisbaren Erregern der
Psittakose gesucht worden ist.
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Psittakose: eine Streptokokkeninfektion

Anlass war die Psittakose-Epidemie in Zulpich 1909. Hugo SELTER und Ditt-
mar FINKLER wiesen Massen von Streptokokken im Lungengewebe infizierter
Menschen und Wellensittiche (Infektionsquelle) nach und vermuteten eine
Ubertragung durch das ,Spucken® der Vogel, weil auf deren Rachenschleim-

haut der Erreger sitzt.

Die Entdeckung des Psittakoseerregers

Die eigentliche Entdeckung des Psittakoseerregers gelang 1930 unabhangig
voneinander durch Walter LEVINTHAL in Berlin, Alfred C. CoLES in England so-
wie Ralph D. LiLLIE in den USA mit dem Nachweis filtrierbarer, sowohl extra-
als auch intrazellular gelegener, kokkoider Gebilde von 0,2-0,4 um Grol3e. Zu
Ehren der Entdecker wurden die Kokken LCL-Kérperchen genannt und den
Rickettsien zugeordnet. Zwei Jahre spater konnten Samuel P. BEDSON und J.
O. W. BLAND (1932) in Australien den Entwicklungszyklus der Erreger ent-
schlusseln (Abbildung 2).

1935 entwickelten verschiedene Forschergruppen Nachweismethoden zur Di-
agnose der Psittakose. Der direkte Nachweis gelang T. M. RIVERS und G. P.
BERRY (1935) im Mauseversuch und F. M. BURNET und P. M. ROUNTREE
(1935) in Hihnerembryonen. Fir den indirekten Erregernachweis nutzte S. P.
BEDsON die Komplementbindungsreaktion (1935).

J. O. W. BLAND und R. G. CanNTI (1935) identifizierten schlie3lich in Gewebe-
kulturen von Hihnerembryonen finf morphologische Stadien der Bakterien
wahrend eines Entwicklungszyklus von etwa 48 h (KREBSz, 1995).

Eine Bestatigung und wesentliche Erweiterung der bisherigen Erkenntnisse
ermdglichte die Betrachtung der Bakterien durch das Elektronenmikroskop,
das 1931 von Ernst RuskA (1906-1988) und Max KNoLL in Berlin entwickelt
und 1939 von der Firma Siemens erstmals kommerziell in den Handel ge-
bracht wurde. Es konnten nun zwei morphologisch unterschiedliche Entwick-
lungsformen mit diversen Zwischenstadien differenziert werden (ARMSTRONG
et al., 1963; KAJIMA et al., 1964; HIGASHI, 1965). Zum einen fand man kleine

Zellen von 0,3 um Durchmesser, die mit den Einschlusskérperchen gleichzu-
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setzen sind, zum anderen 0,5 - 1,0 pm groBe Zellen, die den
Retikularkorperchen entsprachen. Beide Zellformen enthielten sowohl DNS als
auch RNS. Dies sowie die Vermehrungs- und Teilungsfahigkeit und das Vor-
handensein von Stoffwechselenzymen veranlasste 1964 James W. MOULDER,
die bis dahin vorherrschende Meinung, es handele sich bei dem
Psittakoseerreger um ein Virus, zu revidieren und von ,parasitaren Bakterien®

zu sprechen (KReBsz, 1995).

Abb. 5. Entwicklungsstadien des Psittakoseerregers
(Aus: S. Bedson & J. Bland: A morphological study of

| psittacosis virus, with the description of a develop-
' mental cycle. British Journal of experimental Patho-
. logy, 1932, 13, 464-465)

Fig.l.- Freiliegende Elementarkérper in der Mause-

| Milz 24 Stunden nach der Infektion. Vergr. 1:1500

. Fig.2.- Freiliegende Elementarkérper 15 Stunden n.I.
Bemerkenswert ist ihre unregelmidBige Form. Vergr.

| 1:1500.

Fig.3.- Elementarkdrper in einer Zelle im gleichen

‘ Entwicklungsstadium wie Fig.2. 15 Stunden n.T.

.~ Vergr. 1:1500

| Fig.4.- Elementarkérper in einer Zelle im gleichen

E Entwicklungsstadium wie Fig.1l. 24 Stunden n.I.

i Vergr. 1: 1200

| Fig.5.- Intrazelluldr gelagerte Erreger im Stadi-
| um zwischen Morula und Elementarkérper 24 Stunden
i n.I. Vergr. 1:1200

| Fig.6.- Kleine intrazellulédre Morula 24 Stunden
n.I. Vergr. 1:1200

{ Fig.7.- Plague (Plasmodium) mit Anzeichen einer

i beginnenden Teilung 15 Stunden n.I. Vergr. 1:1200
| Fig.8.~ Homogene Plaque (Plasmodium) 15 Stunden
n.I.Vergr. 1:1200

Fig.9.—- Plaque im gleichen Stadium wie Fig. 8. 25
Stunden n.I. Vergr. 1:1200

Fig.10.—- Beginnende Teilung in einer Plaque 24
Stunden n.I. Vergr. 1:1200

Fig.11.—- Intrazellulare Massen von Elementarkor-
. pern 48 Stunden n.I. Vergr. 1:1200

. Fig.12.- Intrazelluldre Massen von Elementarkor-

pern 4 Tage n.I. Vergr. 1:1200

Abbildung 2: Entwicklungsstadien des Psittakoseerrgers (aus: SBEDSON und J.
BLAND, 1932)

Auf der Basis der neuen Erkenntnisse zur Atiologie und damit zur Nachweis-
barkeit des Erregers wurden im Robert-Koch-Institut Berlin umfangreiche Un-
tersuchungen an Papageien und anderen Vogeln durchgefiihrt. Tabelle 4 gibt
einen Einblick in die Untersuchungsfrequenz und die Nachweisraten bei ver-
schiedenen Vogelarten bzw. Vogelgruppen, die von HAAGEN (1939) publiziert
wurden.
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Tabelle 4: Im Robert Koch-Institut in Berlin in den Jahren 1935/36 und 1936/37 auf
Psittakose untersuchte und als infiziert erkannte \dgel (Quelle: Haagen, 1939)

Vogelart Vogelgruppe Zahl untersuch- | Zahl infizierter Vogel | Anteil pos.
ter Vogel Vogel in %
Sittiche 1.571 305 19,4
Papageien 42 20 47,6
Exotische Finken 61 3 4,9
Kanarienvogel 112 0 0
Einheimische Vogel 31 4* 12,9

* 1 Kohlmeise, 3 Zeisige

Bemerkenswert ist an diesen Ergebnissen die hohe Zahl infizierter Papageien

im Vergleich zu den Infektionsraten bei den anderen untersuchten Vogeln.

Auch eine Kohimeise wurde als Trager des Psittakose-Erregers erkannt. Dies

ist ein Befund, der erst im Jahr 1996 durch Heike Anna-Maria Holzinger im

Rahmen ihrer Giessener Dissertation bestatigt werden konnte.

Tabelle 5 gibt einen Uberblick Giber die im Laufe der Zeit in der Literatur ver-

wendeten Bezeichnungen der Chlamydiose und ihrer Erreger.

Tabelle 5: In der Literatur verwendete Namerfur die Chlamydiose und ihre

Erreger

Name der Krankheit

Name des Erregers

Quelle

Krupptse Pneumonie,
Katarrhalpneumonie

Ohne

Theodor von Jirgensen,
1874

Pneumothyphus

Sumpfgas-Pneumonie Ohne Medical Times and Ga-
zette

Contagiése Pneumonie | Ohne Adolf Kiihn, 1878

Papageienfieber, Ohne Jakob Ritter, 1879

(Pneumo-)Typhus

Mikrokokken

Karl-Joseph Eberth,
1880

Mycose Mikrokokken des Max Wolff, 1883
Psittacus erithacus

Psittakose Diplococcus Morange, 1895
pneumoniae

Psittakose Nocard’scher Bacillus, Edmond Nocard, 1895
Bacterium psittacosis

Psittakose Streptokokken Selter und Finkler, 1909

Psittakose LCL-Koérperchen, Levinthal, Coles, Lillie,
Rickettsien 1930
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Der Name Chlamydia tauchte in der Literatur erstmalig 1945 auf, man ordnete
die Chlamydiae jedoch der Gruppe der Rickettsien zu (LiLLiE ,1930). Erst 1966
fasste L. PAGE die Erreger der sog. PLT-Gruppe (Psittakosis-Lymphogranulo-
matosis-Trachoma) in der Gattung Chlamydia zusammen, die zur Familie der
Chlamydiaceae in der Ordnung Chlamydiales gerechnet wurden. Innerhalb
dieser Gattung gab es zunachst zwei Spezies, C. trachomatis und C. psittaci,
in den Neunzigern kamen dann die Spezies C. pneumoniae (GRAYSTON et al.,
1989) und C. pecorum (FukusHI und HIrAI, 1992) dazu.

Diese Taxonomie blieb relativ unangetastet, bis 1988 Cox et al. (1988) zeig-
ten, dass mittels DNA-DNA-Reassoziation noch mehr verschiedene
Chlamydien-Spezies voneinander unterschieden werden kénnen. Zusammen
mit den Analysen der Forschergruppe um FukusHI und HIRAI (1989) legten die
Ergebnisse von Cox et al. (1988) nahe, dass zu den Chlamydiaceae insge-
samt vier Genera und acht Spezies gehdren.

Die bisher gultige Klassifikation von Cox et al. (1988) wurde durch die Publika-
tion von EVERETT et al. aus dem Jahr 1999 umgestoRen. Auf Grundlage der
Unterschiede des Phanotyps sowie der 16S und 23S rRNA-Gene teilten EVE-
RETT et al. (1999) die Ordnung Chlamydiales in vier Familien, die
Parachlamydiaceae, Simkaniaceae, Waddliaceae und die Chlamdiaceae auf.
Die bis dahin Uber 60 bekannten Isolate der Familie Chlamydiaceae wurden in
zwei Gattungen, Chlamydia und Chlamydophila, und diese in neun Spezies
gruppiert. Alle Spezies kbnnen mit monoklonalen Antikérpern (mABSs), die ge-
gen die LPS-Trisaccharidepitope aKdo-(2—8)- aKdo-(2—4)-aKdo gerichtet
sind, detektiert werden.

Die Gattung Chlamydia (C.) umfasste die drei Spezies C. trachomatis, C.
muridarum und C. suis, zur Gattung Chlamydophila (Chl.) gehérten Chl.
psittaci, Chl. abortus, Chl. caviae, Chl. felis, Chl. pneumoniae sowie Chl.
pecorum.

Die von KARIN D. E. EVERETT et al. (1999) publizierte Bildung von zwei Genera,
Chlamydia und Chlamydophila, und die neue Namensgebung mit der von die-
sen Autoren erdachten neuen Genusbezeichnung Chlamydophila fand weder
in der Veterindrmedizin noch in der Humanmedizin grundséatzliche Zustim-

mung und allgemeine Anwendung.

16



saleipAweyo

A

aeaoelpAweyd

Chlamydia psittaci — Taxonomie vorChlamydia psittaci

Unter der Federfihrung von Prof. Dr. med. GILBERT GRIEB (2010) entschied
das International Committee on Systematics of Prokaryotes, Subcommittee on
the Taxonomy of the Chlamydiae am 21. Juni 2010 in Hof bei Salzburg, Oster-
reich, alle Chlamydien der Vertebraten wieder in einem einzigen Genus —
namlich Chlamydia — zusammenzufassen. Dies fuhrte zum abrupten Ende der
Genusbezeichnung Chlamydophila und damit zur Rickkehr zur gewohnten,
vertrauten bisherigen Terminologie (Abbildung 3). Das muss aber nicht bedeu-
ten, dass zukinftig kein neuer Name kreiert und vom Subkomitee favorisiert

und propagiert oder wiederum verworfen wird.

Chlamydophila  Typischer

Wirt
C. abortus Saugetiere
C. psittaci Vogel Chlamydia
C. felis Katzen psittaci
C. caviae Meerschwein
C. pecorum Saugetiere C. pecorum Chlamydiales
Chlamydophila C. pneumoniae  Mensch C.
pneumoniae | Chlamydiaceae
> Chlamydia
Chlamydia
C. trachomatis Mensch
Chlamydia C. suis Schwein C.
C. muridarum Maus, trachomatis
Hamster
Parachlamydiaceae acanthamoebae )
. W.
Waddliaceae chondrophila
Simkaniaceae S. negevensis
Neue Taxonomie Alte Taxonomie

Abbildung 3: Taxonomie der Chlamydiales (RjsH und EVERETT, 2001)

Derzeit sind 6 Serotypen und 9 Genotypen in der Spezies Chlamydia psittaci
bekannt. Die Suche nach weiteren, bisher noch nicht beschriebenen oder
nicht als neuer Genotyp erkannter Chlamydien geht weiter. Das Nationale Re-
ferenzlabor fir Chlamydien in Jena — Leiter Herr Dr. Konrad Sachse - bittet
deshalb dringend um Zusendung verdachtiger Isolate oder bereits extrahierter
DNA.

In dem 2011 verdffentlichten ,Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology*

(KRIEG et al.,, 2011) ist die Unterteilung in die Gattungen Chlamydia und
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Chlamydophila bereits zuriickgenommen. Zur Ordnung der Chlamydiales ge-
héren nun insgesamt acht Familien, deren 16S RNA-Sequenz 80-90 % Ahn-

lichkeit miteinander aufweist.

Klasse : Chlamydiia
»  Ordnung : Chlamydiales
. Familie : Chlamydiaceae
Genus: Chlamydia
= Spezies: C. trachomatis-Gruppe: C. trachomatis

C. muridaum
C. suis

C. psittaci-Gurppe: C. psittaci
C. abortus
C. caviae
C. felis

C. pneumonia-Gruppe: C. pneumonia
C. pecorum

Parachlamydiaceae
- Genus: Parachlamydia

Piscichlamydiaceae
- Genus: Piscichlamydia

Simkaniaceae
- Genus: Simkania

Waddliaceae
Genus: Waddlia

Clavichlamydiaceae
Genus: Candidatus Clavichlamydia salmonicola

Rhabdochlamydiaceae
Genus: Canidatus Rhabdochlamydia porcelliones

Criblamydiaceae

Abbildung 4: Neue Taxonomie der Klasse Chlamydia @ch KrRIEG et al., 2011)

In der Familie der Chlamydiaceae findet sich nur noch das Genus Chlamydia
mit neun Spezies, die in drei Gruppen zusammengefasst werden. In der ,C.
trachomatis-Gruppe® befinden sich die Spezies C. trachomatis mit den drei
Biovaren ,Ocular®, ,Genital* und ,LGV*, C. muridarum und C. suis. Die ,C.
psittaci-Gruppe” umfasst die Spezies C. psittaci, C. abortus, C. caviae und C.
felis. Zur letzten Gruppe, der ,,C. pneumonia-Gruppe”“ gehoren die Spezies C.
pneumoniae mit den Biovaren ,Human“, ,Koala“ und ,Equine” sowie C.
pecorum. Eine Ubersicht der aktuellen, heute international akzeptierten und

verwendeten Taxonomie ist Abbildung 4 zu entnehmen.
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2.2 Taxonomische Struktur der Spezies von  Chlamydia
psittaci

Die Spezies Chlamydia psittaci enthalt acht Serovare, von denen sechs (A-F)
primar Vogel als Wirtstiere haben, wahrend die Serovare WC und M56 Sauge-
tiere infizieren. Die Unterscheidung der Serovare erfolgt mit Hilfe monoklona-
ler Antikdrper. Eine weitere Klassifizierung basiert auf der Analyse des ompA-
Gens, das fur das Hauptmembranprotein MOMP (major outer membrane pro-
tein, s.u.) kodiert, und fihrt zu neun Genotypen. VANROMPAY et al. (1997)
konnten durch einen Vergleich von Serotypisierung und PCR-RFLP zeigen,
dass die Serotypen genetische Aquivalente in den entsprechenden Genoty-
pen haben. Tabelle 6 gibt einen Uberblick tiber die Genotypen und ihr haupt-
sachliches Wirtsspektrum (ANDERSEN, 1991; SACHSE et al., 2008). Die meisten

der avidren Genotypen werden jedoch auch aus den Menschen isoliert.

Tabelle 6: Genotypen und Wirte(ANDERSEN, 1991; S\CHSE et al., 2008)

Genotyp Hauptsachliche Wirte

Genotyp A Psittaziden

Genotyp B Tauben

Genotyp C Enten und Ganse

Genotyp D Puten

Genotyp E Tauben, Laufvogel, Enten, Puten
Genotyp F Sittiche, Puten

Genotyp E/B Enten

Genotyp WC Rinder

Genotyp M56 Ratten

Die obige Einteilung basiert auf der Analyse mittels PCR-RFLP, die jedoch
keine genetisch abweichenden neuen Isolate detektieren kann. Von BONNER
(2006) wurden aus kommerziell gehaltenen Pekingenten mehrfach in HELA-
Zellkulturen Chlamydien isoliert und zur weiteren Differenzierung an Frau Pro-
fessor Daisy Vanrompay, Gent, Belgien, geschickt.

Dort konnten GEENS et al. (2005) in dem Isolat von Frau Dr. Bonner einen

neuen Genotyp durch Sequenzierung der ompA-Gene entdecken, der als E/B
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bezeichnet wurde. Zur Absicherung dieser Befunde wurde das E/B-Isolat mit
einem Referenzstamm verglichen, da Genotyp-spezifische Bereiche in den
variablen Domanen (VD) VD2 und VD4 lokalisiert sind.

SACHSE et al. (2008b) verglichen die ompA-Sequenzen verschiedener Eintra-
ge in der NCBI-Datenbank (National Center for Biotechnology Information)
und fanden 63 Variationen, die zum Teil anderen Chlamydia-Spezies &hnli-
cher waren als einem der bisherigen Genotypen von C. psittaci. Mit Hilfe der
DNA-Microarray-Technologie (siehe Kapitel ,Diagnose”) konnten zwolf ver-
schiedene Typen identifiziert werden, von denen nur funf (C, D, F, M56, WC)
einem bisher bekannten Genotyp direkt zugeordnet werden konnten. Des
Weiteren beschreiben die Autoren eine ABE-Gruppe, die die nahe verwandten
Genotypen A, B, E und E/B umfasst, deren ompA-Sequenzen iber 98 % Ahn-
lichkeit aufweisen (SACHSE et al., 2008b). Zwischen den Genotype B, E und
E/B betragt die Homologie sogar 99,4 %. Die Genotypen C, D und F sind
deutlich voneinander und von der ABE-Gruppe getrennt, wobei Genotyp F ei-
nen Nebenzweig von C. abortus darzustellen scheint. Mehrere Isolate konnten
jedoch keinem bisher bekannten Genotyp zugewiesen werden, weil sie sich in
deutlichem genetischem Abstand zu diesen befinden. SACHSE et al. (2008b)
identifizierten insgesamt zwanzig individuelle Stamme mit einer jeweils eige-
nen ompA-Sequenz. Dennoch schlagen die Autoren vor, die bisherige Klassi-
fikation und Nomenklatur im Grundsatz beizubehalten, jedoch einige Korrektu-

ren und Erganzungen vorzunehmen.

SACHSE et al. (2008b) empfehlen folgende zukiinftige Vorgehensweise:

Die Mehrheit der Isolate aus klinischen Proben der Vdgel scheint zur ABE-
Gruppe zu gehoren. Der kleinere Anteil untypisierter Isolate stellt nur einen
geringen Prozentsatz nattrlich vorkommender Isolate dar.

Jeder Genotyp sollte durch einen reprasentativen Referenzstamm und dessen
kompletter ompA-Sequenz definiert werden. OmpA kodiert fur das Hauptpro-
teinantigen der Chlamydien und schon minimale Sequenzvariationen werden
in andere Aminosauren translatiert. Diese Unterschiede sind wesentlich im
Hinblick auf Immunogenitat, Wirtspraferenz, Virulenz und epidemiologischer
Bedeutung. Deswegen sollen die bisherigen Genotypen beibehalten und

durch die ABE-Gruppe ergéanzt werden.
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» Nicht typisierte Isolate sollten provisorische Genotypen werden, bis ihre epi-
demiologische Relevanz und ihr taxonomischer Status geklart worden sind.
Um der intragenotypischen Varianz Rechnung zu tragen, schlagen SACHSE et
al. (2008b) aul3erdem vor, heterogene Genotypen wie A, E/B und D in Sub-
gruppen zu unterteilen (siehe Tabelle 7).

» Das korrigierte Genotypschema sollte tberprift und neu bewertet werden,
wenn eine ausreichend grofRe Anzahl kompletter Genomsequenzen von C.

psittaci-Isolaten verfiigbar ist.

Tabelle 7: Identifikation von C. psittaci-Genotypen und Subgruppen basierend

auf der Analyse publizierter ompA-Sequenzen (nach &HSE et al., 2008b)

Genotype —Subgruppe Stamm GenBank Nr.
A-VS1 VS1, MN Zhang AF269281
A-6BC 6BC X56980.1
A-8455 84-55 Y16561.1
B CP3 AF269265.1
C GR9, avian type C L25436.1
D-NJ1 NJ1 AF269266.1
D-9N 9N EF375557.1
E CPMN, EAE A22/M X12647.1
EB-E30 WS/RT/E30 AY762613.1
EB-859 06-859/1 EU159263.1
EB-KKCP KCP-1 AB284062.1
F VS225 AF269259.1
M56 M56 AF269268.1
wcC wC AF269269.1
IvV* vV EF028916.1
6N* 6N EF197820.1
Mat116* Matl116 AB284058.1
R54* R54 AJ243525.1
YP84* Daruma-1981 AB284065.1
CPX0308* CPX0308 AB284064.1

* provisorischer Genotyp

21




2.3

Chlamydia psittaci — Infektionsbiologie der Chlangu

Infektionsbiologie der Chlamydien

2.3.1 Morphologie von Chlamydia spp.

Chlamydia spp. treten wahrend ihrer Replikation in drei morphologischen For-
men auf, dem Elementarkdrper (EB), dem Retikularkérper (RB) und dem Inter-
mediarkorper (I1B).

Der EB ist ein kleiner, spharischer Korper mit einem Durchmesser von 0,2 -
0,3 um und einem elektronendichten Kern, der vom ebenfalls elektronendich-
ten Zytoplasma deutlich getrennt ist (COSTERTON et al., 1976; HARKINEZHAD et
al., 2008). Das Chromatin ist durch das H1-like Protein (HC-1) kondensiert. Es
handelt sich beim EB um die infektitse, in der Aul3enwelt recht stabile Form
des Erregers, die sich an die Zielzelle heftet und von dieser durch Endozytose
aufgenommen wird (HARKINEZHAD et al., 2008). Im Inneren der Wirtszelle
kommt es daraufhin zu einer Grof3enzunahme und einer Dekondensation des
Chromatins, so dass die metabolisch aktive Form, der Retikularkérper, ent-
steht. Dieser hat eine GrofRe von 0,5 - 2,0 um, teilt sich binar und stellt die
Vermehrungsstufe der Chlamydien dar. Die RBs reifen schlief3lich wieder zu
neuen EBs heran, wobei eine Zwischenstufe, der Intermediarkérper, entsteht.
Dieser ist mit einem Durchmesser von 0,3 - 1,0 um kleiner als die RBs, besitzt
einen zentralen, elektronendichten Kern, der von radial angeordneten
Nukleoidfasern umgeben ist. In der Peripherie befinden sich eng gepackte
zytoplasmatische Granula, die durch eine transparente Zone deutlich vom
Kern abgesetzt ist. Gegen Ende des Entwicklungszyklus treten gering- und
hochgradig kondensierte EBs auf (VANROMPAY et al., 1996). Unreife, noch we-
nig kondensierte EBs weisen fibrindse Fasern auf, die durch das granulare Zy-
toplasma in Richtung Kern ziehen, wahrend reife EBs ein homogenes ovoi-
des, elongiertes oder irregulares elektronendichtes Nukleotid besitzen, das
deutlich von Zytoplasmaelementen getrennt ist.

Sowohl auf den EBs als auch auf den RBs konnten elektronenmikroskopisch
Oberflachenprojektionen detektiert werden (MATSuMOTO et al., 1976; MATSU-
MOTO, 1982). Diese kuppel- und nadelahnlichen Fortséatze reichen in die Ein-
schlussmembran der Wirtszelle. Es wird angenommen, dass sie der Freiset-

zung von Virulenzproteinen dienen.
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2.3.2 Biochemische Eigenschaften und Farbung

Alle Chlamydien sind obligat intrazellulare, kokkoide, Gram-negative Bakteri-
en. Sie sind 0,2 -1,5 um grof3 und besitzen eine Zellwand, jedoch ohne Pepti-
doglykan. Man kann sie mit Farbstoffen nach ZIEHL-NEELSEN (1882), GIEMSA
(1904), LEVINTHAL (1930, Lofflers Methylenblau), CASTARNEDA (1930), FEULGEN
(1930), MACCHIAVELLO (1937), STAMP (1950), STARR et al. (Acridineorange,
1960) und GIMENEZ (1964), anfarben (Abbildung 5, Tabelle 8).

Auch wenn in allen Entwicklungsstadien der Chlamydien RNA und DNA nach-
gewiesen werden konnen, ist der Anteil RNA im Vergleich zur DNA in RBs
deutlich groRBer als in EBs. Dies ist darauf zurtckzuftihren, dass die
Retikularkorper als metabolisch aktive Form in der Lage sind, ihr eigene DNA,

RNA sowie Proteine zu synthetisieren.

Abbildung 5: Beispiele fur die tinktorische Dargellung der Einschliisse von

Chlamydia psittaci

a) nach Giemsalfttp://partnersah.vet.cornell.edu/avian-atlas/sear ch/disease/488)
b) nach Giménez (KNNDLE , 2007)

¢) nach Macchivello (HcucH! et al., 2000)

Im Vergleich mit anderen Bakterien besitzen Chlamydien jedoch nur einge-
schrankte metabolische Fahigkeiten, da sie Uber einen unvollstdndigen Pen-
tosezyklus verfigen und im Trikarbonsaurezyklus kein Pyruvat nutzen kén-
nen. Allerdings werden Pyruvat, Aspartat und Glutaminsaure katabolisiert und
auf diese Weise CO, sowie 2- und 4-Karbonabkdmmlinge generiert (ANDER-
SEN und VANROMPAY, 2003). Da Chlamydien demnach auf ihre Wirtszellen als
Nukleotidquellen angewiesen sind, werden sie auch als Energieparasiten be-

zeichnet.
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Tabelle 8: Beispiele fir direkte Darstellung von Chlamydien mittels Farbung

Autor(en) Jahr Farbstoff Farbe der Farbe d.
Chlamydien Zellkerne
Ziehl-Neelsen | 1882 Karbolfuchsin | rot dunkelrot
Giemsa 1904 Azur-Eosin- blaulich- rot
Methylenblau violett
Levinthal 1930 Loeffler's Me- | hellblau dunkelblau
thylenblau
Castaieda 1930 Safranin blau rot
Feulgen 1930 Fuchsin farblos /blau | rotviolett
Macchiavello | 1937 Fuchsin rot dunkelblau
Methylenblau
Stamp 1950 Karbolfuchsin | grin rot
Malachitgrin
Starr et al. 1960 Acridineorange | grun (Fluo- gran (Fluo-
reszenz) reszenz)
Giménez 1964 Karbolfuchsin | grin rot
Malachitgrin

=

Abbildung 6: Elektronenmikroskopische Aufnahmevon Chlamydia psittaci;
Balken entspricht 2000 nm

E = Elementarkorper, R = Retikularkdrper, DR = Dividing reticulate

body (mwvw.chlamydiae.com/twiki/bin/view/Cell_Biology/BiologyOfRB)
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2.3.3 Antigenstruktur und Toxine

Die Zahl der von Chlamydien synthetisieren Proteine ist noch nicht genau be-
kannt und nur wenige von ihnen sind bislang auf ihre antigene Bedeutung hin
untersucht worden. Eines dieser Proteine ist das Cystein-reiche MOMP (major
outer membrane protein), das mit einem Molekulargewicht von 40 kDA etwa
60 % der Masse der aufieren Membran ausmacht (EVERETT und HATCH, 1995;
ANDERSEN und VANROMPAY, 2003). Die Tatsache, dass Antikérper gegen ober-
flachliche Epitope des MOMP zu einer gewissen Immunitat gegeniber
Chlamydien-Infektionen beitragen konnen, belegt die Bedeutung dieses Prote-
ins fur die Immunogenitat. Das fur das MOMP kodierende Gen, das ompA
(auch ompl), enthalt funf konservierte und vier variable Sequenzregionen
(VS1-VS4). Letztere kodieren fur die variablen Proteindoménen VDI bis VDIV,
die, abgesehen von VDIII, deutlich von der Bakterienmembran abstehen. In-
nerhalb der konservierten Regionen sowie innerhalb der VDIV-Doméne befin-
den sich Genus- und Spezies-spezifische antigene Determinanten, wohinge-
gen Serovar-spezifische Determinanten in der VDI- und VDII-Region lokalisiert
sind. Monoklonale Antikérper (MABS) gegen Serovar-spezifische Epitope kon-
nen passiv die Pathogenitat und Infektiositat einer Infektion neutralisieren und
dienen auch der Diagnostik (VRETOU et al., 2001; ANDERSEN und VANROMPAY,
2003).

Ein weiteres bedeutsames Oberflachen-exponiertes Antigen ist ein Lipopoly-
saccharid (LPS), das sowohl auf EBs als auch auf RBs vorkommt. Mit einem
Molekulargewicht von 10 kDA hat es chemische und serologische Ahnlichkeit
mit dem LPS gram-negativer Enterobakterien, so dass bei der Diagnostik
Kreuzreaktionen mit dem LPS von Salmonella spp. und Acinetobacter spp.
auftreten konnen. Allerdings enthélt das LPS der Chlamydien ein Trisaccharid
aus 3-Deoxy-D-Manno-2-Oktulosonsaure (Kdo) mit der Sequenz aKdo (2—8)
—aKdo-(2—4) —-aKdo, das nur von Angehérigen des Genus Chlamydia
exprimiert wird und damit zur Identifikation der Familie Chalmydiaceae heran-
gezogen werden kann (EVERETT und ANDERSEN, 1999b; ANDERSEN und

VANROMPAY, 2003).
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Abbildung 7: Schematische Darstellung des Wandaufhe eines Elementarkor-

/

EnvA

T

pers vonChlamydia psittaci 6BC (nach B/ERETT und HATCH, 1995). In der aul3e-
ren Membran ist das MOMP als grol3es transmembranake Protein lokalisiert.
LPS = Lipopolysaccharid; Env A, B = Envelope A, B $trukturproteine)

Ein drittes antigenes Protein, das ebenfalls Kreuzreaktionen mit Escherichia
coli, Neisseria gonorrhoeae und Coxiella burnetii hervorruft, ist das Cystein-
reiche Hitzeschockprotein 60 (Hsp60) (MORRISON, 1991). Das Hsp60 bewirkt
bei wiederholten Infektionen eine Hypersensitivitatsreaktion und scheint eine
wesentliche Rolle bei der Narbenbildung nach C. trachomatis-Infektionen im
Auge und im Reproduktionstrakt zu spielen (ANDERSEN und VANROMPAY,
2003).

Zu den Virulenzfaktoren gehéren die OMPs (Outer Membrane Proteine), die
als Adhasine fungieren, Heparin-dhnliche Derivate (Adhasine-heparin-
bindende Rezeptoren) sowie das LPS, dem eine Endotoxinwirkung zuge-
schrieben wird.

Spezifische Toxine konnten hingegen bislang bei Chlamydien nicht nachge-

wiesen werden (ANDERSEN und VANROMPAY, 2003).

2.3.4 Entwicklungszyklus und Tenazitéat

Chlamydien haben einen einheitlichen biphasischen Entwicklungzyklus (Ab-

bildung 8), der sie deutlich von anderen intrazellularen Bakterien unterschei-

det. Dabei findet ein Wechsel zwischen den metabolisch inaktiven EBs, die

das Uberleben auBerhalb eines Wirtes sichern und die Infektion bewirken, und
26



Chlamydia psittaci — Infektionsbiologie der Chlangu

den vegetativen RB und IB statt, die die Vermehrungsphase in der Wirtszelle
darstellen.

Eine Infektion beginnt mit der Anheftung der EBs an die Mikrovilli der apikalen
Oberflache der Wirtszelle, gefolgt von einer oftmals Clathrin-abhangigen Re-
zeptor-vermittelten Endozytose (HARKINEZHAD et al., 2008). In vitro nutzen die
EBs das Aktinzytoskelett der eukaryotischen Zelle fur ihre Invasion. Nach der
Internalisierung (1-3 h) aggregieren die Erreger in der Golgi-Region, die mit
dem Mikrotubuli-organisierenden Zentrum (MOTC) korrespondiert und beset-
zen kleine Vesikel oder Vakuolen. Dabei wird der Kontakt mit Lysosomen und
anderen endozytierenden Organellen vermieden. Die reifen Endosomen be-
stehen aus Plasmamembranproteinen und Lipiden der Wirtszelle, innerhalb
derer die Umwandlung der EBs in RBs erfolgt. Die Konversion startet mit der
Reduktion der Disulfid-Briicken in der &ulReren Membran der EBs. Nach der
Dekondensation der Nukleotide beginnt die de novo-Synthese von DNA, RNA
und Proteinen, wodurch das Grolenwachstum der RBs und schlielich die bi-
nare Teilung ermoglicht werden (ca. 8 h p.i.). Haufig umschliel3en zahlreiche
Mitochondrien der Wirtszelle die Endosomen, bei deren Rekrutierung Kinesin
eine Rolle zu spielen scheint (HARKINEZHAD et al., 2008). Ursache fur die
Mitochondrienansammlung konnte die Tatsache sein, dass C. psittaci, im Ge-
gensatz zu anderen Chlamydien, nur unzureichend zu einer eigenen ATP-
Produktion in der Lage und daher auf eine Energiezufuhr aus der Wirtszelle

angewiesen ist.
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Abbildung 8: Replikationszyklus der Chlamydien (ausEverReTT, 2000)

Neben ATP bendtigt der Erreger auch Aminosauren und Nukleotide von sei-
nem Wirt, die jedoch, aufgrund der die Chlamydien umgebenden Vakuole,
nicht direkt aus dem Zytosol aufgenommen werden kénnen. GRIESHABER et al.
(2002) konnten zeigen, dass die Endosomenmembran nur fir Molekile mit ei-
nem Molekulargewicht unter 520 Da permeabel ist. Ob fur gro3ere Partikel
Transportmechanismen bestehen, ist bislang nicht bekannt (HARKINEZHAD et
al., 2008).

Mit steigender Bakterienzahl wéachst auch das Endosom, indem es mit
Vesikeln des Golgi-Apparates fusioniert. Innerhalb von etwa zwanzig Stunden
kann ein RB bis zu 1000 Nachkommen produzieren. Ist die Vakuole schliel3-
lich Uberfullt, kommt es zur Freisetzung der RB aus den Endosomen, wodurch
die Umwandlung der RBs in Intermediarkdrper und neue infektiose Elemen-
tarkorper induziert wird. Am Ende des Entwicklungszyklus (ca. 50 h p. i.) wer-
den die EBs entweder durch Lyse der Wirtszelle oder via reverser Endozytose
freigesetzt (EVERETT, 2000; HARKINEZHAD et al., 2008).

Beim Wirt entstehen durch Gewebeschéden nach der Zelllyse Entziindungs-

reaktionen.

28



Chlamydia psittaci — Infektionsbiologie der Chlangu

Unter bestimmten Bedingungen kann der Entwicklungszyklus vor der Um-
wandlung von RB in EB unterbrochen werden und es entsteht eine persisten-
te, chronische Infektion. Die persistierenden RBs sind morphologisch hetero-
gen von oval bis stark vergroRert und liegen in kleinen Vakuolen. Da eine
DNA-Replikation ablauft, jedoch keine Teilung stattfindet, kommt es zu einer

Chromosomenakkumulation (HARKINEZHAD et al., 2008).

Aufgrund ihrer obligat intrazellularen Lebensweise sind Chlamydien darauf
angewiesen, einen induzierten Zelltod der Wirtszelle bis zum Ende des Ent-
wicklungszyklus zu blockieren. Eine Apoptose wird entweder durch bestimmte
Death-Rezeptoren der TNF-Rezeptorsuperfamilie (z.B. CD95) oder den mito-
chondrialen Weg mit Freisetzung von Cytochrom C und Bildung des Apopto-
soms ausgelost. Uber die Bildung eines zytosolischen Signaltransduktions-
weges (DISC; Death-inducing signaling complex) werden spezifische Caspa-
sen aktiviert. BH3-only-Proteine aktivieren Faktoren der Bax/Bak-Gruppe, die
nach der Translokation in die Mitochondrien die Freisetzung von Cytochrom C
veranlassen (DANIEL, 2002). Bei Chlamydien-infizierten Zellen besteht eine
ausgepragte Resistenz gegentiber Apoptoseinduktoren, die auf einer Degra-
dation der BH3-only-Proteine durch eine chlamydiale Protease (CPAF;
Chlamydial protease-like activity factor) beruht. Diese Protease wird Uber ein
Typ-lllI-Sekretionssystem aus der Inklusion in das Zytosol der Wirtszelle aus-
geschleust (ROEDEL et al., 2008).

Dass es dennoch zu einem Absterben der Wirtszelle am Ende des Replikati-
onszyklus der Bakterien kommt, zeigt, dass zuvor eine Balance zwischen anti-
apoptotischen und zelltodinduzierenden Mechanismen bestehen muss. Eine
Untersuchung von ROEDEL et al. (2008) belegt, dass die CPAF bei infizierten
Zellen eine Multifragmentierung der PARP-1 induziert. Die PARP-1 (Poly-
ADP-Ribose-Polymerase 1) ist ein Hilfsenzym bei DNA-Reparaturprozessen,
das an Strangbriichen bindet und die Bildung von ADP-Ribose-Polymeren aus
NAD katalysiert. Eine Degradation der PARP-1 flihrt zu einer Nekrose der Zel-
le. Die Autoren vermuten, dass der Abbau des Enzyms der Sicherstellung der
ATP-Versorgung der Chlamydien fur ihre Replikation dient, da bei einer Akti-
vierung der PARP-1 NAD und ADP verbraucht werden (ROEDEL et al., 2008).
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Tenazitat

Chlamydien kdnnen aul3erhalb eines Wirtes eine geraume Zeit Uberleben, ihre
Tenazitat ist jedoch abhéngig von den aul3eren Bedingungen (STOrz und
KRAUSS, 1985; PANTCHEV, 2010). Extrazellulare, infektiose EB weisen jedoch
eine hohe Empfindlichkeit gegenuiber hoheren Temperaturen auf:

bei 35-37 T Abt6tung innerhalb von 48 Stunden

bei 56 T Abtdtung innerhalb weniger Minuten

bei -2 T Uberlebenszeit bis 1 Jahr

bei 4-8 T bleibt die Infektiositat bis zu 11 Woche n erhalten

(PAGE, 1959; DIEHL, 1961; PAGE und GRIMES, 1978; STORZ und KrRAUSS, 1985;

GYLSTORFF und GRIMM, 1998).

Im Wasser bleiben Chlamydien bis zu 17 Tagen, in getrocknetem Kot bis zu
30 Tagen und in Staub, Einstreu und Federn sogar bis zu 6 Monaten infektios.
Dagegen erfolgt eine Inaktivierung durch UV-B-Licht bereits nach weniger als
3 Minuten, durch Ather und Alkohol innerhalb von 30 Minuten und durch
0,3 %iges Formalin binnen 24-36 Stunden (GRIMES und WYRICK, 1991;
NUCHTER, 2004; PANTCHEV, 2010).

Chemische Desinfektionsmittelprifungen mit Chlamydia psittaci

Desinfektion bedeutet nach der Definition des Deutschen Arzneimittelbuches
(DAB 2012) ,totes oder lebendes Material in einen Zustand versetzen, dass es
nicht mehr infizieren kann“. Labortechnische Richtlinien zur Ausfiihrung und
Wertbemessung der Ergebnisse von Desinfektionsmittelprifungen stehen
nicht nur im DAB, sondern auch in den Richtlinien der DVG, der DGHM (Deut-
sche Gesellschaft fur Hygiene und Mikrobiologie, jetzt VAH — Verband fir an-
gewandte Hygiene) sowie CEN/TC 216 (Comité Européen de Normalisation /
Technical Comité). Grundséatzlich wird zwischen einer Wirksamkeitsprifung
und einer anwendungstechnischen Prifung aller chemischen Desinfektions-

mittel unterschieden.

Chlamydien erscheinen nicht in der Desinfektionsmittelliste der DVG, weil sie
nicht zu den Pruforganismen gehdren und eine Prifung aufgrund des komple-

xen Vermehrungszyklus und der zu geringen Infektiositatstiter in permissiven
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Zellkulturen unter Laborbedingungen nicht moglich ist. Zudem sind die intra-
zellularen Retikularkorperchen fur Desinfektionsmittel nicht zugéanglich. Daher
gibt es bislang keine validierten und anerkannten Vorschriften fur die Prifung
von chemischen Desinfektionsmitteln fir Chlamydien (BURKHARDT, 2003).
Erste orientierende Versuche zur Methodik der Desinfektionmittelprifung von
Chlamydia psittaci mit verschiedenen Keimtragern wurden von GOPEL (1979),
MIELDS (1979) und KRrRAUSS (1980) durchgefiihrt. Bei diesen Versuchen sollte
zunachst die Eignung homogenisierbarer Keimtrager (Holz, Verbandmull und
Huhnereischale) sowie nicht homogenisierbarer Keimtrager (verzinktes Eisen-
blech und Plastikmaterial) fur ihren Einsatz bei Desinfektionsmittelprifungen
geprift werden. AuRerdem wurden die Hoéhe der Temperatur und die zeitliche
Dauer der Antrocknung der Chlamydien-Suspension auf den genannten Keim-
trdgern bestimmt (BRUNING et al., 1983). Aus diesen Versuchen ergaben sich
Verluste durch Antrocknung bis zu zwei logio-Stufen. Die Ausgangstiter der
frisch hergestellten Chlamydien-Suspension lagen nur bei 5 bis 6 logio je ml.
Sowohl die DVG-Richtlinie als auch die CEN-Richtlinie fordern fir eine wirk-
same Desinfektion eine Titerreduktion um mindestens vier logio-Stufen. We-
gen der niedrigen, maximal erreichbaren Infektiositatstiter der Chlamydien-
Suspension und der relativ hohen Titerverluste durch die erforderliche
Antrocknung auf allen verwendeten Keimtragern konnte eine Reduktion um
mindestens vier logio-Stufen nicht erreicht werden. Deshalb erflllen die bishe-
rigen Ergebnisse zur Desinfektion von Chlamydia psittaci nicht die Vorausset-
zungen hinsichtlich DVG- und CEN-Konformitéat (STRAUCH und BOHM, 2002).
Auch das Deutsche Institut fir Normung (DIN) hat eine Richtlinie zur validen
Prufung chemischer Desinfektionsmittel publiziert, die eine Reduktion der
Keimzahl mindestens um den Faktor 10° fordert (DIN EN 1040, 2006; GEBEL,
2001).

BURHARDT (2003) entwickelte eine Methode zur Uberpriifung der Wirksamkeit
der Schleimhautdesinfektionsmittel PVP-lod und Chlorhexidin unter Bertck-
sichtigung des Eiweil3fehlers. Demnach ist fur eine vollstandige Desinfektion
bei einer Eiweil3belastung von 10 % und Einwirkzeiten von 0,5, 1 und 5 Minu-
ten eine Konzentration von 0,2 %igem PVP-lod notwendig. Diese Untersu-
chung wurde mit verschiedenen Stammen von Chlamydia pneumoniaee und

Chlamydia trachomatis durchgeftihrt und erbrachte fur alle Stamme vergleich-
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bare Ergebnisse. Dagegen ergaben sich fur Chlorhexidin deutliche Unter-
schiede bei der Wirksamkeit in Abh&ngigkeit von der Einwirkzeit aber auch
zwischen den getesteten Stammen.
Der Unterschied in der Effektivitat der beiden Desinfektionsmittel kann durch
die verschiedenen Wirkungsmechanismen erklart werden. Chlorhexidin scha-
digt zunachst die aulRere Zellwand (EL-Moug, 1985), um diese dann durch
passive Diffusion zu durchqueren und die innere Zellmembran zu schadigen.
Anschlieliend kommt es zu einer Leckage intrazellularer Bestandteile, wobei
dies bereits die Folge und nicht die Ursache des Zelltodes ist (RUSSELL, 1988).
Die eigentliche letale Wirkung des Chlorhexidins beruht auf dem Zusammen-
brechen der Membranpotenziale (BARETT-BEE, 1994; KUYYAKANOND, 1992).
lod dringt dagegen direkt in die Zelle ein, greift an bestimmten Schlisselprote-
inen, Nukleotiden und Fettsauren an und fihrt so zum Zelltod (CHANG, 1971;
APosTOLOV, 1980; GOTTARDI, 1991).
Fur Oberflachendesinfektionsmittel gegen Chlamydien gibt es bislang dage-
gen keine Untersuchungsergebnisse, die auf DVG- oder DGHM-Prufrichtlinien
beruhen, weshalb sich vor allem die Desinfektion in gro3en Gefligelbestan-
den oft sehr schwierig gestaltet (NUCHTER, 2004).
In der ,Richtlinie des BMELV uber Mittel und Verfahren fir die Durchfihrung
der Desinfektion bei anzeigepflichtigen Tierseuchen® (letzte Aktualisierung
2009), in der die Psittakose noch als anzeigepflichtige Tierseuche aufgefihrt
ist, werden in Analogie zur Desinfektion von Bakterien als geeignet erschei-
nende Flachendesinfektionsmittel Formalin (35 — 37 % Formaldehyd), Peroxy-
essigsaureldsung (15 % oder 40 % Peroxyessigsaure) und nicht weiter spezi-
fizierte Handelsdesinfektionsmittel genannt. Dies sind Mittel aus der 13. DVG-
Liste, Spalte 4a, die in der Gebrauchskonzentration von 1 % innerhalb von 2
Stunden als wirksam erachtet wurden (siehe Tabelle 9).
Fur die Desinfektion von Chlamydien werden in der Richtlinie des BMELYV fol-
gende Desinfektionsmittel und deren Anwendungskonzentrationen und Ein-
wirkungszeiten genannt:
Laufende Desinfektion : - Peressigsaure: 0,4 %, 1 h

- Handelsdesinfektionsmittel auf Aldehydbasis
Vorlaufige Desinfektion : - Formalin: 2 %, 3 h

- Handelsdesinfektionsmittel auf Aldehydbasis
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Schlussdesinfektion : - Reinigung
- Flachendesinfektion (Formalin: 2 %, 3 h; Per-
essigsaure: 0,4 %, 1 h; Handelsdesinfektionsmit-
tel auf Aldehydbasis)
- Festmistdesinfektion (Formalin 3 %; Handelsde-
sinfektionsmittel auf Aldehydbasis)
Fur Formalin, der wassrigen Lésung des Gases Formaldehyd, bestand bereits
eine erforderliche Umgangsgenehmigung zur praktischen Anwendung im Be-
reich der Tierhaltung. Derzeit ist Formalin nicht mehr in den Anhéngen der
Biozid-Richtlinie zu finden, was die praktische Anwendung dieses Stoffes als

Desinfektionsmittel fraglich erscheinen lasst.

Tabelle 9: Beispiele fur Handelspraparate auf Aldefidbasis nach der 13. DVG-
Desinfektionsmittelliste mit Wirkungseintritt inner halb von 2 h

Handelsname Wirkstoff Konzentration

ALDEKOL ® DES Aldehyde (quat. Ammo- 2%
niumverbindungen)

ANTISEPT 99 Quat. Ammoniumverbin- 3%
dungen, Aldehyde

BERGODES ® Plus Aldehyde 1%

CALGONIT ® sterizid Aldehyde 1%

DESINTEC ® Fl des Aldehyde 1%

DISINFECT ® premium | Aldehyde 1%

GERMICIDAN FF plus | Aldehyde 2%

GRENZLAND DES Aldehyde 1%

IGAVET ® FF spezial Aldehyde 2%

INTERCID ® Aldehyde 1%

LYSOVET ® N Aldehyde 1%

PERMANENT NEU Aldehyde 1%

ROTIE —CID Aldehyde 1%

VENNO FF super Aldehyde 1%

2.3.5 Wirtsspektrum und Ubertragung von ~ Chlamydia

psittaci

Das avidare Wirtsspektrum von Chlamydia psittaci ist breit gefachert. Insge-
samt wurde der Erreger bislang in 467 Vogelspezies aus 30 verschiedenen

Ordnungen nachgewiesen (KALETA und TADAY, 2003). Dagegen sind bisher
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Chlamydien-Nachweise bei Schildkroten (Klasse Reptilia) eher selten (HOTzEL
et al.,, 2005). Ein weiterer Bericht Uber den Nachweis von Chlamydia
pneumoniaee beim Afrikanischen Frosch (Klasse Amphibia) liegt von HOTZEL
et al. (2001) vor.

Wahrend einige Chlamydia psittaci-Serovare jedoch primér eine bestimmte
Vogelspezies infizieren (z.B. Serovar A Uberwiegend Psittaziden, Serovar B
oder E vor allem Tauben), treten andere Serovare bei mehreren Vogelarten in
gleicher Haufigkeit auf. Der Anteil der Chlamydia-spp.-positiven Vogelspezies
innerhalb einer Ordnung der Vogel variiert deutlich.

Die aktuelle Liste der Chlamydien-Nachweise bei Vogeln wird eindeutig von
Papageienvogeln (Psittaciformes) und Tauben (Columbiformes) angefihrt,
die das Hauptreservoir der Chlamydien darstellen. Die Pravalenz innerhalb
der Psittaziden liegt bei 16 bis 81 %, wobei Mortalitatsraten von 50 % und
mehr nicht ungewdhnlich sind (RAsoO et al., 2002).

Bei Brieftauben finden sich Seropravalenzen von 35,9 bis 60 %, bei Wild-
tauben (Columba livia forma domestica, sog. Stadttaube) sogar bis 95,6 %. In
einem Zeitraum von 1966 bis 2006 wurden insgesamt 51 Studien zu
Chlamydien-Infektionen bei Tauben durchgefihrt, die eine durchschnittliche
Seropravalenz von 42,3 % ergaben (MAGNINO et al., 2009). Obwohl die meis-
ten Tauben und auch viele Papageien als latente Trager keine klinischen
Symptome zeigen, konnte eine hohe Ausscheidungsrate infektibser EBs mit
den Fazes sowie den Sekreten des Respirationstraktes und den Konjunktiven
festgestellt werden (RAso et al., 2002). Bei gesunden Voégeln erfolgt die Aus-
scheidung im Allgemeinen intermittierend, kann aber durch Stressfaktoren,
beispielsweise andere Erkrankungen, Futtermangel, Vergramungsmalf3nah-
men an Gebauden, Brutzeit oder hohen Populationsdruck erhéht werden oder
sich zu einer klinisch manifesten Infektion entwickeln (ANDERSEN und
VANROMPAY, 2008; NASPHV, 2009).

Auch bei Wasservogeln , wie Méwen, Enten, Gdnsen oder Pinguinen, konnen
Chlamydien haufiger detektiert werden (BONNER, 2006). Dagegen finden sich
bei Hihnervigeln (Phasiani- oder Galliformes) nur relativ wenige seropostive
Tiere (KRAUSS und SCHMEER, 1992, GERLACH, 1993; ANDERSEN und

VANROMPAY, 2003).
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Puten konnen schwere Krankheitsverlaufe entwickeln (VANROMPAY et al.,
1993; RyLL et al., 1994; VANROMPAY et al., 1994; VERMINNEN et al., 2008;
BEECKMANN und VANROMPAY, 2008; ENANY et al., 2009). Sie sind nicht ende-
misch mit bestimmten Serovaren infiziert, jedoch kénnen Wildvégel den Erre-
ger in Putenbestande eintragen (VANROMPAY et al., 1994). An umfassenden
Seuchenausbrichen sind am haufigsten Serovar B oder D beteiligt. Wahrend
Serovar B eigentlich mit Tauben assoziiert wird und bei Truthahnen nur
schwache klinische Symptome auslost, konnte Serovar D bisher nur aus Pu-
ten und aus keiner anderen Spezies isoliert werden. Schwere Erkrankungen
mit hohen Mortalitatsraten bei Puten, aber auch beim Menschen, wurden be-
schrieben (TAPPE et al., 1989; VANROMPAY et al., 1994). Dennoch erscheint ei-
ne endemische Infektion der Puten mit Serovar D aufgrund der Haltungsform
und den relativ grol3en ZeitrAumen zwischen den Krankheitsausbriichen un-
wahrscheinlich. Mdglicherweise stellen andere Vogelspezies das Reservoir
der Erreger dar und die Ubertragung erfolgt durch direkten und indirekten
Kontakt mit Puten bzw. Eintrag des Erregers von aul3en.

Serovar C wurde bislang nur aus Enten und Schwanen in Europa nachgewie-
sen. Schwere Krankheitsausbriiche bei Laufvigeln durch Serovar E werden
auf eine Ubertragung der Chlamydien durch infizierte Tauben zurlickgefuhrt
(VANROMPAY et al., 1994; ANDERSEN und VANROMPAY, 2003). Serovar E wurde
auch als ursachlich fir die schweren humanen Pneumonien Ende der 1920er
und Anfang der 1930er Jahre diagnostiziert und konnte dartber hinaus aus
einer Vielzahl verschiedener Vogelarten isoliert werden (Puten, Enten Tauben,
Straul3e, Nandus) (HARKINEZHAD et al., 2007).

Der erste Nachweis von Serovar F gelang in den 90er Jahren bei einem Wel-
lensittich (ANDERSEN, 1997), spater isolierten VAN Loock et al. (2005) dieses
Serovar auch aus Puten.

Serovar E/B wurde von GEENS et al. (2005) erstmals genau charakterisiert und
bei Tauben, Enten und Puten detektiert. Es ist den Serovaren B und E sehr
ahnlich und reagiert sowohl mit Serovar B- als auch mit Serovar E-
spezifischen mABs. Es unterscheidet sich von den beiden anderen Serovaren
nur durch wenige Abweichungen im Aminosauremuster des MOMP und kann

nur durch eine Sequenzierung des ompA oder durch die von GEENS et al.
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(2005) entwickelte Genotyp-spezifische Realtime-PCR eindeutig identifiziert
werden.

Grundsatzlich konnen alle Vogelspezies experimentell mit C. psittaci infiziert
werden.

Die Ubertragung erfolgt primar durch direkten Kontakt mit Fazes, Urin oder
Sekret aus Nase und Konjunktiven infizierter Vogel durch Inhalation oder In-
gestion der Chlamydien. Die Ausscheidung der Erreger ist meist intermittie-
rend und variiert in Abhangigkeit von der Virulenz des Stammes, der Infekti-
onsrate, der Resistenzlage und dem Immunstatus des Wirtes. Bei Puten wer-
den die lateralen Nasendrtisen schon ganz frih zu Beginn der Infektion befal-
len und bleiben Uber sechzig Tage infiziert, was die Bedeutung der Ubertra-
gung mit Sekreten des oberen Respirationstraktes unterstreicht. Auch gelingt
die Isolation von C. psittaci, besonders im Friuhstadium einer Infektion, haufi-
ger und zuverlassiger aus choanalen oder oropharyngealen Abstrichen als
aus Kloakentupfern (NUCHTER, 2004).

Bei Wasser- und Sumpfvogelspezies kann die Transmission der Bakterien
auch Uber kontaminiertes Wasser erfolgen, wahrend bei Granivoren (z. B.
Tauben, Fasanen, Sperlinge) die Inhalation kontaminierten Staubes die
Hauptinfektionsquelle darstellt. Schlief3lich kann eine Chlamydiose auch durch
die Aufnahme infizierter Beutetiere auf Greifvogel oder Aasfresser tbertragen
werden (HARKINEZHAD et al., 2008).

Einen weiteren Infektionsherd stellt das Nest dar. Spezies, die die Nahrung fur
ihre Kiken regurgitieren, z.B. Taubenvégel (Columbiformes), Kormorane
(Pelecaniformes) oder Reiher (Ciconiiformes), geben den Erreger auf diese
Weise an ihre Nestlinge weiter. Bei anderen Arten, u.a. Schneegansen
(Anseriformes) oder Mowen (Lariformes), kommt der Kontamination des Nests
mit den Fazes eine grol3e Bedeutung zu.

Die Rolle von Arthropoden bei der Ubertragung der Chlamydien ist nicht ein-
deutig geklart, jedoch scheint eine Ubertragung von Vogel zu Vogel durch
blutsaugende Ektoparasiten wie Lause, Milben oder Fliegen, selten auch uber
Bisse oder Wunden, mdglich (LoNGBOTTOM und COULTER, 2003).

Eine vertikale Transmission Uber die Eier ist bei Enten, Hihnern, Puten und
einigen Wildvogeln beschrieben (ILLNER, 1962; LEHNERT, 1962; WILT et al.,

1972; WITTENBRINK et al., 1993), scheint aber nur selten aufzutreten (ANDER-
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SEN und VANROMPAY, 2003; HARKINEZHAD et al., 2008). Trotzdem koénnten
Chlamydien auf diese Weise in einen Bestand eingefuhrt werden.

Well C. psittaci auch aul3erhalb eines Wirtes einige Zeit tberleben kann (siehe
Kapitel 2.3.4), bergen auch mit Fazes infizierter Wildvogel kontaminiertes Fut-
ter oder Einstreu sowie unbelebte Vektoren ein Infektionsrisiko. Daher sind
Hygiene und Desinfektion besonders flr grof3e Gefligelbestande essentiell,
zumal Chlamydien, als gramnegative Bakterien mit hohem Lipidanteil, auf die

meisten Detergentien und Desinfektionsmittel sehr empfindlich reagieren.

2.3.6 Klinische Symptome und Verlaufsformen der

aviaren Chlamydiose

In Abhangigkeit von Infektionsdosis und Erregervirulenz sowie Alter, Empfang-
lichkeit, Resistenzlage und Immunstatus des Wirtstieres treten unterschiedli-
che Verlaufsformen und Klinische Symptome der Chlamydiose auf.
Bei Psittaziden bezeichnete man eine Erkrankung nach einer Infektion mit
Chlamydia psittaci als Psittakose, bei allen anderen Vogeln als Ornithose
(MORANGE, 1895, MEYER, 1942). Da die Krankheitsbilder nach der Infektion je-
doch bei allen Végeln sehr variabel sind und schwerste Verlaufsformen auch
bei Nicht-Psittaziden auftreten, erscheint eine Unterscheidung der beiden Be-
griffe Psittakose und Ornithose nicht mehr sinnvoll (KUMMERFELD und RYLL,
2010). Stattdessen sollte die Bezeichnung ,aviare Chlamydiose* fur alle durch
Chlamydia psittaci ausgeldsten Infektionen verwendet werden, wie es bereits
in der englischsprachigen Literatur der Fall ist (ANDERSEN et al., 1997; EURO-
PEAN COMMISSION, SANCO/AH/R26/2002; ANDERSEN und VANROMPAY, 2008).
Der Verlauf der Krankheit l&sst sich in vier Schweregrade unterteilen: subakut,
chronisch, subklinisch-persistierend, aktiviert persistierend (Tabelle 7; KALETA,
1997; RoLLE und MAYR, 2007).

Die Psittakose ist unter Papageienvigeln relativ weit verbreitet und verlauft in
der akuten Form als systemische, fieberhafte Erkrankung. Neben unspezifi-
schen Symptomen wie Lethargie, Anorexie, gestraubtem Gefieder und Hyper-
thermie entwickeln die Papageien eine (Kerato-)Konjunktivitis, Blepharitis,

Rhinitis und Sinusitis mit serésem bis mukopurulentem (bei bakteriellen Se-
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kundarinfektionen) Nasen- und Augenausfluss, serésen bis hdmorrhagischen
Durchfall mit perikloakaler Verschmutzung, Atembeschwerden, Kachexie und
Dehydration. Es gibt jedoch keinen pathognomonischen Krankheitsverlauf, da
die genannten Symptome sowohl einzeln als auch in verschiedenen Kombina-
tionen auftreten kdnnen. Einige Tiere zeigen zudem neurologische Stérungen
wie Konvulsionen oder Paralysen. Der Tod wird meist durch Herz-Kreislauf-
Versagen verursacht (KRAUSS und SCHMEER, 1992; KALETA, 1997).

Der perakute Verlauf betrifft vor allem Jungtiere und kleine Exoten (z.B.
Agaporniden, Prachtfinken) und fuhrt ohne vorherige Symptome innerhalb
weniger Stunden zum Tod.

Bei der chronischen Form kdnnen Abmagerung, Augen- und Nasenausfluss,
zentralnervose Storungen (Zittern, Krampfe, Opisthotonus, La&hmungserschei-
nungen), Diarrhoe, Dyspnoe und And&mie auftreten. In gré3eren Bestanden
fallen gehaufte Todesfélle auf. Haufig bestehen chronische Infektionen jedoch
ohne klinische Symptome, und es lassen sich lediglich eine Zunahme der
Morbiditat und Mortalitat bei Jungvogeln sowie Fertilitatsstorungen bei Adulten
beobachten. Ein akuter Krankheitsausbruch wird dann unter Umstanden erst
durch endogene oder exogene Stressfaktoren ausgelést. Dennoch scheiden
die Vogel den Erreger intermittierend (bis zu 100 000 IE / g Kot) aus und stel-
len eine Infektionsquelle fur andere Vogel oder Menschen dar (KRAUSS und
SCHMEER, 1992; GERLACH, 1993; GYLSTORFF und GRIMM, 1998).

Der Prozentsatz inapparent infizierter Trager wird bei Psittaziden auf 10-40 %
geschatzt.

Typische pathologische Veranderungen sind eine fibrinése Serositis der Kor-
perhohlen, Luftsacke und Organoberflachen sowie Aerosacculitis und Myo-
karditis. Des Weiteren finden sich Bronchopneumonie, Hepatosplenomegalie
und katarrhalisch-namorrhagische Enteritis mit grin-gelb verfarbten Féazes.
Mikroskopisch zeigt sich eine fibronekrotisierende Entzindung mit
mononukledrer Leukozyteninfiltration (KRAUSS und SCHMEER, 1992; PEES,
2004; HAFEZ, 2006; ANDERSEN und VANROMPAY, 2008).

Bei Verdacht auf Psittakose sollte anamnestisch nach Veranderungen im Be-
stand, wie zum Beispiel Zukaufe, voribergehende Pflege- oder Leasing-Vogel
oder der Besuch von Ausstellungen, gefragt werden, da die klinische Symp-

tomatik nur eine Verdachtsdiagnose erlaubt. Rontgenbilder (Hepatospleno-
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megalie) oder endoskopische Untersuchungen kénnen den Verdacht erharten

(PEES, 2004), aber keine gesicherte Atiologie ermdglichen.

Tabelle 10: Verlaufsformen der Psittakose (nach KLETA 1997; aus RLLE und MAYR,

2007)
Verlauf sform Inkubation szeit | Krankheit sdauer | Symptome,
(Tage) Bemerkungen
Akute, letale sys- 3-7 8-14 Tage Anorexie, Apathie, Atem-
temische Form not, Diarrhoe; junge Vogel
Subakute bis 7-14 > 3 Wochen Anorexie, Apathie, Atem-
protrahierte not, Diarrhoe; adulte Vogel
Form
Chronische 30-90 > 2 Monate Apathie, Kachexie, Diarr-
Form hoe, Atemnot; adulte Vogel
Subklinische, keine ohne Haufigste Form, ohne
persisterende Symptome, Vdgel sind se-
Form xuell explorativ und per-
formativ; adulte Vogel
Aktivierte, per- > 3 Monate bis > 2 Monate Aktivierung durch endoge-

sistierende Form

Jahre

ne und exogene Faktoren,
dann Apathie, Anorexie,
Kachexie, Diarrhoe, respi-
ratorische Symptome,;
adulte Vogel

Die initiale Psittakose-VO aus dem Jahr 1969 benennt den Erreger der Psitta-
kose mit keinem Speziesnamen sondern schreibt nur von ,den Erregern der
Psittakose®. Diese Formulierung ist inhaltlich korrekt, entspricht aber nicht
mehr den heutigen Kenntnissen. Inzwischen ist bekannt geworden, dass auch
Chl.

(HERMANN et al., 2000) zu Krankheitsverlaufen fihren kdnnen, die nicht von

pneumoniae (SIEMERS, 1999; STRAUR-THEIS, 2005) und Chl. abortus

denen durch Chl. psittaci unterschieden werden kdnnen.

Laut Psittakose-Verordnung aus dem Jahr 2005 liegt ein ,Ausbruch der Psit-
takose vor, wenn bei einem Papagei oder Sittich Chlamydophila psittaci fest-
gestellt worden ist“. Ein Verdacht besteht, wenn ,das Ergebnis der klinischen
oder pathologisch-anatomischen Untersuchung den Ausbruch der Psittakose
vermuten lasst” (Psittakose-Verordnung, 2005, 81, Satz 2).
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Die US-National Association of State Public Health Veterinarians (NASPHV)
definiert eine Psittakose anhand folgender Kriterien (NASPHV, 2009):

- Isolation von C. psittaci aus einer klinischen Probe eines Vogels
(,Dreifach-Tupferprobe®), - d.h. Anziichtung vitaler Chlamydien

- Identifikation des Chlamydienantigens durch Immunfluoreszenz auf
infiziertem Gewebe — d.h. weder Anziichtung noch Speziesdiagnose

- ein mehr als vierfacher serologischer Titeranstieg innerhalb von zwei
Wochen — d.h. weder Anziichtung noch Speziesdiagnose

- Identifikation von Chlamydiaceae in Makrophagen in Abstrichen oder
Gewebeproben (z.B. Leber, Konjunktiva, Milz, Sekrete des Respirations-
traktes) mittels Giménez-, Stamp- oder Macchiavello-Farbung (siehe Kapitel
2.3.2, Abbildung 5) — d.h. weder Anzichtung noch Speziesdiagnose.

Diese Gesichtspunkte machen weder eine Anzlchtung vitaler Erreger noch

dessen Speziesdiagnose notwendig.

Eine mutmagliche Infektion liegt vor, wenn eine Erkrankung und eines der fol-

genden Kriterien vorliegen:

- ein einzelner hoher Serumtiter einer Probe, die nach Beginn der klinischen
Symptomatik gewonnen wurde

- Nachweis von Chlamydiaceae-Antigen mittels ELISA, PCR oder Immunfluo-
reszenz in Fazes, Kloakentupfern, Nasen- oder Konjunktivalsekreten

Auch hierbei sind weder eine Anziichtung vitaler Erreger noch eine Spezies-

diagnose vonnoéten. Ein einzelner hoher Serumtiter gibt dartiber hinaus nur

sehr begrenzt Auskunft Uber den aktuellen Status der Infektion. Andere Infek-

tionen, die zu einer Schwachung des Immunsystems fihren, kénnen ebenso

zu einem Titeranstieg fuhren.

Ein Verdachtsfall ist definiert als:

- Kklinische Erkrankung eines Vogels ohne Bestatigung durch ein Labor,
die aber epidemiologisch mit einer Psittakoseinfektion bei einem Vogel in
Zusammenhang gebracht werden kann

- ein Vogel ohne klinische Symptome und einem einzelnen hohen Serumtiter

oder Detektion von Chlamydienantigen
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- Erkrankung mit positiven Ergebnissen nicht-standardisierter Tests
oder neuen Testverfahren

- klinische Erkrankung, die auf eine einschlagige Therapie anspricht

Allein aufgrund der klinischen Symptomatik ist eine Chlamydiose kaum sicher
zu diagnostizieren, da die Symptome meist unspezifisch und sehr variabel
sind. Da auch die eingesetzten Antibiotika nicht spezifisch sind, ist das An-

sprechen auf die Therapie ebenfalls kein eindeutiger diagnostischer Beweis.

Bei Tauben hat die Chlamydiose (Ornithose) vorwiegend einen chronischen
Verlauf, wobei die Inkubationszeit nicht genau bekannt ist (MEYER, 1948; AN-
DERSEN und VANROMPAY, 2003). Neben der Inhalation ist bei Tauben auch die
horizontale Infektion von Jungtieren durch Ubertragung von Exkreten und
Sekreten sowie der Kropfmilch infizierter Adulttiere aufgrund der ausgepragten
Nestpflege von Bedeutung (HUGHES, 1947; PAGE und GRIMES, 1984). Akute
Formen gehen einher mit Anorexie, Kimmern und Diarrhoe, einige Tiere ent-
wickeln Konjunktivitis, Odeme der Augenlider und Rhinitis. Respiratorische
Symptome zeigen sich héaufig durch rasselnde Atemgerausche; Tauben mit
progressiver Infektion sind schwach und stark abgemagert. Uberlebende Vo-
gel bleiben chronisch infiziert und werden latente Trager mit intermittierender
Erregerausscheidung.

In den meisten Fallen entwickeln Tauben jedoch keine klinisch manifesten Er-
krankungen und werden sofort oder nach einer transienten Diarrhoe latente
Trager. Dennoch findet man bei der Sektion dieser Tiere haufig fibrindse Ex-
sudate in den verdickten Luftsackwanden, der Serosa der Leibeshdhle und
gelegentlich auf dem Epikard. Die Leber ist geschwollen, weich und verfarbt,
wéahrend die Milz haufig vergroBert und dunkel ist. Sekundarinfektionen mit
Salmonellen oder Trichomonaden kénnen zu einem Ausbruch der Erkrankung
bei persistent infizierten Vogeln und zu einer Exazerbation der klinischen
Symptome bei akuten Infektionen fihren (ANDERSEN et al., 1997).
Serologische Reihenuntersuchungen im Zeitraum von 1966 bis 2006 ergaben
eine durchschnittliche Seropravalenz von 42,3 % mit einer minimalen Nach-

weisrate von 10 % und einem Maximum vom 95,6 % (MAGNINO et al., 2009).
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Die Infektion kann daher bei Tauben als endemisch angesehen werden.

Puten infizieren sich vorwiegend mit den Serovaren D, E und F (ANDERSEN,
1991; SAcCHSE et al., 2008). Experimentell konnten auch Infektionen mit den
Serovaren A (Psittaziden) und B (Tauben) erreicht werden, wobei der Serovar
die schwersten Veranderungen hervorrief, wahrend Serovar B nur milde Er-
krankungen verursachte (VANROMPAY et al., 1995a). Nach einer aerogenen In-
fektion erfolgt die erste Replikation der Chlamydien in den Epithelzellen des
oberen Respirationstraktes (laterale Nasendriisen) und breitet sich dann in
den Atemwegen aus. Es kommt zu einer massiven Vermehrung, die in einer
Septikamie resultiert, bei der die Erreger Epithelzellen und Makrophagen di-
verser Organe befallen. Die Inkubationszeit variiert in Abhéngigkeit von der Vi-
rulenz des Erregerstammes, der Infektionsdosis sowie dem Alter und dem
Immunstatus der Puten. Eine Infektion mit hochvirulenten Stammen ist durch
Kachexie, Anorexie, Hyperthermie, Konjunktivitis und Dyspnoe gekennzeich-
net. Bei Putenhennen kann die Eiablage auf 10-20 % der Norm zurlickgehen
und unter Umstanden bis zur vollstindigen Genesung auf diesem niedrigen
Niveau bleiben. Schwach virulente Stdmme verursachen dagegen nur
geringgradige Anorexie und grin verfarbte Fazes, die Eiablage ist in der Re-
gel nicht beeintrachtigt. Wahrend bei hochvirulenten Stammen die Morbiditat
bei 50-80 % und die Mortalitat bei 10-30 % liegen, erkranken nur 5-20 % der
Puten nach einer Infektion mit schwach virulenten Stammen (ANDERSON et al.,
1978; HEDBERG et al., 1989; VANROMPAY et al., 1995a).

Die pathologischen Veranderungen sind unabhéngig vom Stamm &hnlich, je-
doch unterschiedlich stark in der Auspragung. Wie auch bei den Psittaziden
zeigen sich fibrindse Exsudate und Auflagerungen auf Pleura, Lunge und
Perikard, Stauungen in Leber und Milz sowie entzindliche Veranderungen der
Luftsdcke (ANDERSEN und VANROMPAY, 2003). In den Exsudaten sind grof3e
Mengen mononuklearer Zellen vorhanden, die mit zahlreichen Retikular-
korperchen gefullt sind. Als Ausdruck der vaskularen Schadigung und einer
gesteigerten Immunantwort auf die Entzindung und die wachsende Erreger-
zahl, finden sich bald in allen Organen der Pleura und des Perioneums

fibrindse Exsudate.
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Histologisch zeigen sich sowohl nekrotisierende als auch proliferative Veran-
derungen, mit deutlich starkerer Auspragung bei Jungputen. Epitheloide
Pneumonien mit fibrindsen bis fibropurulenten Exsudaten und eine Hepatitis
mit geschwollenen Kupffer-Sternzellen und nekrotischen Hepatozyten treten in
80-100 % der Falle auf. Akut infizierte Tiere zeigen eine katarrhalische Enteri-
tis und sowohl proliferative als auch nekrotisierende Veranderungen in der
Milz. Bei mannlichen Puten verursachen die Chlamydien eine Orchitis und
Epididymitis, die haufig zu plotzlichen Todesféallen durch Ruptur testikularer

Gefalle mit massiven inneren Blutungen fiihren (VANROMPAY, 2008).

Abbildung 9: HE-Farbung der Lunge einer Pute nach gperimenteller Infektion
mit dem Texas Turkey Genotyp D Stamm. Lymphozytenifiltration (Pfeil A) und
Bronchodilatation (Pfeil B) (VANROMPAY , 2008)

Die Ornithose der Enten und Géanse spielt in Europa vor allem eine 6konomi-
sche Rolle und hat eine Bedeutung im Gesundheitswesen (HINTON et al.,
1933). Bei Enten kommt es zu schweren, oft fatalen Infektionen, die vor allem
bei Jungvdgeln zu zentralnervésen Stoérungen, Kachexie und schwerer Enteri-
tis mit oft letalem Ausgang fuhren. Die Morbiditat liegt bei 10-80 %, die Morta-

litat bei 0-30 %. Allerdings bleiben die Infektionen haufig zunachst symptom-
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los, bis sich durch Stress oder Sekundéarinfektionen eine klinische manifeste
Krankheit entwickelt. Erregeriibertragungen bei Pekingenten des Masttyps
fuhren mitunter zu schweren Krankheitsverlaufen beim Personal, das in Stal-
lungen und auf Schlachthéfen mit diesen Enten arbeitet (ANDREWS et al.,
1981; FARMER et al., 1982; KRAUSS und SCHMEER, 1992; NEWMAN et al., 1992;
HINTON et al., 1993). Konnen horizontale Infektionen des Schlachtpersonals
nicht wirkungsvoll eingedammt bzw. verhindert werden, kann es zum Verbot
des Schlachtbetriebs durch Gesundheitsamter in Verbindung mit Veterindram-
tern kommen (Anonym, 1998; Epidemiologisches Bulletin 29/98, Seite 208-
209).

Ahnlich verhalt es sich auch bei Gansen (ANDERSEN und VANROMPAY, 2003).
(Histo-)pathologisch zeigen sie eine Konjunktivitis, Rhinitis, Polyserositis,
(sero-)fibrindse Perikarditis sowie Hepato- und Splenomegalie (VAN BUUREN et
al., 1994). Jungganse zeigen klinisch auch Lahmheiten, Tortikollis und Han-
genlassen der Fligel. Die Mortalitat liegt bei 12-15 %, bei Junggansen bis
55 % (KRAUSS und SCHMEER, 1992).

2.3.7 Differenzialdiagnosen der aviaren Chlamydiose

Bei Papageien und Sittichen ist die ebenfalls verlustreiche, heute als Her-
pesvirusinfektion bekannte Krankheit auszuschlielen (PACHECO und BIER,
1930). Mit diesem Thema befasste sich bereits Genesio Pacheco, der im
Instituto Biologico de Defesa Agricola e Animal in Sao Paulo, Brasilien, an der
Unterscheidung der Psittakose von der Herpesvirusinfektion arbeitete
(PACHECO, 1931). Obwohl die Atiologie sowohl der Psittakose als auch der
Herpesvirusinfektion zunéchst noch unbekannt war, gelang RIVERS und
SCHWENTKER, 1931) eine gegenseitige Abtrennung beider Krankheiten auf
Grund unterschiedlicher klinischer und pathologisch-anatomischer Befunde
(PAcHECO und BIER, 1930). Die kausale Klarung der Herpesvirusinfektion ge-
lang wenig spater RIVERS (1931) und RIVERS und SCHWENTKER (1932).

Mit der wieder zugelassenen Einfuhr von Papageien und Sittichen tber deut-
sche Grenzkontrollstellen auf der Basis der Psittakoseverordnung erlangte das
Papageien-Herpesvirus aktuelle Bedeutung als eine verlustreiche, von der

Psittakose eindeutig unterscheidbare, leicht Ubertragbare Infektionskrankheit.
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Vor allem bei Puten muss eine Pasteurellose (Geflugelcholera) durch Anzucht
der Erreger (Pasteurella multocida) ausgeschlossen werden, da klinische An-
zeichen und Lasionen einer Chlamydiose ahnlich sein kdnnen (ANDERSON und
VANROMPAY, 2008). Auch Rotlauf- und Mykoplasmeninfektionen missen kultu-
rell und / oder serologisch gegenuber den Chlamydien abgegrenzt werden.
Colibazillose sowie aviare Influenza A und Newcastle Disease (avidres
Paramyxovirus 1) sind weitere Differenzialdiagnosen, die symptomatisch mit
einer Psittakose / Ornithose verwechselt werden kdénnen (KrRauss und
SCHMEER, 1992; ANDERSEN und VANROMPAY, 2003).

Die Salmonellose (Salmonella enterica subsp. enterica, syn. Salmonella
Typhimurium) der Enten und Ganse zeigt sowohl im klinischen Verlauf als
auch bei den pathologisch-anatomischen Veranderungen groRRe Ubereinstim-
mungen mit der Ornithose (MATTHES, 1992). Bei Pekingenten fihrt eine Infek-
tion junger Kilken mit Riemerella anatipestifer zu einer infektibsen Serositis mit
Symptomen und Organveranderungen, die denen der Chlamydiose tauschend
ahnlich sind (HiNz, 1992). AuRerdem ist auch hier eine Pasteurellose bakterio-
logisch auszuschliel3en.

Bei Tauben missen ebenfalls Salmonellen (Salmonella Typhimurium), Her-
pesvirus 1 (PHV-1) oder Paramyxoviren (Pigeon Paramyxovirus Type 1,
PPMV-1) aufgrund der ahnlichen Symptomatik differenzialdiagnostisch ausge-
schlossen werden. Haufig treten besonders bei Tauben Mischinfektionen mit
zwei oder mehr Erregern, vor allem Mykoplasmen und Chlamydien (KRAUSS
und SCHMEER, 1992) auf.

Fur die Differenzialdiagnose eignen sich Konjunktiva- oder Nasentupferproben
oder Fazesproben, mit denen ein direkter Erregernachweis durchgefuhrt wer-
den kann (KrRAuss und SCHMEER, 1992; ANDERSON und VANROMPAY, 2008).
Dabei muss jedoch die intermittierende Ausscheidung der Chlamydien be-
dacht werden, so dass ein einzelnes negatives Ergebnis eine Chlamydiose
nicht ausschliel3en kann (GERBERMANN et al., 1991). Bei einem groReren Infek-
tionsgeschehen kénnen auch Organproben verendeter Tiere fur den direkten
Erregernachweis verwendet werden. Vor allem molekularbiologische Metho-
den erlauben einen schnellen und relativ sicheren Erregernachweis (ANDER-

SON und VANROMPAY, 2008; MAGNINO et al., 2009).
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Serumproben eignen sich fur einen Antikbrpernachweis bei der Psittakose mit-
tels verschiedener serologischer Verfahren (KRAUSS und SCHMEER, 1992; AN-
DERSON und VANROMPAY, 2008), die bereits in der ,Frihzeit* der Psittakose-

forschung entwickelt und erprobt wurden (siehe hierzu 3.3).

2.3.8 Pravalenz und geografische Verteilung

Die Chlamydiose der Vogel der Ordnung Psittaciformes ist in Deutschland
trotz Bekampfungsmal3nahmen gem. Psittakose-VO noch immer endemisch.
Allerdings suggerieren kontinuierlich fallende Zahlen an angezeigten Féllen
mit Erregernachweisen pro Jahr ein allmahliches Abnehmen solcher Anzei-
gen. Auch wenn die Erkrankung bzw. der gelungene Erregernachweis seit der
ersten ,Psittakose-Verordnung” von 1969/70 bis 2011 anzeigepflichtig war, ist
die Dunkelziffer erkrankter Psittaziden vermutlich sehr hoch. Aufgrund der re-
lativ haufigen subklinisch verlaufenden Infektionen oder von Fallen mit unspe-
zifischer klinischer Symptomatik sowie unvollstandiger Diagnostik, werden vie-
le Psittakoseverdachtsféalle nicht erkannt, nicht angezeigt bzw. Ornithoseféalle
nicht gemeldet. Abbildung 10 und 11 geben einen graphischen Uberblick tiber
die angezeigten Psittakosefélle in Deutschland von 1981-2011 bzw. von 1970
bis 1980, Tabelle 19 zeigt eine detaillierte Auflistung nach Bundeslandern ge-
trennt. Aus der Ubersicht geht hervor, dass die Zahl der angezeigten
Psittakosefalle in den vergangenen dreil3ig Jahren kontinuierlich rucklaufig ist.
Der Anstieg in den Jahren 1991 bis 1993 kann auf das Hinzukommen der
neuen Bundeslander nach der Wiedervereinigung zurtckgefihrt werden, die
in den vorhergehenden Jahren nicht berticksichtigt wurden.

Absolut werden die meisten Psittakosen in Baden-Wirttemberg, Bayern, Nie-
dersachsen und Nordrhein-Westfalen nachgewiesen, die wenigsten in Bre-
men, Hamburg und auch in den neuen Bundeslandern (vgl. Tabelle 19, Quel-
le: BMEVL-Ref. 33 — D. Ronn — 24.03.2011). Dies kann leicht durch die unter-
schiedlich groRen Einwohnerzahlen erklart werden. Bezieht man diese mit ein
und betrachtet die jahrliche Verteilung der angezeigten Falle, ergibt sich ein
anderes Bild. Angefuhrt wird die Liste dann von Thiringen, das im Betrach-
tungszeitraum am haufigsten die hdchste Zahl an Psittakoseanzeigen in Rela-

tion zur Einwohnerzahl aufwies (71,4 %), gefolgt von Sachsen-Anhalt (47,6 %)
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und Berlin (35,5 %). Ebenfalls Uberdurchschnittlich viele Psittakosefalle wur-
den in Hessen (25,8 %) und Sachsen (23,8 %) angezeigt, so dass sich eine
Tendenz zu einem vermehrten Vorkommen der Psittakose in der Mitte

Deutschlands erkennen lasst.

Anzeigepflichtige Tierseuchen

Psittakose in der Bundesrepublik Deutschland
- Neuausbriiche Gehofte-

Stand: 23. Marz 2011

Abbildung 10: Amtlich gemeldete Psittakoseausbriichauf Gehoéften im Zeit-
raum 1981- 2011 (Stand Méarz 2011); (BMEVL, Ref. 33R6nn)
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Abbildung 11: Amtliche gemeldete Psittaksefalle von 1970 bis 1980
(Daten gemald TSN)
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Abbildung 12: Deutschlandkarte mit Darstellung der prozentualen Hiufigkeiten
angezeigter Psittakosefélle je Bundesland (BMEVL,-Bf. 33; D. Ronn, 24.03.2011)

Auch eine jahreszeitliche Haufung ist nicht eindeutig erkennbar. Zwar ist die
Zahl der angezeigten Psittakosen in den Sommermonaten etwas geringer, dies
konnte jedoch ebenso durch Ferien- und Urlaubszeiten begriindet sein. Die
meisten Chlamydien-Nachweise wurden jeweils im 1. Quartal des Jahres an-
gezeigt (Abbildung 13).
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Anzahlangezeigter Psittakosefalle pro
Monat von 1999-2010
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Abbildung 13: Anzahl angezeigter Psittakeen pro Monat von 1999-2011

Die Tabelle 11 enthalt Fallzahlen fir gemeldete Ornithosefélle beim Hausge-
fligel. Zum direkten Vergleich mit den Haufigkeiten der Ornithose sind analo-
ge Fallzahlen zur Geflugeltuberkulose und zu den Vogelpocken angefligt. Mit
grollem Abstand dominiert die Ornithose der Tauben, wobei gemal} Statistik
des BME keine Unterscheidung zwischen Brief-, Rasse- und Fleischtauben
getroffen werden konnte. Wahrend des Zeitraums 1970 bis 2011 lasst sich bei
der Tauben-Ornithose weder eine Zu- noch eine Abnahme der Fallzahlen er-
kennen. Diese zwar teilweise stark von Jahr zu Jahr fluktuierenden Fallzahlen
bleiben in der Tendenz nahezu dennoch durchschnittlich gleich gro3 (Tabelle
11 und Abbildung 14). Diese Aussage steht im Gegensatz zum Verlauf der
Psittakosefalle der Psittaziden, die in den letzten drei3ig Jahren kontinuierlich
rucklaufig sind (Tabelle 19 (siehe Anhang) und Abbildung 10, 11).
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Tabelle 11: Anzahl in Deutschland gemeldeter Fallder Ornithose (der Nicht-
Psittaziden) im Vergleich zur Anzahl der Falle vonGefligeltuberkulose und Vogelpo-
cken. Quelle: BME, Bonn(P — Pute; G/E — Gans/Ente; H — Hilhner; T — TaubeS — Sonstige)

Jahr Anzahl gemeldeter Félle in Deutschland der
Ornithose Geflugeltuberkulose Vogelpocken
P |GIE |H |T S |P |G/IE |H T|S [P |GE|H |T |S

1970 19 985 2 2 |12
1971 2 | 71 1003 9 | 4
1972 1|60 |5 1203 3 1
1973 1 35 2053 6
1974 2 2 | 75 1071 35| 2
1975 4 | 42 918
1976 4 1| 43 | 62 828 4 | 41
1977 2 2 | 26 1 714 9 2
1978 3 1|35 | 4 697 3 1
1979 6 30 652 2 6
1980 3 4 | 57 | 4 372 5 1 2
1981 3 1 (128|411 3 507 1
1982 24 | 3 630 2 4 | 3
1983 2 9 | 32| 4 458 4 5
1984 48 | 6 547 12 7 7
1985 2 11| 21 | 7 511 16 2 6
1986 1 34 | 15 355 28 2 | 4
1987 3|21 |76 400 2 8
1988 3 71 | 10 2 372 4 | 5
1989 2 | 50 | 85 288 12 2 9
1990 8 | 14 | 5 291 19 3 |12
1991 3 4 | 48 | 22 242 19 1 7 | 4
1992 2 3 5 | 48 | 12 221 10 2 1 ]13
1993 3 10 | 49 | 10 186 16 8 7
1994 47 171
1995 71 198
1996 51 129
1997 87 154
1998 1| 14 | 13 | 66 7 118 | 3 | 43
1999 16 8 | 58 1 6 114 | 7 |43 ]| 1 11| 3 | 13
2000 1| 12 | 15| 73 10 106 | 5 | 27 21| 2 2
2001 2 7 | 49 9 53 6 | 16 7| 4 | 4
2002 9 5 | 47 | 19 8 99 5112 28 | 4 2
2003 5 2| 39 | 8 1 85 5| 9 7 2 7
2004 3 7 | 31 | 15 3 67 4 | 31 3 3| 4
2005 57 | 70| 31 |10} 2 6 67 12811 3 2 | 4
2006 1 1 3| 16 | 10 8 58 2| 34 5 2 2
2007 1 17 | 10 18 41 314211 15| 6 | 3
2008 1 4 | 22 4 | 15 35 2 | 45 2| 4| 3
2009 3 27 | 103 1 4 38 13 4 | 2
2010 7 5 | 23 8 39 1|32 3 |11
2011 2 4 | 17 1 9 44 1|39 5|5

S — Sonstige Vogel enthalten Ringfasan, Kanarieaely@®go, Finkenvogel, aber auch einen
Papagei
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Nur vereinzelte Falle wurden von 1970 bis 2011 bei Pute, Gans, Ente und
Huhn gemeldet. Herausragende Ausnahme ist hier nur das Jahr 2005, in dem
es zu einer ungewohnlich hohen Anzahl gemeldeter Ornithose-Falle durch ein
groReres Seuchengeschehen in Sachsen-Anhalt bei Hihnern, Gansen und
Enten kam (siehe unten). Die Zahl der Falle bei den sonstigen Végeln (Ring-
fasan, Kanarienvogel, Beo, Fink) scheint wahrend der ersten 20 Jahre der
Meldungen etwas anzusteigen, was ggf. auf eine zunehmende Untersu-
chungsfrequenz zuriickzufiihren ist. Ab 1990 sanken die Zahlen jedoch wieder
und sind seither auf niedrigem Niveau stabil. Die VO uber meldepflichtige

Tierkrankheiten erstreckt seine legale Befugnis nur auf das Hausgefligel.

Die Geflugeltuberkulose ist ganz tberwiegend eine Tuberkulose der Huhner.
Allerdings gehen die Fallzahlen der HUhnertuberkulose innerhalb des Zeit-
raums von 1970 bis 2011 deutlich zurlck. Seit 1998 tritt die Geflugeltuberku-
lose auch regelméafig bei Gansen, Enten und Tauben auf, allerdings sind auch
hier die Zahlen auf sehr niedrigem Niveau stabil. Analog zur Ornithose der
sonstigen Vogel steigen die Fallzahlen auch bei der Tuberkulose dieser Vogel.
Seit Beginn der 90-er Jahre werden im Tiergesundheitsjahresbericht ,sonstige
Vogel“ nicht mehr gesondert erfasst, daher kann eine Fortsetzung dieses
Trends nicht verfolgt und abschlieRend erlautert werden.

Die Vogelpocken stellen ein Krankheitsproblem der Huhner, Tauben und der
sonstigen Vogel dar. Puten, Ganse und Enten scheinen kaum von Pocken be-
troffen zu sein (LUscHow und HAFEz, 2013). Ein sehr schwerer Verlauf der Po-
cken bei Hihnern wurde im Jahr 2001 beschrieben (KALETA et al., 2001). Die
betroffenen braunfiedrigen Legehennen reagierten mit einem mehrwéchigen
Ruckgang der Legetatigkeit um bis zu 20 % und einer Verlustrate von insge-
samt 7 %. Eine Erholung der Hennen konnte trotz Notimpfungen nicht erreicht
werden. Dennoch sind die gemeldeten Vogelpockeninfektionen deutlich gerin-
ger als die der Geflugeltuberkulose oder der Ornithose und im betrachteten
Zeitraum, abgesehen von vereinzelten Ausreil3ern, konstant auf einem relativ

niedrigen Niveau.
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Abbildung 14 Graphische Darstellung der gemeldete@rnithose-Falle beim
Hausgefligel im Zeitraum von 1970 bis 2011 (Quell&iergesundheitsjahresbe-
richte)

Die letzten grofRen Ausbriiche der Ornithose traten immer in grof3eren Haus-
gefligelbestdnden auf. Der letzte Ausbruch der aviaren Chlamydiose, bei dem
auch Menschen infiziert wurden und erkrankten, fand im Jahr 2005 in Sach-
sen-Anhalt statt (GAEDE et al., 2008). Damals waren mindestens 100 Geflugel-
betriebe (Huhner, Enten und Ganse) und 24 Personen, die nachweislich Kon-
takt mit dem infizierten Geflligel hatten, betroffen. Als auslésendes Agens
konnte Chlamydia psittaci der Genotypen A und E/B identifiziert werden. Wah-
rend Genotyp A Uberwiegend bei Psittaziden vorkommt, wird Genotyp E/B vor
allem aus Enten isoliert (BONNER, 2006; GEENS et al., 2005). LARoOUCAU et al.
(2009) berichten von funf schweren Fallen humaner Ornithose bei Arbeitern
einer Entenfarm im ersten Quartal 2006. Sowohl die humanen Proben als
auch die Isolate aus Enten zeigten dasselbe PCR-RFLP-Restriktions-Muster,
das zwischen dem der Genotypen A und B lag.

In einer Briterei fur Hidhner- und Putenkiken in Belgien fanden sich
Chlamydien der Genotypen A und C bei den Puten bzw. Genotyp D bei den
Huhnern und Mischinfektionen mit den drei Genotypen bei den Angestellten
des Betriebes (Dickx und VANROMPAY, 2011). Bei der Untersuchung eines Ge-
fligelschlachthofes, ebenfalls in Belgien, erwiesen sich 85 % der Huhner- und
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75 % der Putenherden sowohl in der PCR als auch in Zellkultur als positiv far
Chlamydia psittaci Genotyp D. Dieser Genotyp konnte auRerdem bei 87 % der
Arbeiter nachgewiesen werden (Dickx et al., 2010).

Auch Tauben spielen als Reservoir fir Chlamydien eine grof3e Rolle (Tabelle
5b). Dickx et al. (2010b) isolierten bei 40,6 % der untersuchten Brieftauben-
zuchten Genotyp B, C und D bei den Tauben und bei 12,5 % der Ziichter Ge-
notyp D.

In einer Studie von VAzZQUEZ et al. (2010) aus dem Jahr 2007 untersuchten die
Autoren im Zeitraum von November 2006 bis November 2007 frei lebende
Stadttauben in Madrid auf verschiedene Pathogene. Durchschnittlich wurden
52,6 % der Tauben positiv fir Chlamydia psittaci getestet.

HEDDEMA et al. (2006) stellten bei Stadttauben in Amsterdam eine
Seropravalenz von 7,9 % fest, wahrend in einer Studie aus Kroatien in Zagreb
95,6 % der untersuchten Tauben mittels ELISA positiv auf C. psittaci getestet
worden sind (PRUKNER-RADOVCIC et al., 2005).

Studien aus England belegen bei wilden Tauben eine Pravalenz von
Chlamydia psittaci zwischen 35,8 und 47,3 % (BRACEWELL und BEVAN, 1986;
HAAG-WACKERNAGEL und MocH, 2004; SHARPLES und BAINES, 2009). Des Wel-
teren berichten PENNYCOTT et al. (2009), dass bei vielen Gartenvdgeln, wie
Finken- oder Meisenarten, sehr haufig Chlamydien nachgewiesen werden
konnen und von diesen Tieren ein hohes zoonotisches Risiko fir den Men-
schen ausgeht. Chlamydien-Nachweise bei Wildvogeln missen nicht gemel-
det werden.

Im Rahmen einer grolReren Studie des Fachbereichs Biologie der Johann
Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt am Main zum Bleigehalt im Blut von
Meisen im Raum Frankfurt und Schliichtern (Hessen), wurden parallel auch
778 Pharynx- und Kloakentupferproben fir die Untersuchung auf Chlamydien
entnommen (Durchfihrung Heike Anne-Marie Holzinger, 1996). Die 399 un-
tersuchten Blau-, Kohl- und Sumpfmeisen waren dabei klinisch véllig gesund.
Der Nachweis einer Erregerausscheidung erfolgte in BGM-Zellkulturen mit an-
schlielBender Farbung mit einem Genus-spezifischen, monoklonalen, FITC-
konjugierten Antikdrper. Insgesamt erwiesen sich 54 % der getesteten Meisen

als Chlamydien-positiv.
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Um den Einfluss von Chlamydia psittaci auf den Gesundheitszustand der Mei-
sen einzuschatzen, dienten als Hilfsparameter die Korpermasse sowie die
Lange der Flugelfedern. Fur beide Parameter konnten keine signifikanten Un-
terschiede (Chi>-Test, t-Test, Tabelle 12) zwischen Chlamydia psittaci-
positiven und —negativen Meisen errechnet werden, so dass die Autoren kei-
nen negativen Einfluss einer Chlamydia psittaci-Infektion auf den Gesund-

heitszustand ableiten konnten (HOLZINGER-UMLAUF et al., 1997).

Tabelle 12 Auf Chlamydien untersuchte Meisen, deren Kérpermasen (g) und Ergeb-
nisse der Chlamydien-Nachweise je Spezi@$oLzINGER-UMLAUF et al., 1997).

Spezies Zahl je |Korpermassen (KM) und Chlamydien-
Nachweise
Spezies | pos. fiir Chlamydia spp. | Neg. fiir Chlamydia spp.
KM + Anteil KM + Anteil neg.
[a] pos. [%] [a] %]
Blaumeise,
Parus 43 |11,1+0,49| 30/69,8 11,1 + 13/30,2
caerulaeus 0,70
Q@ Kohlmeise,
Parus major 141 |17,2+0,83| 76/53,9 16,9+ 65/46,1
0,63
4 Kohlmeise,
Parus major 161 |18,4+097| 85/528 18,3 76147,2
1,00
Sumpfmeise,
Parus palustris 32 |11,21+056| 12/37,5 11,2+ 20/62,5
0,57
Tannenmeise,
. 3 - 2 /66,7 - 1/33,3
Periparus ater
Weidenmeise,
: 3 - 1/33,3 - 2 /66,7
Poecile monta-
na

Weiterhin untersuchten HoLzINGER-UMLAUF et al. (1997) den Einfluss des Zeit-
punktes der Probenahme im jahreszeitlichen Verlauf und die Entnahme der

Proben aus Rachen und / oder Kloake.
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Auch hier ergaben sich keine gesicherten Einflisse auf die Haufigkeit der
Chlamydien-Nachweise, so dass mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Beein-
trachtigung der Gesundheit, der Reproduktion und des Wohlbefindens der
Meisen durch Chlamydia psittaci ausgeschlossen werden kann (HOLZINGER-
UMLAUF et al., 1997). Im Gegensatz zu PENNYCOTT et al. (2009) konnten HoL-
ZINGER-UMLAUF et al. (1997) eine Ubertragung auf Menschen, die mit den Mei-

sen hantierten, nicht feststellen.

In einer umfangreichen Langzeitstudie Uber zehn Jahre (1991-2001) unter-
suchten Dovc et al. (2005) Papageien, Kanarienvogel, Finken und neun weite-
re Wildvogelarten in Slowenien. Mit 6,2 % war die Seropravalenz von C.
psittaci im indirekten Immunfluoreszenztest bei den Papageien am hdchsten,
wobei Tiere mit klinischen Symptomen IgG-Titer bis 1:2.560 aufwiesen. Paral-
lel wurden auf3erdem verschiedene Zichter, Zoohandler und Tierarzte mittels
Mikroimmunfluoreszenztest (MIF) untersucht. Mit 18,2 % fanden sich die meis-
ten positiven Proben unter den Zoohandlern, gefolgt von den Papageienziich-
tern mit 9,5 %. Die IgG-Titer lagen zwischen 1:32 und 1:64, wobei nur ein Fall

humaner Chlamydiose bestatigt wurde.
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Diagnostik der Psittakose / Ornithose

Haufig erlauben schon eine grindliche Anamnese, die vorherrschenden klini-
schen Symptome (u.a. Konjunktivitis, Rhinitis, Sinusitis, Atembeschwerden,
seroser bis hamorrhagischer Durchfall) sowie ggf. pathologische Befunde die
Verdachtsdiagnose Chlamydiose.

Fur die Bestatigung galten lange Zeit die Anzichtung der Chlamydien im
embryonierten Hihnerei und mittels Gewebe- oder Zellkulturtechniken als der
Goldstandard. Die Erregeranziichtung in permissiven Zellkulturen mit an-
schlieBender Farbung nach Giemsa, Giménez oder Macchiavello oder
Anfarbung mittels FITC-konjugierten mAB ist zwar auch heute noch sehr weit
verbreitet, birgt jedoch einige Schwierigkeiten. Zum einen werden fur die Kulti-
vierung spezielle Zelllinien oder embryonierte HiUhnereier sowie spezielle
Techniken zur Aufarbeitung der Inokula benétigt, die oft nur in Speziallabors
zur Verfigung stehen. Zum anderen erfolgt die Erregerausscheidung tber die
Fazes intermittierend, so dass eine einmalige Untersuchung keine endgiiltige
Diagnose ergibt, da es zu falsch-negativen Ergebnissen kommen kann (ELDER
und BROWN, 1999).

Aufgrund dieser Schwierigkeiten wurden in den letzten Jahren verschiedene
Verfahren entwickelt, die auf dem direkten Nachweis von Antigen, Antikorpern
oder DNA basieren.

Grundsatzlich gibt es zwei diagnostische Ansatzpunkte; zum einen der direkte
Erregernachweis im Gewebe oder Abstrichpraparat, zum anderen das serolo-
gische Screening von Blutproben auf die Anwesenheit von Antikérpern gegen
Chlamydien (SAcHsg, 2008). Wichtig ist, dass bei den Probennahmen keine
Kontamination mit anderen Bakterien oder Pilzen auftritt.

Die OIE (World Organisation for Animal Health) erklart in ihnrer Empfehlung zur
aviaren Chlamydiose, dass die Diagnose entweder durch Isolierung und lden-
tifikation des Erregers oder anhand eines vierfachen Anstiegs spezifischer
humoraler Antikorper in Kombination mit eindeutigen klinischen Symptomen
erfolgen sollte (OIE Manual, 2008). Des Weiteren gelten molekularbiologische
Methoden wie PCR oder die DNA Microarray Technologie als vergleichbar
sensitiv und spezifisch wie die Erregeranziichtung mittels Zellkultur und wer-
den von der OIE ebenfalls empfohlen (OIE Manual, 2008). Die deut-
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Diagnostik - Probenentnahme

sche Psittakose-Verordnung aus dem Jahr 2005 fordert den eindeutigen spe-
ziesspezi-fischen Nachweis von Chlamydia psittaci, wobei die Methode zur

Feststellung einer Psittakose nicht naher definiert ist.

Probenentnahme bei Verdacht auf aviare Chlamydi  ose

Die Art der Probe und deren Handhabung sind entscheidend fiir eine sichere
Diagnostik. Der Ort der Entnahme ist unter anderem abhé&ngig von den beste-
henden klinischen Symptomen. Bei einer akuten Erkrankung sollte intra vitam
entzundliches oder fibrinéses Exsudat der betroffenen Organe, Konjunktival-
und Nasensekret, post mortem sollte Blut sowie Gewebeproben von Niere,
Lunge, Perikardium, Milz und Leber zur Untersuchung verwendet werden.
Handelt es sich um lebende Tiere, eignen sich primar Nasen- oder
Pharynxtupferproben zur Erregerisolation. Alternativ konnen Exkremente, Klo-
akentupfer oder Konjunktivalabstriche verwendet werden (ANDERSEN, 2004).
Wichtigster Grundsatz ist eine mdglichst aseptische Gewinnung, da sich Kon-
taminationen mit anderen Bakterien stérend auf die Isolierung der Chlamydien
auswirken konnen. Kommt es dennoch zu Verunreinigungen, kénnen durch
Antibiotika Begleitkeime unterdrickt bzw. abgetdtet werden. Hierzu ist die
Wahl des Antibiotikums entscheidend, da die Vermehrung der Chlamydien
nicht gehemmt werden darf. Geeignet sind unter anderem Streptomycin (200
pg/ml), Gentamicin (50 pg/ml) Vancomycin (75 pg/ml) und Nystatin (25
Units/ml) als Antimykotikum (SACHSE et al., 2008). Bei starker bakterieller Ver-
unreinigung kénnen die Proben zusatzlich zur Antibiotikabehandlung zentrifu-
giert (ANDERSEN, 1997) oder filtriert (PorengrofRe 450-800 um) (BEVAN, 1978)
werden.

Des Weiteren ist eine sorgfaltige Handhabung der Proben entscheidend, um
einen Verlust der Infektiositat zu vermeiden. Fir die Konservierung von Ri-
ckettsien wurde ein Spezialmedium entwickelt, dass sich auch fir den Trans-
port, als Gefriermedium sowie zur Kultivierung von Chlamydien eignet. Dieser
so genannte SPG-Puffer besteht aus Succrose (74,6 g/l), KH,PO,4 (0,512 g/l),
KoHPO4 (1,237 g/l) und L-Glutaminsaure (0,721 g/l). Dazu kommen 10 % feta-
les Kalberserum sowie Antibiotika (s. 0.) zur Inhibition von Begleitkeimen (AN-

DERSEN, 2004; ANDERSEN und VANROMPAY, 2008).
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Die Zugabe von Amphotericin B (25 pg/ml) unterbindet die Vermehrung von
Schimmelpilzen, aber auch von Hefen.

Bei Proben, die mittels PCR analysiert werden sollen, ist es ratsam, diese in
einem DNA-stabilisierenden Puffer zu verwahren (De GRAVES, 2003).
Aufgrund des zoonotischen Potenzials der Chlamydien missen bei der Ent-
nahme und weiteren Bearbeitung der Proben bestimmte Vorsichtsmal3nah-
men (Tragen von Schutzkleidung, Handschuhen, Atemschutz) beachtet wer-
den, um das Risiko einer oro-nasalen Ubertragung auf das Personal zu ver-
meiden. Eine Infektion kann tber Aerosole und Staub von getrockneten Ex-
krementen sowie durch den Kontakt mit infizierten Tieren und bei einer Autop-
sie ausgeldst werden. Handschuhe und Mundschutz reduzieren das Risiko ei-
ner Ubertragung (NASPHV, 2010).

3.2 Antigennachweis

3.2.1 Isolation des Erregers

Die Isolation und Kultivierung der Chlamydien gilt historisch gesehen als der
Goldstandard und als die sensitivste Nachweismethode. Sie wurde erstmals
1935 von BURNET und ROUNTREE beschrieben, die den Erreger der Psittakose
(damals noch zur Gruppe der Psittakosis-Lymphogranuloma-Venerum-
Trachoma-(PLT)-Gruppe gerechnet) in der Chorioallantoismembran sich ent-
wickelnder Hihnerembryonen kultivierten. Funf Jahre spéter gelang der Grup-
pe um RAKE (RAKE et al., 1940) die Vermehrung des Erregers des Lympho-
granuloma venerum (heute Chlamydia trachomatis) in Dottersackzellen
embryonierter Hihnereier. Nachdem in den folgenden Jahren auch die An-
zucht anderer Chlamydien mit dieser Methode erfolgreich war, wurde sie rou-
tinemaRig in Laboren als Nachweisverfahren fir Chlamydien eingesetzt. Die
Embryonen sterben 4 bis 14 Tage nach Inokulation der Erreger, man fertigt
Abklatschpraparate von den Dottersackmembranen an und kann mittels histo-
logischer Farbungen, zum Beispiel nach Machiavello, Giménez, Giemsa oder
modifizierte Ziehl-Neelsen (MZN) die EBs nachweisen (STorz, 1971;
MOULDER, 1984). Auch heute wird diese Embryo-Methode zum Teil noch an-
gewandt, obwohl sie wesentliche Nachteile hat. Die Anzucht ist teuer und auf-
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wandig und die Ergebnisse sind schlecht reproduzierbar (SACHSE et al., 2008).
Die Anzlchtung ist immer dann zwingende Voraussetzung, wenn fir weiter-
gehende Studien der vollstandige infektiose Erreger bendtigt wird.

Parallel zur Erregerkultivierung im embryonierten Hihnerei entwickelte sich
die Zellkultur und ersetzte erstere ab 1970 zunehmend. Die erfolgreiche Ver-
mehrung der Chlamydien in der Zellkultur ist abhangig von der verwendeten
Zelllinie und der Chlamydienspezies. Nach der histologischen Féarbung der
Monolayer (z. B. Giemsa, Giménez, Machiavello) zeigen sich charakteristische
intrazytoplasmatische Einschlisse der verschiedenen Spezies, die erste
Ruckschlisse auf das Isolat und seine Eigenschaften erlauben. Chlamydia
psittaci kann in vielen Zellkulturtypen angezichtet werden. Im Allgemeinen
werden jedoch BGMK- (Buffalo green monkey kidney), Vero-, McCoy- oder L-
Zellen benutzt (VANROMPAY, 1992, TADAY, 1998). Durch Zentrifugation des
Inokulums auf die Zellen (WEiss und DRESSLER, 1960) kann die Infektionsrate
erhoht werden (ANDERSEN und VANROMPAY, 2008). Der Effekt der
Zentrifugation liegt dabei in der Verdnderung der Konfiguration der Zellmemb-
ran und des Zytoskeletts aufgrund der Zentrifugalkraft (ALLAN und PEARCE,
1979). Durch die Verwendung bestrahlter Zellkulturen erreichten GORDON und
QUAN (1965) eine verbesserte Vermehrung der Chlamydien in den Wirtszellen,
deren Teilung durch die Bestrahlung gehemmt, die Kernteilung jedoch nicht
behindert wurde. Die Kombination von Bestrahlung und Aufzentrifugation der
Erregersuspension bei 1000 — 3000 x g und erhéhter Temperatur (bis 37 C)
wurde daraufhin in der Diagnostik der Chlamydieninfektionen eingesetzt
(KrRAUSS und SCHMEER, 1992). Auch die Behandlung der Zellkulturmedien mit
verschiedenen chemischen Substanzen, die durch Hemmung der Nukleinséu-
re- und Proteinsynthese die Zellteilung der Wirtszellen hemmen und dadurch
die Energiebereitstellung fur die Vermehrung der Chlamydien erhdhen, fihrt
zu einer Steigerung der Infektionsrate (KRAUSS und SCHMEER, 1992). Fur die
Behandlung eignen sich u.a. Cytochalasin B (SOMPOLINSKY und RICHMOND,
1974; Ivins und WYRICK, 1978), Cycloheximid (Actidion; ALEXANDER, 1968)
oder loddesoxyuridin (WENTWORTH und ALEXANDER, 1974).

Nach 2-3 Tagen Inkubation bei 37 T werden die Zellen mit Methanol fixiert
und die Elementarkdrperchen mittels histologischer Farbungen, indirekter Im-

munfluoreszenz oder der Immunperoxidase-Methode sichtbar gemacht. Ty-
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pisch sind intrazytoplasmatische runde oder hutférmige Einschlisse (SACHSE
et al., 2008).

Der wesentliche Nachteil der Isolationsmethoden liegt in der Abhangigkeit
aussagekraftiger Ergebnisse von einer adaquaten Aufbewahrung und einem
optimalen Transport, um die Uberlebensfahigkeit der Chlamydien im Proben-
material zu gewahrleisten. Des Weiteren kdnnen Kontaminationen der Proben
mit Gram-negativen Bakterien zu falsch-positiven Resultaten fiihren.

Dennoch spielt die Isolation auch heute noch eine wichtige Rolle, wenn es um
die Charakterisierung einzelner Isolate oder die ldentifizierung von Spezies
oder Subtypen geht. So fuhrten erst die Untersuchung der Morphologie der
Einschliisse sowie die Vermehrungscharakteristika in der Zellkultur zur Eintei-
lung von Chlamydia psittaci in acht Biotypen (SPEARS und STORZz, 1979).

3.2.2 Abstriche / Abklatsche und Gewebepr oben

Wird eine Chlamydieninfektion vermutet, kann von Einzel- oder Sammelpro-
ben ein Abstrichpraparat angefertigt werden. Geeignet sind primar Pharynx-
oder Nasentupferproben, aber auch Faezes, Kloakentupfer oder Konjunktival-
geschabsel (ANDERSEN, 2004). Die Abklatschpraparate und Abstriche kbnnen
anschlieBend mit verschiedenen Verfahren, zum Beispiel mit der Giemsa-
Farbung (Giemsa, 1904), der modifizierten  Macchiavello-Farbung
(MACCHIAVELLO, 1937), der Stamp-Farbung (STAmP et al., 1950), der Giménez-
Farbung (GIMENEZ, 1964), oder der modifizierten Ziehl-Neelsen (MZN)-
Farbung (ZiEHL, 1882; ANDERSEN, 2004) gefarbt werden. Bei hochgradig
Chlamydien-haltigen Proben kénnen auf diese Weise relativ leicht Chlamydien
in den Praparaten detektiert werden. Alle tinktorischen Methoden ermdglichen
jedoch lediglich eine Genus-, aber keine Spezies- oder gar Subspeziesdiag-
nose.

Schwieriger wird es zudem, wenn nur wenige Erreger in der Probe enthalten
sind. In diesem Fall kann die Sensitivitat durch Verwendung Chlamydien-
spezifischer Anti-LPS-Antikérper oder Spezies-spezifischer mAbs gegen das
MOMP, die an Fluoreszein gekoppelt sind, erhdht werden. Dennoch sollten
bei geringem Erregergehalt andere Nachweismethoden, zum Beispiel

Immunoassays oder DNA-basierte Verfahren, wie die konventionelle
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oder Real-time PCR, bevorzugt werden (SACHSE et al., 2008).

Als Alternative zu Abstrichen und Abklatschpraparaten kénnen auch diinne
Gewebeschnitte (< 4 um) von Leber, Milz oder Lunge nach Giemsa oder an-
deren oben genannten Methoden gefarbt werden. Der Nachweis ist jedoch nur
Genus-spezifisch und es besteht die Gefahr einer Kreuzreaktion mit anderen
Bakterien, die ein LPS besitzen. Auch hier erhdht die Verwendung von mAbs,
die direkt gegen Oberflachenantigene wie LPS oder MOMP gerichtet sind, die
Sensitivitat und Spezifitat der Analyse (SACHSE et al., 2008).

3.2.3 Immunoassays

Die meisten kommerziell erhaltlichen Antigen-Detektionstests wurden primar
zum Nachweis von Chlamydia trachomatis beim Menschen entwickelt, sind
jedoch auch fur den Nachweis von Chlamydien-Infektionen bei Tieren mit an-
deren Chlamydien geeignet, da sie auf dem Familien-spezifischen LPS-
Antigen basieren (SACHSE et al., 2008). Zu den Immunoassays zahlen direkte
Fluoreszenz-Antikdrpertests sowie ELISA-Verfahren. Wesentlicher Vorteil die-
ser Methoden ist neben der Zeitersparnis vor allem, dass sowohl vermeh-
rungsfahige als auch nicht (mehr) vermehrungsfahige EBs und l6sliches LPS-
Antigen nachgewiesen werden konnen (ANDERSEN und VANROMPAY, 2003;
SACHSE et al., 2008). Allerdings variieren Spezifitat und Sensitivitat erheblich in
Abhangigkeit von der Art der Probe, dem Erregergehalt und den verwendeten

Antikdrpern, so dass sie in der Veterindrmedizin nur selten benutzt werden.

3.3 Antikdrpernachweis

Der Antikérpernachweis wird vielfaltig eingesetzt. Er dient zum einen der Be-
statigung einer klinischen apparenten Erkrankung bzw. der An- oder Abwe-
senheit einer Chlamydien-Infektion, zum anderen erlaubt er epidemiologische
Erhebungen Uber Pravalenzen oder Aussagen uber den Immunstatus der Tie-
re nach Vakzinationen (SACHSE et al., 2008). Zu den Nachweismethoden bei
Vogeln gehéren im Wesentlichen der indirekte (Micro-) Immunfluoreszenztest
(MIF), (WANG und GRAYSTON, 1970), mit dem Immunglobulin G-, IgM- und IgA-
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Antikdrper erfasst werden, der Komplementfixationstest (CF) insbesondere bei
Taubenseren (BEDsSON, 1937), der Agargelprazipitationstest (KrAuss et al.,
1975), verschiedene indirekte ELISAS (SCHMEER, 1982; RUPPANER et al., 1984)
sowie diverse Methoden der ,elementary body agglutination* (EBA) (GRIMES,
1986; BIENDL und GERBERMANN, 1988).

Allerdings muss bedacht werden, dass eine positive Serologie alleine auf-
grund der hohen Pravalenz der Chlamydien bei Vogeln sowie der langen Per-
sistenz der Anti-Chlamydienantikorper keine absolute Bestatigung einer akut
bestehenden Infektion darstellt. Auch kénnen falsch-negative Ergebnisse re-
sultieren, wenn die Proben vor der Serokonversion gewonnen wurden oder die
Immunantwort durch eine Behandlung mit Antibiotika reduziert ist (BECKMANN
und VANROMPAY, 2008; SACHSE et al., 2008). Deshalb sollte zur Verifizierung
einer akuten Infektion immer auch ein Antigen- oder Gennachweis erfolgen.
Alternativ erhbhen gepaarte Serumproben die Aussagekraft serologischer Un-
tersuchungen, was jedoch in dringenden Fallen zu lange dauert. Im Allgemei-
nen gilt ein vierfacher Titeranstieg als Bestatigung einer Infektion
(Chlamydiose-Report der Européaischen Kommission, 2002; ANDERSEN und
VANROMPAY, 2003).

Bei klinisch inapparenten Vogeln dagegen kann zwar eine Erregerausschei-
dung Uber den Intestinaltrakt erfolgen, der Antikdrpergehalt im Blut aber zu ge-
ring sein, um einen gesicherten Nachweis zu erbringen (LONGBOTTOM und
COULTER, 2003). Aus diesem Grund spielt der Nachweis von Antikorpern ge-
gen Chlamydien in der klinischen Krankheitsdiagnostik nur eine untergeordne-
te Rolle und dient daher primér epidemiologischen Studien (VANROMPAY et al.,
1995).

3.3.1 (Micro-) Immunfluoreszenztest (MIF)

Der MIF-Test wurde 1970 von WANG und GRAYSTONE als Nachweis von
Chlamydia trachomatis beim Menschen entwickelt, eignet sich aber auch fur
die Klassifizierung von Chlamydien tierischen Ursprungs (EB und ORFILA,
1982) und fir die Serotypisierung aviadrer Isolate (ANDERSEN, 1991). Dabei
werden Elementarkorperchen der jeweiligen Chlamydienspezies aufgereinigt

und zum Nachweis Genus-spezifischer Antikérper im Serum verwendet, wo-
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durch eine Differenzierung der Chlamydien bei Koinfektionen mit mehreren
Spezies moglich wird (DIFRANCESCO et al., 2006). Mittels gekoppelter Fluores-
zenzmarker kann dann eine erfolgreiche Bindung nachgewiesen werden. Da
der Test sowohl Antikdrper der Klassen IgG als auch IgM detektiert, ist diese
Methode sensitiver als der Komplementfixationstest (s.u.) und wurde als Refe-
renzverfahren empfohlen, zumal kommerzielle Untersuchungskits erhaltlich
sind. Eine neuere Studie lasst aber Zweifel an der Eignung des Tests zur Di-

agnose der aviaren Psittakose aufkommen (VERMINNEN, 2008).

3.3.2 Komplementbindungsreaktion (KBR)

Die Komplementbindungsreaktion ist der erste LPS-basierte Assay und wird
am haufigsten in veterindrmedizinischen Laboren fir die Untersuchung von
Seren aus Tauben verwendet. Einer Serumprobe wird dabei ein definiertes
Antigen, in diesem Fall das gruppenreaktive Lipopolysaccharid-Antigen (LPS),
zugesetzt, das mit den im Serum enthaltenen Antikdrpern einen Komplex bil-
det. Gibt man Komplement hinzu, wird dieses verbraucht, so dass keine Ha-
molyse der hinzugefiigten Erythrozyten stattfindet. Eine Reduktion der Zelllyse
um 50 % oder mehr gilt als positives Ergebnis. Fir den Nachweis von Antikor-
pern gegen Chlamydia psittaci ist fur die KBR eine Spezifitdt zwischen 83 und
98,1 % (VRETOU et al., 2007) und eine Sensitivitdt von 96,4 % (Mc CAULEY et
al., 2007) angegeben worden. Allerdings variiert die Struktur des LPS je nach
Spezies, so dass eine definierte LPS-Komposition auf3ert wichtig ist. Obwohl
die KBR haufig eingesetzt wird, birgt sie einige Nachteile (ANDERSEN und
VANROMPAY, 2008). Zum einen ist das Testantigen nicht kommerziell erhalt-
lich, sondern muss aufwandig hergestellt werden (Anzucht der Chlamydien in
der Zellkultur, Inaktivierung, partielle Aufreinigung des Antigens und Suspen-
dierung in einem geeigneten Puffer), was den Einsatz bei grolRem Probenum-
fang problematisch macht. Zum anderen binden die Immunglobuline einiger
kleiner Psittazidenarten gar kein Komplement. Einen weiteren Nachteil stellt
die Tatsache dar, dass die KBR nur die frihen IgM- und IgG;-Antikorper
nachweist, die bei einer akuten, klinisch manifesten Infektion gebildet werden
(GEENS et al., 2005a). Bei chronischen oder klinisch inapparenten Infektionen
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dominieren dagegen IgG,-Antikorper, weswegen eine Differenzierung dieses
Infektionsstadiums nicht moglich ist.

Um den technischen Aufwand des Testverfahrens zu reduzieren, haben
MAGNINO et al. (2005) eine automatisierte Version des Komplementfixations-
tests zur Diagnose einer Chlamydia abortus-Infektion bei Schafen und Ziegen
entwickelt. Das Seramat-System besteht aus einem automatischen Prozessor
und einem diagnostischen Kit, das gelostes Antigen, gebrauchsfertiges Kom-
plement, Hamolysin und stabilisierte Erythrozyten enthélt. Das Antigen wird
mittels Glyzinsdure-Extraktion aus LLMCK-Zellen, die mit Chlamydia
trachomatis LGV-2 infiziert sind, extrahiert. Alle Reaktionsschritte erfolgen au-
tomatisch, und das Ergebnis wird als Endpunkt-Verdinnungstiter dargestellt.
Die Studie von MAGNINO et al. (2005) hat gezeigt, dass die Ubereinstimmung
zwischen einem manuellen und dem automatischen CF-Test gut ist. In 13 %
der untersuchten Proben stimmten die Ergebnisse beider Verfahren jedoch
nicht tiberein, was bei der Beurteilung bertcksichtigt werden muss.

3.3.3 Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

Die Einfuhrung empfindlicher, indirekter Immuntests vor zirka 25 Jahren stellte
eine wesentliche Verbesserung der Serodiagnose aviarer Chlamydiosen dar.
Im Vergleich mit der KBR detektieren ELISA etwa ein Achtfaches an positiven
Proben.

Das Prinzip des ELISA beruht auf der Bindung eines Antikdrpers an ein spezi-
fisches Antigen, die von einem Enzym-gekoppelten Sekundéarantikorper detek-
tiert wird. Nach Zugabe eines Substrates, welches von dem Enzym umgesetzt
wird, kann aufgrund der Intensitat der folgenden Farbreaktion auf die Menge
an Antigen-Antikorper-Komplex geschlossen werden.

Entscheidender Vorteil dieses Verfahrens ist, dass sich durch Verwendung ei-
nes L-Ketten-spezifischen Enzymkonjugates alle Immunglobulinklassen
gleichzeitig nachweisen lassen, durch den Einsatz klassenspezifischer En-
zymkonjugate jedoch auch eine Differenzierung der Immunglobuline méglich
ist, wodurch Ruckschlisse auf den Infektionsstatus gezogen werden kdnnen
(KrRAUSS und SCHMEER, 1992). Als Antigen eignen sich sowohl partikulare als

auch mit Natriumdesoxycholat oder Hitze extrahierte Genus-spezifische
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Chlamydienantigene (SCHMEER et al., 1983). Erstere haben den Vorteil, dass
zusétzlich zu den Genus-spezifischen Antigenen noch andere, typspezifische
Zellwandantigene erkannt werden. Da die Bildung Genus-spezifischer Anti-
korper auf bestimmte Infektionsphasen begrenzt sein kann (SCHMEER et al.,
1987), erhéht sich somit die Sensitivitat des Verfahrens.

Im Allgemeinen kommen zwei Verfahren des ELISA zum Einsatz.

Der rekombinante ELISA (rELISA) wurde Mitte der 90er Jahre als Alternative
zur KBR beschrieben (GRIFFITH et al.,1996; KALTENBOECK et al., 1997) und ba-
siert auf einem deacylierten, BSA-konjugierten Antigen mit zwei Epitopen,
dem a2—4 gebundenen Disaccharidanteil und dem (2—8) gekoppelten
Chlamydien-spezifischen Epitop.

Beim kompetitiven ELISA (CELISA) nutzt man die Bindung spezifischer mono-
klonaler Antikorper (mAB) an ein Antigen, die in Gegenwart von Serumanti-
korpern inhibiert wird. Dabei hangt die Inhibition jedoch wesentlich von der
Quantitat und Qualitat (Affinitat) der konkurrierenden Antikdrper ab. Als Anti-
gen eignet sich unter anderem das Major Outer Membrane Protein (MOMP).
Allerdings zeigt eine Studie Uber zwei Jahre mit Schafen, dass die Anti-
MOMP-Titer nicht zwangslaufig signifikant ansteigen und nach Vakzination mit
einer Lebendvakzine individual-spezifisch und von einer naturlichen Infektion
nicht zu unterscheiden sind (GERBER et al., 2007).

Seit einigen Jahren gibt es auch kommerziell erhaltliche ELISA-Kits fur den
Nachweis von Antikdrpern gegen Chlamydia psittaci in Végeln. Alle diese
Tests sind sehr sensitiv, aber wenig spezifisch, da sie haufig auf der Verwen-
dung des gesamten Erregerorganismus, des LPS oder den
Membranbestandteilen des LPS basieren. Dabei besteht die Gefahr falsch-
positiver Ergebnisse aufgrund der Ahnlichkeit des chlamydialen LPS mit eini-
gen Epitopen Gram-negativer Bakterien, wodurch es zu Kreuzreaktionen
kommen kann. Durch sorgféltige Auswahl der mABs kann dieses Problem
deutlich reduziert werden. Fiur die Diagnose von Infektionen mit Chlamydia
trachomatis, Chlamydia pneumoniae und Chlamydia abortus gibt es inzwi-
schen kommerzielle Peptid-basierte ELISA-Systeme oder solche, die ein re-
kombinantes LPS verwenden. lIhre Genauigkeit ist mit der des MIF-Testes
vergleichbar, sie sind im Gegensatz dazu aber weniger zeit- und kosteninten-

siv und einfacher durchzuftihren (ANDERSEN und VANROMPAY, 2008).
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Dieses Prinzip konnte in der Zukunft auch fur die Diagnose von Chlamydia
psittaci hilfreich sein.

VERMINNEN et al. (2006) verglichen einen kompetitiven, einen indirekten und
einen rekombinanten ELISA bei der Detektion von Antikérpern gegen
Chlamydia psittaci im Serum von Puten miteinander (VERMINNEN et al., 2006).
Beim cELISA wurde ein Enzym-konjugierter monoklonaler Antikdrper gegen
das chlamydiale Lipopolysaccharid verwendet. Die Ergebnisse ergaben eine
Sensitivitat von 99,4 %, jedoch eine sehr geringe Spezifitat (2,7 %). Der indi-
rekte ELISA basierte auf der Bindung von Serumantikérpern an einen
Membranprotein-Komplex mit einem Lipopolysaccharid- und einem
Lipoglykoproteinanteil. Die Sensitivitat lag dabei 82,2 %, die Spezifitat hinge-
gen bei 100 %. Im dritten Verfahren wurden MOMP-spezifische Antikérper mit
Hilfe eines rekombinanten MOMP nachgewiesen, wobei sowohl Sensitivitat
als auch Spezifitat bei 100 % lagen. Damit hat sich diese Methode als die ef-
fektivste herausgestellt. Allerdings ist sie nicht Spezies-spezifisch, da das re-
kombinante MOMP, das von transient transfizierten COS7-Zellen produziert
wurde, alle vier variablen sowie auch konservierte Domé&nen enthélt. Damit
werden alle Angehoérigen des Genus Chlamydia detektiert. Nichtsdestotrotz
eignet sich der IMOMP-ELISA zur Diagnose der aviaren Chlamydiose, da Vo-
gel Uberwiegend mit Chlamydia psittaci infiziert werden und somit ein positives
Testergebnis immer ein Hinweis auf eine Infektion mit dieser Subspezies ist.
Allerdings ist zu erwdhnen, dass Chlamydia pneumoniae, primar beim Men-
schen, beim Pferd und beim Koala vorkommend, sowie Chlamydia abortus,
Aborterreger bei Wiederkauern und Schweinen, auch aus dem Kot sowie aus
Organproben verschiedener Psittaziden isoliert werden konnten (SIEMERS,
1999; STRAUR-THEIS, 2005).

DNA-Amplifizierungsmethoden

Einen wesentlichen Fortschritt in der Diagnostik der Chlamydiose stellte die
Einfihrung molekularer Methoden dar, da ein direkter Erregernachweis aus
klinischen Proben moéglich ist und der Zeitaufwand bis zur Diagnosestellung

dadurch auf einen Tag reduziert werden kann.
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3.4.1 Konventionelle Polymerase-Kettenreaktion (P CR)

Mittels PCR ist eine genaue, DNA-basierte Differenzierung zwischen den ein-
zelnen Spezies moglich, wobei in den Literaturberichten vor allem zwei
Genomsequenzen zur Amplifikation herangezogen werden; zum einen das
ribosomale RNA-Operon (EVERETT et al., 1999; MADIcO et al., 2000), zum an-
deren das fur das MOMP-Antigen kodierende ompA-Gen (KALTENBOECK et al.,
1997a; YOSHIDA et al., 1998). Das MOMP-Antigen besteht aus vier variablen
Domanen (VD1-VD4), die jeweils von einer konservierten Region flankiert
werden. In letzterer werden Genus- und Spezies-spezifische Merkmale ko-
diert, wahrend sich Serovar-spezifische Informationen auf den variablen Tei-
len, vor allem auf VD2 und VD4, befinden. Aufgrund dieser heterogenen
Struktur eignet sich das ompA sehr gut sowohl fur die Diagnostik als auch fur
Differenzierungsassays innerhalb der Spezies (SACHSE et al., 2008).

Allerdings hangt die Sensitivitat der PCR wesentlich von der Menge und Quali-
tat der extrahierten DNA ab. Eine adaquate DNA-Extraktion aus klinischen
Proben erfordert eine effektive Gewinnung der Nukleinsauren, die Entfernung
vorhandener DNA-Inhibitoren, Vermeidung einer Nukleinsauredegeneration
und die Sicherstellung einer ausreichenden Konzentration. Aufgrund der hau-
fig sehr stabilen &uf3eren Hiuille ist die DNA-Gewinnung von Bakterien schwie-
riger als bei Viren oder Saugetieren. Durch physikalische Anreicherungsver-
fahren, wie zum Beispiel durch Filtration, Zentrifugation oder immuno-
magnetische Konzentration, kann die Sensitivitat deutlich erhéht werden (AN-
DERSEN und VANROMPAY, 2008).

SACHSE und HoOTzEL (2003) beschreiben einen optimierten ,nested PCR-
Assay “ (verschachtelte PCR, Abbildung 15), der auf dem von KALTENBOECK
(1997) entwickelten Primersystem basiert. Dabei wird wahrend der ersten
Amplifikation ein Genus-spezifisches ompA-Produkt (576-597 bp) generiert,
das im folgenden Schritt als Template fur einen Spezies- und einen Genus-
spezifischen Primer dient. Das Endprodukt ist ein Chlamydia psittaci-
spezifisches Amplikon mit der Gro3e von 389-404 bp.
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Specific Amplification of the Target DNA

Abbildung 15: Schema der "nested PCR" (&CHSE und HOTzEL , 2003)

Auch wenn sich dieser Assay als sehr geeignet fur die Routinediagnostik er-
wiesen hat, bedeutet die Tatsache, dass die Primer auf der Grundlage der
heute veralteten Vier-Spezies-Klassifikation entwickelt wurden, eine massive
Einschrankung (SACHSE et al., 2008). HARTLEY et al. (2001) schlagen ein PCR-
System vor, dass mit Hilfe des ompB-Gens ein familienspezifisches Produkt
erstellt. Dieses kann, nach Restriktionsenzymanalyse und / oder einem en-
zymgekoppelten Oligonukleotidassay, die meisten Chlamydienspezies nach
der neuen Klassifizierung identifizieren.

Im Gegensatz zu den omp-basierten Verfahren nutzen MADICO et al. (2000)
16S- und 16S-23S Spacer-rRNA-Gene zum Nachweis von Chlamydia
trachomatis, C. pneumoniae und C. psittaci mittels einer so genannten Touch-
down Enzyme Time Release (TETR)-PCR. Die Primer binden an die hetero-
gensten Zielsequenzen in den Genen und kdnnen aufgrund ihrer unterschied-
lichen Lange auch parallel in einer Triplex-PCR eingesetzt werden. Die hohe
Sensitivitat dieser Methode resultiert aus vier wesentlichen Charakteristika.
Zum einen dient eine Hot-Start-Polymerase der Vermeidung von Artefakten
beim Pipettieren vor der Amplifikation, da sie erst bei einer hohen Temperatur
aktiv wird. Aul3erdem kann bei der TETR-PCR auf Dimethyl-Sulfoxid verzichtet
werden, das bislang fur die Koamplifikation mehrerer DNA-Targets bendtigt

wurde, jedoch die Tag-Polymerase hemmt. Des Weiteren wird durch ein
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s<touchdown protocol for annealing temperatures* die Spezifitdit der Primer-

bindung optimiert, indem die Annealing-Temperatur von hoch nach niedrig ab-

gesenkt wird. Ein ,enzyme time release protocol* erhoht die Zahl der Amplifi-

kationszyklen auf 60 (im Gegensatz zu 30-35 bei der konventionellen PCR),

da die Polymerase schrittweise aktiviert wird.

Tabelle 13: Konventionelle PCR-Methoden fir Chlamyden (SACHSE et al., 2008)

arsdy
[ 200z} 18 338 NnEINOIE] sauad durd OOE B3 wisdy A3013150 DIpALLT L)
LIV LIV IDI IO (16 HdD )
A D00z) TE 12 0pey WNHLEE] LG1 FOILOII02IVIDOIWYILALDD (06 ND  announsud opydopsiang g
L0900 LIVIS X WI0AWVYIL S 14 H1D
ciD0OE] 1B 12 o3ipEy WHHL 5T CIE  DOWWLIOVIODIVIOD9LLIVIOD99 104 HID SUmU0P0g D pADn
VLTIV LD 192V S 10T 5D
GO00T) - 13 oNpEy  uoEa jaceds SEF-91 il WIYILIIRDLOWYIID (001 50D LI T A
: DLIVIWYILIII9VIDD HIRGIVED ;
[EDDT) 7B 33 prEywog Lo SET GOE LIVIIFYDIIWIDTID HRAIVEE snaf
FPVYIDIVIINVI LI SHdVES
{pDOZ) 18 13 HER|OS SEL fal 5 T B e 4 S3|DIRALID LD
w3y E1A sa13ads
[EIpAW E|YT |8 J0 umiiEIgnuap|) JLEWILLLOI WY IV L JHER
(GEEL) UasIapLy puE Jasang WNHL SET+5] D09-S8S DIV INIWIIDDDD00D 1 E459 SO0 BALLD] L)
[AESSE
apnoajanuoso payulj-awizua 1o
Ww3Id Ba saads jo uoiyeagnuap; IWLLLEDOW WYL LID1DD 21D
{1002} T8 19 fajiey fdg £09 1 I N 0 N e FEETIRALITILD
JLIYIIODLOD LT 1 1-50p
(900Z) 18 33 ImSYop-23m uoiEa Ja0eds SEE-91 118 OO WDLIWYD J 1501 EDEIDIPALUDIL)
Lma..EnE_._mnq T PUE SIIHUDLI DY T
‘wmimsad 3 Eenisd 3 g s 290 I D49 AWT 11 200
J3uL Y WS As 10 pasan) 1L WY D VYD VAL L1 LEdNOHD
[£002) 19730y pue I DDAILIDD
asyes (QLGEL) | 12 HIeoquagyey WOid . PEE-94E -ADL BvD 991 LA 39D SdW0HD L6 00 FALLD| L)
WWIDTIVVIINIIIDDL HAZ-50P )
(egpOz] B30 |a1og . umiEa gadeds SEZ-91 TEE WILYALITWOLIWD JI-50P 53 [DIEALLD] L
{v3y e saads o voneagnuap) LW ILLLOAY WY IR L “HER
[GEE1) vasiapuy pUE Pauaal  oomEal 120eds ge7-0 0D9-5BS I LVIIVIVILO0D0000 (24590 #0E30| pALID] LD
Jlzmasd 3 pue spiosnaud 3
‘spouoyen 3 Jog siEwrd
JIULT Y WISAS YO pAIsAN ) B L U ' B 0 R s
(LGGE ) T8 13 1awssagy YR 551 9Ek T LI DI LYY IO 1Y 34-551 SO0 BALLD] L)
(dg) azis
[syaemay | aouasagay auad jafie] uo3durny [,£-51azuanbas pue Jawp g Apyads

a Based on four-species classification of the family Chlamydiaceae.

b Also used as multiplex assay for Chlamydia trachomatis, C. pneumoniae and Chlamydia psittaci.
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Auf diese Weise verbessert sich die analytische Sensitivitdt der PCR ganz
entscheidend. Sie betragt bei der TETR-PCR 0,004-0,063 infection-forming
units (IFU) pro PCR-Reaktion gegentber 0,1-4 IFU pro PCR-Reaktion bei ei-
ner konventionellen PCR mit 35 Zyklen. Schliel3lich besitzt die TETR-PCR
noch die Mdglichkeit, mehrere DNA-Sequenzen mit verschiedenen Primern
gleichzeitig zu amplifizieren (MADICO et al., 2000).

Bereits 2001 berichteten LAROUCAU et al. Uber eine erhdhte Sensitivitat der
PCR bei der Diagnose der aviaren Chlamydiose durch Primer (CpsiA / CpsiB),
deren Zielregion konservierte pmp (polymorphic membrane protein)-Gene von
C. abortus sind. Diese Genfamilie ist beschrankt auf Chlamydiaceae und
konnte in allen bislang sequenzierten Genomen nachgewiesen werden. lhre
Funktion ist zwar bisher unbekannt, jedoch scheinen sie in der auf3eren
Membran lokalisiert zu sein (LARoOucAU et al.,, 2007). In einer Folgestudie
(2007) uberprifte diese Arbeitsgruppe die Effektivitdt des Verfahrens bei der
Untersuchung klinischer Proben auf sechs reprasentative Chlamydia psittaci-
Serovare (Serovar A-F) und Feldisolate. Dabei zeigte sich, dass die pmp-
PCR der PCR mit omp als Zielgen hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitat deut-
lich Uberlegen ist und mit der auf den 16S und 16S-23S spacer rRNA-
basierten Methode vergleichbar oder sensitiver reagiert. Auch wenn das Ge-
nom von C. psittaci 6BC noch nicht vollstandig entschliisselt worden ist, kon-
nen mit den CpsiA/CpsiB-Primern sieben pmp-Gene dieses Stammes amplifi-

ziert werden.

3.4.2 Nested PCR-EIA

Um die konventionelle PCR zu vereinfachen und weniger arbeitsintensiv zu
gestalten, entwickelten vaN Loock et al. (2005) einen ,nested PCR-enzyme
immunoassay” (PCR-EIA) zum Nachweis einer C. psittaci-Infektion. Diese Me-
thode wurde vorher bereits erfolgreich bei der Untersuchung humaner Proben
aus dem Respirationstrakt zur Detektion von C. pneumoniae angewandt
(GAYDOS et al., 1993; GAYDOS et al., 1994; JANTOS et al., 1998).

Zunachst wird mittels ,nested PCR" ein mit Fluoreszin und Biotin doppelt
gelabeltes PCR-Produkt (472 bp) erstellt, das im zweiten Schritt an eine mit

Streptavidin beschichtete Mikrotiterplatte gebunden und mittels eines Anti-
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Fluoreszin-Peroxidasekonjugates und eines kolorimetrischen Substrats darge-
stellt wird.

Die Autoren geben die Sensitivitat des Verfahrens mit 0,01 (Referenzstamme)
bis 0,1 (Feldproben) IFU bei einer Spezifitat von 100 % an (VAN LOOCK et al.,
2005).

3.4.3 RFLP-PCR

Der Restriktions-Fragment-LaAngen-Polymorphismus (restriction fragment
lenght polymorphism, RFLP, Abbildung 16) beschreibt die Tatsache, dass in
der DNA verschiedener Individuen Verdnderungen auftreten kénnen. Nach
dem PCR-Prozess werden die Produkte durch Restriktionsenzyme (Endo-
nukleasen) verdaut, die an definierten Schnittstellen angreifen und das Ampli-
fikat in zwei Fragmente teilen. Mutationen an der Schnittstelle, Insertionen
oder Deletionen in diesem DNA-Anschnitt fuhren dazu, dass Fragmente vari-
abler Lange entstehen, die mittels Gelelektrophorese aufgetrennt und sichtbar
gemacht werden kénnen (GRUNTzIG et al., 2002).
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Abbildung 16: Schema der RFLP-PCR (&UNTZzIG et al., 2002)
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Bereits 1999 beschrieben EVERETT und ANDERSEN (1999b) die Identifikation
der damals bekannten neun Spezies der Gattung Chlamydiaceae sowie die
Abgrenzung dieser gegentuber Mykoplasmen durch die PCR-RFLP. Auch eine
Differenzierung zwischen den verschiedenen aviaren Stammen ist mit Hilfe ei-
ner anschlielBenden Sequenzanalyse des ompA-Gens mdglich (GEENS et al.,
2005). Diese Methode hat aul3erdem den Vorteil, dass neue Isolate charakte-
risiert und in epidemiologischen Studien Stamme mit geringfiigigen DNA-

Veranderungen zuriickverfolgt werden konnen.

3.4.4 Real-time PCR

Mit konventionellen PCR-Verfahren gelingt nur ein Nachweis der An- oder
Abwesenheit eines Pathogens, wahrend mit der Real-time PCR auch eine
Quantifizierung der Erregermenge in einer Probe mdglich ist. Da die Proben-
gefalRe wahrend des Prozesses nicht gedffnet werden missen, werden Se-
kundarkontaminationen vermieden und der Assay kann schneller und mit ei-
nem hoheren Probendurchsatz durchgefihrt werden.

Das Prinzip der Real-time PCR beruht auf der Quantifizierung von laserindu-
zierten Fluoreszenzsignalen, die wahrend der PCR-Zyklen gemessen werden
(WILHELM, 2003). Dazu werden, zuséatzlich zu den spezifischen Primern, ein
oder zwei sequenzspezifische Hybridisierungssonden in den PCR-Ansatz ge-
geben, die mit unterschiedlichen Donor- bzw. Akzeptorfarbstoffen markiert
sind. Wird nun die Sonde durch Licht einer definierten Wellenlange angereqgt,
Ubertragt sich die Fluoreszenz-Emission des Donorfarbstoffes auf den
Akzeptorfarbstoff und wird dort unterdriickt (Quencher; Tagman-Technologie,
Abbildung 17) oder emittiert (LightCycler-Technologie). Diesen Vorgang be-
zeichnet man als Fluoreszenz-Energietransfer (FRET). Er findet nur nach spe-
zifischer Hybridisierung zwischen Sonde und Zielsequenz statt. Die Quantifi-
zierung erfolgt dann Uber den Anstieg des Fluoreszenzsignals, das proportio-
nal zur Menge des amplifizierten PCR-Fragments steigt (WILHELM, 2003).

Im Bezug auf die Sensitivitat ist diese Methode vergleichbar mit der ,nested-
PCR*, hat aber den wesentlichen Vorteil, dass das Reaktionsgefal3 nach der
Reaktion (,post-PCR*) nicht mehr gedtffnet werden muss und daher Kontami-

nationen (,carry-over) vermieden werden. Da Primer und markierte Hybridi-
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sierungssonden parallel angewandt werden, ist die Bestéatigungsreaktion in-
tegraler Bestandteil der Real-time PCR (BuscH, 2007).

¥
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Abbildung 17: Schema einer Real-time PCR (Tagman-Mé&ode)
(www.takarabio.us/images/PCR_TMP.gif)

Im Gegensatz zur konventionellen PCR dient bei den Familien-spezifischen
Real-time PCR-Assays haufig das 23S rRNA-Gen als Zielsequenz. Gut vali-
diert und fur die Routinediagnostik getestet sind die Methoden von EVERETT et
al. (1999a), be GRAEVES et al. (2003) und EHRICHT et al. (2006). Dabei ist das
Detektionslimit abhangig von der Integritéat der Ziel-DNA (EHRICHT et al., 2006),
da aufgrund von Strangbrtchen und partieller Degeneration der DNA wahrend
des Extraktionsprozesses Verluste nicht zu vermeiden sind.

DE GRAEVES et al. (2003) entwickelten eine sehr komplexe Real-time PCR-
Plattform, die sich durch ein optimiertes DNA-Extraktionsprotokoll mit hohem
Template-Ertrag und einer hohen Durchsatzrate auszeichnet. Das System ba-
siert auf der LightCycler-Technologie und ermdéglicht einen Erregernachweis

auf Genus- sowie Spezieslevel. Durch Zugabe einer Reversen Transkriptase
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zum Reaktionsansatz kann die gleichzeitig isolierte RNA in zusétzliche DNA
umgeschrieben werden.

Auch GEENS et al. (2005a) verwenden die LightCycler-Technologie basierend
auf der Messung von SYBR-Green zur Detektion des rDNA ribosomalen
Spacers von Chlamydia psittaci und kreierten individuelle Tests zur Differen-
zierung zwischen den einzelnen Genotypen (A, B, C, D, E, F und E/B). Aller-
dings ist die Unterscheidung zwischen den sehr nahe verwandten Genotypen
A, B und E mit dieser Methode nicht mdglich. Dies gelingt jedoch, wenn man
in einem Reaktionsansatz nicht-fluoreszierende, kompetitive Oligonukleotide
parallel zu TagMan-Sonden einsetzt und so deren Spezifitat erhoht.

Auf der Grundlage charakteristischer Teilsegmente des ompA-Gens prasen-
tierten PANTCHEV et al. (2009) kirzlich getrennte Assays mit hochspezifischen
MGB-Sonden (minor groove binding, (MGB™)). Diese gehen eine sehr stabile
Bindung zu ihrem Ziel-Template ein, wodurch Unterschiede einzelner Nukleo-
tide gezielt fur eine Differenzierung genutzt werden konnen. Auf diese Weise
gelang den Autoren die Identifikation von 18 aus 26 Stammen sowie die Ab-
grenzung von C. psittaci gegentber C. abortus, die aufgrund der engen Ver-
wandtschaft beider Spezies problematisch ist.

Des Weiteren entwickelte PANTCHEV (2010) einen Real-time PCR-Assay auf
Basis des 23S-rRNA-Gens, der aufgrund einzelner Nukelotidabweichungen
(single nucleotid polymorphism, SNP) eine Unterscheidung aller 26 untersuch-
ten Stamme ermdoglichte. Bei beiden Methoden lag die Nachweisgrenze bei 8-
80 Chlamydienpartikeln bzw. 4-40 Einschlusskérperchen-bildenden Einheiten
pro PCR-Ansatz.

Tabelle 14 gibt einen Uberblick tber die Real-time PCR-Methoden fir
Chlamydien.

Mit einer Kombination von Real-time PCR und ,High-Resolution Melt (HRM)
Analysis“ diagnostizierten und genotypisierten MITCHELL et al. (2009) gezielt
Chlamydia psittaci. Diese Methode, die erstmals im Jahr 2002 von der Ar-
beitsgruppe um Dr. Carl Wittwer und Dr. Karl Voelkerding des Pathologischen
Instituts der Universitat Utah entwickelt wurde, erlaubt nach Aussage der Au-
toren einen umfassenderen Einblick in die Heterogenitat der Spezies als bis-

herige Diagnoseverfahren.
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Tabelle 14Real-time PCR-Methoden fur Chlamydien (2CHSE et al., 2008)
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Mit der HRM kdnnen DNA-Amplifikate im Anschluss an die PCR anhand ihrer

Sequenz, der Lange, dem GC-Gehalt oder dem Komplementéarstrang charak-

terisiert werden. Dazu werden spezielle Sattigungsfarben in den PCR-Prozess

integriert, die nur in Gegenwart doppelstrangiger DNA fluoreszieren. Wahrend

der Erhitzungsphasen denaturiert die DNA und die Fluoreszenz erlischt, so-

bald die Doppelstrang-DNA in Einzelstrange zerfallt. Dadurch entsteht eine
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Schmelzkurve, die aufgezeichnet wird. Da verschiedene genetische Sequen-
zen individuelle Schmelzpunkte aufweisen und sogar isolierte Basenpaar-
veranderungen abweichende Schmelzkurven hervorrufen, kénnen uber den
Vergleich der Kurven Ruckschlisse auf Variabilitaten verschiedener DNA-
Proben gezogen werden (MITCHELL et al., 2009).

MiITCHELL et al. (2009) nutzten in ihrer Arbeit drei Primer (Ppac, GTpc, GT-F),
deren Zielregion variable Abschnitte des ompA-Gens von Chlamydia psittaci
sind. Damit gelang ihnen die zuverlassige Differenzierung der Genotypen A
bis F sowie die Abgrenzung dieser gegeniiber den nahe verwandten Spezies
C. abortus und C. caviae (Abbildung 18). Der Ppac-Primer stellt einen Pan-
marker dar, der alle Genotypen von C. psittaci und dartber hinaus auch die
beiden anderen Spezies amplifizieren kann. GTpc dagegen separiert C.
caviae und alle C. psittaci Genotypen bis auf D und F, wobei letzterer spezi-
fisch durch den GT-F-Primer detektiert werden kann.

Mit dieser Methode wiesen MITCHELL et al. (2009) Genotyp A in 71,4 % aller C.
psittaci positiven Proben nach, wahrend die Genotypen B und E nur in je 7,2

% der Falle detektiert wurden.

\ a. Ppac: AlleC. psittaci Geno-

NG |1 typen undC. abortus schmel-
zen ahnlichC. caviae unter-
scheidet sich

P b. GTpc: Abgesehen von den
RN Genotypen D und F sind alle
s C. psittaci Genotypen deutlich
zu differenzieren

c. GT-F: Der Genotyp F zeigt
eine deutlich abweichende
" Schmelzkurve

Abbildung 18: HRM-Schmelzkurven (MITCHELL et al., 2009)
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3.4.5 DNA-Mikroarray Assay

Da die Anforderungen an die Diagnostik stetig zunehmen, wird es immer
wichtiger, nicht nur die Spezies zu identifizieren, sondern auch Informationen
Uber Subspezies, Serotyp oder Genotyp, Toxinbildung sowie andere
Virulenzfaktoren zu erhalten. Hier stoR3t jedoch die PCR-Technik an ihre Gren-
zen, denn die Erkennung geringflgiger Unterschiede zwischen den Isolaten,
wie zum Beispiel Polymorphismen einzelner Nukleotide oder anderer
intraspezifischer Variationen, ist mit Standard-Amplifikationsassays problema-
tisch. Auch mit einer Multiplex-PCR kdnnen nur wenige Zielsequenzen parallel
untersucht werden.

DNA-Mikroarray Assays erlauben die simultane Analyse mehrerer tausend
Einzelnachweise schon bei geringen Probenmengen und dienen der Bestim-
mung der mRNA-Menge spezifischer Gene. Das Prinzip des Verfahrens ist in
Abbildung 19 dargestellit.

Aus dem Untersuchungsmaterial wird zunachst die mRNA der Zielgene iso-
liert, gegebenenfalls aufgereinigt und vermehrt, in cDNA umgeschrieben und
mit einem Fluoreszenzfarbstoff markiert. Auf einer Glasplatte, dem ,Gen-
Chip“, sind alle Gene des zu untersuchenden Organismus als einstrangige
DNA angeordnet. Die cDNA wird nun auf den Gen-Chip gegeben und hybridi-
siert mit dem komplementaren Gegenpart auf dem Array. Im Anschluss wird
nicht gebundene cDNA in einem Waschschritt entfernt. Nun kann die Fluores-
zenz der Doppelstrdnge mit einem Laser ausgelesen werden, wobei Position,
Intensitat und Farbe eines jeden Spots Aufschluss lber die Expressionsrate
des jeweiligen Gens geben.

Vergleicht man zum Beispiel zwei Proben miteinander, von denen Probe A mit
einem blauen Farbstoff und Probe B mit einem gelben Farbstoff markiert ist,
zeigt ein blaues respektive gelbes Signal eine starkere Expression des ent-
sprechenden Gens durch Probe A bzw. B an. Analog dazu bedeutet ein gru-
nes Signal eine aquivalente Expressionsrate beider Proben (Meese und Cowm-
TESSE, 2008).

77



Diagnostik — DNA-Amplifizierungsmethoden

C =) Abbildung 19:

L f_xi,.’ Schema eines DNA-Microarray Assay
s mana —~ (nach _ |
1l 1l www.biosicherheit.de/de/lexikon/
.
L i
.Y T
- Fartbst ol L
" v
—
g o o T
R S
il ol =
T E R EErEE -
- - E Y il
i E L
- - -
L i

Es kdnnen zwei grundlegende Prinzipien des Mikroarrays unterschieden wer-

den, auch wenn diverse Variationen existieren:

1. Mikroarrays von zuvor praparierten DNA-Klonen oder PCR-Produkten, die
in einem zweidimensionalen high-density array auf der Oberflache
gebunden werden oder

2. Mikroarrays von Oligonukleotiden, die in situ auf einer passenden
Oberflache synthetisiert werden.

Obwohl Mikroarrays im Bereich der Gen-Transkriptionsanalyse vielseitig be-

kannt und anerkannt sind, ist ihre Anwendung in der Routinediagnostik bakte-

rieller und viraler Pathogene lange Zeit nur wenig verbreitet gewesen.

SACHSE et al. entwickelten 2005 einen Mikroarray-Assay zur Detektion und Dif-
ferenzierung der verschiedenen Chlamydia-Spezies, mit dem sich auch alle
neun Arten der Familie Chlamydiaceae unterscheiden lassen. Ein kommerziell
erhaltliches Array-Tube™ (AT)-System (Clondiag Chip Technologies, Jena,
Germany) ermdglicht dabei eine kostengiinstige Durchfiihrung von Low- und
High-density DNA-Arrays. Zentrale Einheit ist ein Oligonukleotid-Sonden-
Array, das auf einem 3 x 3 mm grof3en chemisch modifizierten Glastrager auf-
gebracht ist und 50 individuelle Hybridisierungssonden umfasst. Da das Son-

den-Array als Boden in einem Mirkoreaktionsgefal integriert ist, das mit Stan-
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dardlaborgeraten einfach prozessiert werden kann, und sich Hybridisierung
und Waschschritte in einem einfachen Inkubationsschittler durchfihren las-
sen, ist das System in jedem Labor relativ leicht anwendbar.

Auf Basis multipler Sequenzreihen, aus denen ein charakteristisches Segment
in der Doméane | des 23S rRNA-Gens identifiziert wurde, kreierten die Autoren
Hybridisationssonden fur Chlamydiaceae. Dieser Bereich enthalt sowohl stark
konservierte als auch sehr variable Sequenzabschnitte. Der Chip tragt 28
Spezies-spezifische Sonden (fur alle neuen Spezies), 3 Genus-spezifische
Sonden, 5 Sonden zur ldentifikation der néachsten Verwandten der Chlamy-
dien Simkania negevensis und Waddlia chondrophila sowie eine Hybridisie-
rungs-  (Konsensussonde) und eine  Farbekontrolle  (biotinylierte
Oligonukleotide). Zwischen zwei bei allen Chlamydiaceae konservierten Stel-
len wird mit Konsensus-Primern ein PCR-Produkt erzeugt. Dieses schliel3t ei-
nen sehr variablen Bereich mit ein, das so genannte ,most variable window",
innerhalb dessen es flur jede der neun Arten Sequenzvarianten gibt, die sich
eindeutig einer Spezies zuordnen lassen.

Der Arbeitsablauf beginnt zunachst mit einer PCR der genomischen DNA, um
das Chlamydien-spezifische Fragment der 23S-rRNA zu amplifizieren, wobei
biotinyliertes dUTP zugegeben wird, um das PCR-Produkt zu markieren. An-
schlieBend werden die biotinylierten PCR-Produkte gegen das DNA-Array
hybridisiert. Mit Hilfe einer katalytisch induzierten Prazipitationsreaktion wird
das Hybridisierungsmuster sichtbar und kann mit dem ArrayTube-Auslese-
gerat detektiert und analysiert werden.

Der AT Assay eignet sich ebenfalls fir den direkten Nachweis von Chlamydien
in klinischen Proben (BOREL et al., 2008). Die Sensitivitat des Mikroarray

Assays ist vergleichbar mit der der Real-time PCR (EHRICHT et al., 2006).

3.4.6 Multilocus VNTR Analysis (MLVA)

Repetitive DNA-Sequenzen mit direkt aneinander angrenzenden, sich wieder-
holenden Repeats und einer Repeatlange von etwa 10-100 bp werden als
.variable Number Tandem Repeats“ (VNTR) bezeichnet. Die VNTR zeigen
haufig eine hohere Variabilitat als die tbrige DNA, da sie durch Fehler wah-

rend der DNA-Replikation um einen oder mehrere Repeatblocke verlangert
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oder verkirzt werden kénnen. Die Lange einer VNTR-Region kann durch PCR
schnell ermittelt werden. Bei der ,Multi Locus Variable Number Tandem Re-
peat Analysis* (MLVA) werden Anderungen in den VNTR-Regionen zur Typi-
sierung verwendet. Die Langen mehrerer VNTR-Regionen werden ermittelt
und miteinander verglichen (VERGNAUD und POURCEL, 2006).

Wenn die Repeatlange einer VNTR-Region bekannt ist, kann die Anzahl der
Kopien als Zahl angegeben werden und das Ergebnis der MLVA-Typisierung
als Folge von Kopienanzahlen.

Die Berechnung erfolgt nach der Formel:

Amplicon Size - Offset Size

VNTR-Copy number =
Repeat Size
Diese Zahlenfolgen kdnnen einfach weiterverarbeitet und miteinander vergli-
chen werden.
Mit dieser Methode konnten bereits viele Pathogene, wie z. B. Mycobacterium
tuberculosis (LE FLECHE et al., 2002), Bacillus anthracis (LE FLECHE et al.,
2001) und Yersinia pestis (POURCEL et al., 2004) nachgewiesen werden.
Die Anwendung bei der Diagnostik von Chlamydia psittaci wurde jungst von
LArRoucAuU et al. (2008) untersucht. Als Basis diente die komplette Genom-
sequenz von C. psittaci 6BC. Mit Hilfe eines Tandem Repeat Finder (TRF)-
Programms ermittelten die Autoren zwanzig Tandem Repeats mit einer Re-
peat Unit von sechs oder mehr bp, von denen sich bei einem PCR-Screening
acht als polymorph herausstellten.
Die aktuelle Klassifikation der Chlamydien grindet entweder auf der Serolo-
gie, wobei sechs mAbs verwendet werden, die spezifisch gegen die variable
Domane des MOMP reprasentativer Isolate gerichtet sind, oder auf der Se-
guenz-gestiutzten RFLP-PCR, die auf dem Gen des MOMP, dem ompA, ba-
siert. Dagegen wird die MLVA an nicht verbundenen Sequenzen durchgefihrt,
die Gber das gesamte Genom verteilt sind.
Auch wenn die Analyseergebnisse der MLVA in den meisten Fallen mit denen
friherer Studien mit den anderen beiden Verfahren tUbereinstimmen, gibt es
doch zwei wesentliche Unterschiede (LARoucAuU et al., 2008): zum einen zeigt
die MLVA eine hohere Diversitat innerhalb der Stdmme, zum anderen kénnen

mit dieser Methode die MOMP/ompA-basierten Serotypen/Genotypen B und E
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nicht systematisch differenziert werden. Letzteres kénnte die Tatsache besta-
tigen, dass keiner der gewahlten acht Marker ompA als Zielgen hat. Die meis-
ten liegen stattdessen innerhalb der Gene oder ORFs, die fur andere Mem-
branproteine kodieren.

Wahrend mit der MLVA Isolate der Genotypen A, D und E eindeutig einer ei-
genen Gruppe zugeordnet werden koénnen, gelingt diese klare Gruppierung
bei den Genotypen B und vor allem E und F nicht. Dennoch ist auch bei Pro-
ben, die nicht typisiert werden kénnen, die Bestimmung des Verwandtschafts-
grades zwischen dem Isolat und Referenzstammen madglich. Ein weiterer Vor-
teil der MLVA ist, dass die Analyse ohne vorherige Kultivierung der Proben di-
rekt an der extrahierten DNA vorgenommen werden kann. Das Verfahren
kann leicht standardisiert werden und ist nur mit einem geringen Kostenauf-
wand verbunden.

LArROuUCAU et al. (2008) zeigen sich Uberzeugt, dass mit der Verfugbarkeit zu-
satzlicher Genomsequenzen, neue polymorphe Tandem Repeats bestimmt
und far weiterfihrende Untersuchungen der verschiedenen Stdmme bzw.
neuen Isolate genutzt werden kénnen.

Einen &hnlichen Ansatz hat auch das Multi Locus Sequence Typing (MLST),
ein modernes Verfahren, welches auf der Sequenzierung von mehreren Gen-
Abschnitten basiert. Die sequenzierten Gen-Abschnitte sollten dabei moglichst
Uber das gesamte Genom hinweg verteilt vorliegen, um die Anfalligkeit der
Methode fur Rekombinationsvorgdnge zu minimieren. Aufgrund der grof3en
Entfernung zwischen zwei Genen sind in der Regel nur einzelne Gene von ei-
nem Rekombinationsereignis betroffen. Fir die MLST-Analyse werden speziell
solche Gene ausgewahlt, die hoch konserviert sind, aber dennoch ausrei-
chend Variationen aufweisen, damit ein hohes Diskriminierungspotenzial er-
reicht werden kann. Die Translationsprodukte solcher Gene sind in der Regel
fur grundlegende Stoffwechselvorgange in der Bakterienzelle verantwortlich
und werden aus diesem Grund auch als Haushaltsgene oder House-keeping-
Gene bezeichnet. Sowohl die Anzahl der betrachteten Houskeeping-Gene als
auch die ausgewdahlten Gene selbst kdénnen je nach gewahltem MLST-

Schema variieren. Urspringlich wurde die MLST-Methode an Neisseria
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meningitidis entwickelt (MAIDEN et al., 1998) und in der Folge in leicht abge-
wandelter Form auch erfolgreich bei Streptococcus pneumoniae (ENRIGHT und
SPRATT, 1998) und Staphylococcus aureus (ENRIGHT et al., 2000) und bei
zahlreichen weiteren Spezies (vgl. www.mlst.net) angewendet.

KLINGT und FuxeLIius (2007) testeten dieses Verfahren bei der Diagnose von
C. trachomatis, so dass die Anwendung fir Chlamydia psittaci wahrscheinlich

ebenfalls mdglich ist.

Diagnostik in der Praxis

Hinsichtlich der Diagnostik muss zwischen der Routinediagnostik im Praxisall-
tag zur Abklarung einer Infektion / Krankheit und der Diagnostik im Rahmen
epidemiologischer Studien unterschieden werden.

Zur Diagnose einer Infektion mit Chlamydia psittaci in der Praxis ist die Kom-
bination aus klinischen Symptomen und dem Nachweis von chlamydialen An-
tigenen aus Blut-, Kot- oder Kloakentupferproben noch immer die Methode der
Wahl. Kommerziell erhéltliche Kits weisen zwar meist nur das Familien-
spezifische LPS-Antigen und damit alle Chlamydien nach (SAcHSE et al.,
2008), da Vogel jedoch tberwiegend durch Chlamydia psittaci infiziert werden,
kann ein positives Ergebnis als Bestatigung angesehen werden. Zu beachten
ist allerdings die haufig intermittierende Erreger-Ausscheidung, so dass ein
negatives Ergebnis kein absoluter Ausschluss einer Infektion ist. Daher sollte
ein negativer Test auf jeden Fall wiederholt werden. Auch der serologische
Nachweis von Antikérpern ist im Bezug auf das Vorliegen einer akuten Infekti-
on nur in Form einer gepaarten Serumprobe im Abstand von zwei bis drei Wo-
chen aussagekraftig.

Molekularbiologische, DNA-basierte Methoden erlauben eine genaue ldentifi-
zierung der Spezies und geben damit auch Auskunft Gber epidemiologische
Zusammenhange. Auf diese Weise werden auch noch immer ,neue“ aviare
Chlamydien detektiert, die noch nicht taxonomisch klassifiziert worden sind
(SAcHSE und ScHUBERT, 2011). Des Weiteren ermoglichen Real-Time-PCR-
Methoden auch eine quantitative Aussage Uber die Erregerdichte, was u. a. fur
die Beurteilung der Erregerausscheidung nach einer Antibiotikatherapie von

Bedeutung ist (SACHSE und SCHUBERT, 2011).
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Das Nationale Referenzlabor fur Psittakose des Friedrich-Loeffler-Institutes
fuhrte 2010 einen Ringversuch zum ,Quantitativen Nachweis von Chlamy-
dophila psittaci mittels Real-Time-PCR" durch (SACHSE und SCHUBERT, 2011).

Dabei sollten 29 teilnehmende Laboratorien 23 Proben unterschiedlicher Mat-

rices sowohl auf den Gehalt an Chlamydiaceae als auch an Chlamydophila

(Chlamydia) psittaci untersuchen. Fir den Nachweis sollten zwei Methoden

angewandt werden:

1. Real-Time-PCR, spezifisch fur die Familie Chlamydiaceae (23S-rtPCR)
nach der bereits publizierten Methode des Nationalen Referenzlabors
(EHRICHT et al., 2006),

2. Real-Time-PCR, spezifisch fir Chlamydophila psittaci (ompA-rtPCR) nach
der Methode von PANTCHEV et al. (2009).

Die Auswertung der qualitativen Befunde ergab, dass mittels der 23S-rtPCR
96,6 % aller Proben im Bezug auf Chlamydiaceae korrekt befundet wurden.
Auch der Nachweis von C. psittaci wurde in 94,8 % erfolgreich durchgefiihrt
(SACHSE und ScHUBERT, 2011). Bei der Auswertung der quantitativen Befunde
konnte 11 Teilnehmern eine sehr gute (2 % Abweichung vom Sollwert) und bei
12 Teilnehmern eine gute (5 % Abweichung) Ubereinstimmung der ermittelten
Ct-Werte mit den Sollwerten bescheinigt werden (SACHSE und SCHUBERT,
2011). Mit Ausnahme eines einzigen Labors erreichten alle Teilnehmer das
vorgegebene Ziel von mehr als 85 % korrekt befundeten Proben. Die Initiato-
ren des Ringversuchs werteten dies als Beleg fur die Robustheit und Repro-
duzierbarkeit der getesteten Methoden (SACHSE und SCHUBERT, 2011).
Die Entwicklung und Bereitstellung des DNA-Mikroarray-Assay (SACHSE et al.,
2005) bedeutete eine wesentliche Verbesserung der Diagnostik. Er ermdglicht
den Nachweis und die Identifizierung von Chlamydien und erlaubt Gber die
Nukleotidsequenz auch die Differenzierung nahe verwandter Spezies. Da-
durch kdénnen auch Mischinfektionen aufgedeckt werden. In einer Vergleichs-
studie von BOREL et al. (2007), die den DNA-Mikroarray-Test mit der konventi-
onellen PCR, der Real-Time-PCR und der Immunhistochemie verglichen, er-
wies sich das neue Verfahren hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitdt als den
anderen ebenbuirtig.

Dennoch sind molekularbiologische Methoden immer noch tberwiegend den

Referenz- und Speziallaboratorien vorbehalten.
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Therapie und Prophylaxe

Therapiegeschichte der avidaren Chlamydiose

Bis zur Entdeckung des Erregers im Jahr 1930 durch BEDSON et al. erfolgte
die Therapie nur symptomatisch, beispielsweise mit Antiphlogistika, Palliati-
va und roborierenden MalRnahmen wie Bader, Waschungen oder der subku-
tanen Injektion von Kampferol oder Ather (RITTER, 1880; HAAGEN, 1939;
KREBSZ, 1995).

Von mehreren Autoren wurde eine Therapie erkrankter Menschen und Vogel
mit Rekonvaleszentenserum empfohlen (Abamy, 1930; HEGLER, 1930;
1930a; VON TEUBERN, 1930). Nach HAAGEN (1939) kann Uber den wirklichen
Wert einer solchen Behandlung kein abschliel3endes Urteil abgegeben wer-
den. Folglich werden statt einer als fraglich zu beurteilenden Serumtherapie
von HAAGEN (1939) Arzneimittel empfohlen, die eine mdoglichst frihzeitige
Stutzung des Kreislaufs durch Gaben von Strophantin, Sympatol oder
Cardiazol bewirken sollen. Die ggf. betroffenen Lungen waren nach HEGLER
(1930) mit Expektoranzien zu behandeln. Generell seien Behandlungsmal3-
nahmen mit Antineuralgik, Sedativa, Diaten oder auch kiihle Abwaschungen
des Korpers und Umschlage sowie moglichst lange Bettruhe ratsam
(HAAGEN, 1939).

Ruckblickend erscheinen die Versuche zur palliativen Therapie gleicherma-
Ren wechselvoll und kontrovers wie die Geschichte der Diagnostik. Erst in
den 40er Jahren wurden verschiedentlich Sulfonamide, allein oder in Kom-
bination mit Penicillinen, eingesetzt, die durch Inaktivierung von Stoffwech-
selenzymen die Bakterienvermehrung hemmen sollten. Die Wirkung blieb
jedoch aus und MEeYER und EDDIE stellten schlieRlich 1952 endgultig die
Sulfonamidresistenz der Chlamydien-Isolate bei Menschen und Papageien
fest (MEYER und EDDIE, 1952). Mitte der 50er Jahre gelangen mit Chlor-
amphenicol die ersten therapeutischen Erfolge, jedoch kam es haufig zu
Rezidiven und unerwiinschten Nebenwirkungen besonders im Zusammen-
hang mit Fehl- und Uberdosierungen. Heute ist Chloramphenicol nicht mehr

zur Therapie der Chlamydiosen bei Mensch und Tier zugelassen.
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Die entscheidende Wende stellte die Einfuhrung der Tetrazykline dar, die
Uber eine Hemmung der Proteinsynthese in den bakteriellen Stoffwechsel
eingreifen (FORTH et al., 2001; DRYSDALE et al., 2002). Als optimale Therapie
erwies sich damals eine frihzeitige Behandlung erkrankter Menschen mit
hohen Dosen (2 g Tetrazyklin pro Tag) fur mindestens 10 — 14 Tage. Ab
1955 wurde regelméRig eine Prophylaxe bzw. Metaphylaxe mit
tetrazyklinhaltigem Futter zunéchst bei importierten Papageien, spater auch
in Geflugelbetrieben und Papageienzuchten, durchgefiihrt (WACHENDORFER
et al., 1973; WACHENDORFER und LUTHGEN, 1974; PAGE und GRIMES, 1984,
WACHENDORFER, 1984; KREBSZ, 1995; ANDERSEN und VANROMPAY, 2008).
Aufgrund der Unkenntnis Giber den Erreger und seinen Ubertragungsweg
schitzten sich die Menschen beim Umgang mit erkrankten Vogeln nur mit
dicken Gummihandschuhen, da man von einer reinen Kontaktinfektion aus-
ging (WINKLE, 2000). Erst als sich Berichte tGber Falle hauften, in denen sich
Menschen allein durch das Betreten eines Raumes mit einem erkrankten
Papagei infiziert hatten, erwog man die Mdoglichkeit einer Staub- und Tropf-
cheninfektion und arbeitete mit Atemschutzmasken. Zu den weiteren Mal3-
nahmen gehdrten die Totung bzw. Quarantanisierung erkrankter und ver-
dachtiger Vogel (WINKLE, 2000).

Therapie der aviaren Chlamydiose

Die Psittakose-Verordnung (2005) schreibt bei seuchenerkrankten Vdgeln
der Ordnung Psittaciformes sowie bei einem Seuchen- und Ansteckungs-
verdacht eine Zwangsbehandlung vor (87, Abs.2, 88, Abs.2). Handler und
Zichter mussen alle Papageien und Sittiche im Bestand, gegebenenfalls
auch Vogel anderer Arten (87, Abs.3), mit einem ,wirksamen Mittel* tierarzt-
lich behandeln lassen. Auf3erdem sind alle Psittaziden nach der Einfuhr ei-
ner metaphylaktischen Behandlung zu unterziehen.

Chlamydien sind empfindlich gegeniber Substanzen, die die Lipidkompo-
nenten der Zellwand angreifen (ANDERSEN und VANROMPAY, 2003). Aller-
dings ist eine wirksame Behandlung nur im Stadium der de novo-Synthese
der Retikularkdrper moglich, weil alle Pharmaka in den Bakterienstoffwech-
sel eingreifen (MATSUMOTO et al., 1970; MAGNINO et al., 2008). Die Elemen-
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tarkorperchen verfiigen Uber keine metabolische Aktivitdt und sind daher
nicht durch Therapeutika zu beeinflussen. Sie sind jedoch in Abhangigkeit
von den vorherrschenden Umweltbedingungen sehr widerstandsfahig und
kénnen bei geeigneten Bedingungen mehrere Monate tberleben und Quelle
fur Reinfektionen sein.

Eine primare, genetisch fixierte Resistenz besteht gegen Gentamycin,
Kanamycin, Vancomycin, Streptomycin, Ristocetin, Neomycin, Mycostatin,
Nystatin, Amphotericin B, Bacitracin und alle Sulfonamide (MEYER und ED-
DIE, 1952; SPEARS und STORz, 1979; MOULDER, 1984; KRAUSS und SCHMEER,
1992; GyLSTORFF und GRiMM, 1998; BINET und MAURELLI, 2005). Die Resis-
tenz beruht auf rRNA-Mutationen, die zu Veranderungen des MOMP und
des Hitzeschockproteins cHSP60 fuhren (HOoGAN et al., 2004; BINET und
MAURELLI, 2005).

Wirksam sind dagegen Tetrazykline, Makrolid-Antibiotika, Chloramphenicol,
Chinolone, Fluorchinolone sowie Clindamycin, wahrend Penicilline nur einen
eingeschréankten hemmenden Effekt auf die Vermehrung der RK haben (Ta-
belle 15) (ANDERSEN et al., 1997; ANDERSEN, 1998).

Tabelle 15: Wirkstoffe und Wirkmechanismen gegen Clamydien

Wirkstoff Entd eckung | Wirkmec hanismus Referenz
Tetrazykline 1948 Hemmung der Protein- | Andersen et al.,
(Chlor-/ und synthese der 1997
Oxytetrazyklin, Chlamydien, bakterios-
tatisch
Makrolide 1949 Hemmung der Protein- | Andersen et al.,
(Erythromycin) synthese der 1997
Chlamydien, bakterios-
tatisch
Chloramphenicol 1947 Hemmung der Protein- | Andersen et al.,
synthese der 1997
Chlamydien
Chinolone (Enro- Ca. 1980 Gyrasehemmer, Hem- | Smith, 1986;
floxacin, Difloxa- mung der DNA- Failing et al.,
cin) Replikation, bakterizid | 2009
Clindamycin 1970 Hemmung der Elonga- | Fille et al., 2009
tion wachsender
Peptidketten, bakterios-
tatisch
Penicillin 1928 Stoérung der Zellwand- | Andersen,
synthese, Bildung ab- Vanrompay,
norm grofRer RBs 2003
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In der Psittakose-VO vom 31. Dezember 2005 werden Chlortetrazyklin
(CTC), Doxyzyklin und Enrofloxacin als ,wirksame Mittel* zur Therapie der
klinisch manifesten Psittakose benannt (Tabelle 16).

Da Chlamydien auf Chinolone deutlich empfindlicher reagieren, fuhren
schon geringe Medikamentendosen zu einer vollstandigen Hemmung der Er-
regervermehrung. Neben Enrofloxacin wurde auch Difloxacin erfolgreich ge-
testet (THEIS, 2007). Aufgrund seiner guten Wasserloslichkeit kann es so-
wohl als Injektion als auch Uber das Trinkwasser oder Futter verabreicht
werden.

Im Gegensatz zur Minimalen Hemmkonzentration (MHK) fir Chlortetrazyklin
und Doxyzyklin von durchschnittich 0,25 pg/ml, liegt die MHK der
Fluorchinolone dagegen bei 0,1 pg/ml (KINNDLE, 2007; THEIS, 2007). Daher
sollte diesen bei der Therapie der avidren Chlamydiose der Vorzug gegeben
und Difloxacin in die Liste der ,wirksamen Mittel* aufgenommen werden
(THEIS, 2007; THEIS et al., 2009).

Doxyzyklin kann in groReren Bestdnden auch fur 42 Tage Uber das Trink-
wasser verabreicht werden. Konzentrationen von 400-800 mg Doxyzyklin-
Hyclat pro Liter Wasser fuhrten zu einer Plasmakonzentration von 1 pg/ml,
die als wirksam angesehen wird. Allerdings bestehen deutliche Spezies-
spezifische Unterschiede bei den erreichten Wirkstoffspiegeln, die auf Un-
terschiede in der Menge der Wasseraufnahme und beim Metabolismus zu-
rickzufuhren sind. Des Weiteren herrschen in der Praxis keine konstanten
Umweltbedingungen, so dass Veranderungen der Temperatur, der Luft-
feuchtigkeit oder des Futters zu Schwankungen bei der Wasseraufnahme
und / oder der Doxyzyklinabsorption und so sowohl zu einer Unterdosierung
des Medikaments als auch zu toxischen Plasmakonzentrationen fiihren kon-
nen. Deshalb missen die Vogel bei dieser Therapieform regelmalig auf ei-

ne Doxyzyklin-Toxikose untersucht werden (FLAMMER et al., 2001).
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Tabelle 16: Ubersicht tiber Wirkungsspektrum md Dosierung der als wirksam zur
Therapie der Psittakose eingestuften Antibidta (RiviERE und SPoo, 1995;
DORRESTEIN, 1995;KROKER, 1999;BAUMGARTNER und | SENBUGEL, 1998;RUBEL
und | SENBUGEL, 2001)

Wirkstoff Genera der Dosierung Dauer der Th erapie
Psittaziden bzw.
Vogelgruppen

Amazona, 5.000 mg/kg | 45 Tage
Poicephalus, Futter
Psittacula,
Eclectus,
Loriculus,
Micropsitta,
Lathamus,
Psittrichas

Agapornis, 2.500 mg/kg 45 Tage
Cyanoramphus, Futter
Eupsittacula,
Myiopsitta,
CTC Nandayus,
Neophema,
Nymphicus,
Platycercus,
Poicephalus,
Psephotus

Brotogeris, 500 mg/kg 30 Tage
Melopsittacus, Futter
Kanarien,
Finken,
Webervdgel

Tauben 5 mg/g Futter 25 Tage

MittelgrofRe und 75 mg/kg 6 Injektionen in funf
Doxyzyklin grolRere KGW i.m. Tagen, 3 weitere mit
Psittaziden viertdgigem Abstand
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Wirkstoff Genera der Dosierung Dauer der Th erapie

Psittaziden bzw.
Vogelgruppen

Enrofloxacin Loriculus, 0,5 mg/g Fut- | 14 Tage

Amazona,
Poicephalus,
Psittacula,
Eclectus,

Micropsitta, ter
Lathamus,
Psittrichas,
Agapornis,
Cyanoramphus,
Eupsittacula,
Myiopsitta,
Nandayus,
Neophema,
Nymphicus,
Platycercus,
Poicephalus,
Psephotus

4.3

Einen nicht zu vernachlassigenden Faktor fir eine erfolgreiche Therapie
stellt auch das Immunsystem der Wirte dar. Bei immunkompetenten Tieren
reicht zum Teil eine durch Medikamente ausgeltste Bakteriostase, damit
das Immunsystem die Erreger vollstandig eliminieren kann, wahrend bei ge-
schwéchten oder jungen Tieren eine Infektion nach dem Absetzen der Medi-

kation leicht wieder aufflammen kann.

Resistenz und Persistenz bei Chlamydia psittaci

Als resistent gegeniber einem antibakteriellen Chemotherapeutikum wird
ein bakterieller Erreger bezeichnet, wenn die Konzentration des Therapeuti-
kums am Ort der Infektion nicht ausreicht, um den Erreger an der Vermeh-
rung zu hindern oder ihn abzutdten und ein therapeutischer Erfolg mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausbleibt (WITTE und KLARE, 1999; DREES, 2012). Ein
Bakterium gilt daher als resistent, wenn die minimale Hemmkonzentration
(MHK) hoher liegt als die maximal in vivo erreichbare, jedoch nicht die toxi-s
che Konzentration des Antibiotikums (ScHwWARz und CHASLUS-DANCLA, 2001,
BOERLIN und WHITE, 2006). Die MHK ist die niedrigste Konzentration eines
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Wirkstoffes (angegeben in pg/ml bzw. mg/l), bei der unter definierten in vitro-
Bedingungen die Vermehrung von Bakterien innerhalb einer festgelegten
Zeitspanne verhindert wird (DIN 58940). Die Definition der Resistenz be-
rucksichtigt neben der minimalen Hemmkonzentration des Chemotherapeu-
tikums fur den Erreger auch die Pharmakokinetik der Substanz und das kli-
nische Ergebnis. Die Klassifizierung eines Erregers im Bezug auf die Wirk-
samkeit eines bestimmten Antibiotikums in empfindlich, intermediar oder re-
sistent sollte daher alle drei Komponenten berticksichtigen (WITTE und KLA-
RE, 1999). Der Unterschied zwischen einer ,echten“ Resistenz und einer er-
hohten Widerstandkraft oder Unempfindlichkeit (z. B. thermo‘resistente”
Sporen) liegt in der genetischen Determination der Resistenz und deren
Weitergabe als Stammeigenschaft (DGK, 2000).
Im Wesentlichen lassen sich vier verschiedene Resistenzmechanismen un-
terscheiden:
» Verminderung der Wirkstoffkonzentration:
- Unzuganglickeit der Zielstruktur, z. B. durch eine Permeabilitatsbar-
riere
- Effluxpumpen zur Ausschleusung eines Wirkstoffes aus der
Bakterienzelle Uber Membran-assoziierte Transportproteine
» Produktion inaktivierender Enzyme: Wirkstoffinaktivierung durch Spal-
tung oder Modulation
» Resistente Zielmolekiile:
- fehlende Zielstruktur
- Veradnderung der Zielstruktur
» Evolutionar veranderte Stoffwechselwege: Entwicklung alternativer
Stoffwechselwege (DGK, 2000; MADIGAN und MARTINKO, 2006).
Viele Bakterien verfigen Uber ,natirliche” Resistenzen, d.h. sie sind auf-
grund ihrer biologischen Eigenschaften unempfindlich gegentber bestimm-
ten Wirkstoffen, da sie der Substanz keinen Angriffspunkt bieten. Dies gilt
beispielsweise fur gramnegative Bakterien im Bezug auf Benzylpenicillin, da
dieses die aul3ere bakterielle Zellwand nicht passieren kann. Daneben gibt
es die ,erworbenen” Resistenzen, die im Laufe der Zeit durch Mutationen im
Bakteriengenom oder durch horizontalen Gentransfer z.B. tUber Plasmide

entstehen und dem Erreger einen Selektionsvorteil bieten (SCHwARz und
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CHASLUS-DANCLA, 2001; McDermOTT et al.,, 2003; BOERLIN und WHITE,
2006).

Resistenzen entstehen entweder spontan oder induziert durch einen ent-
sprechenden Selektionsdruck. Je nach Geschwindigkeit ihrer Entwicklung
unterscheidet man One-Step- und Multi-Step-Resistenzen. Erstere entste-
hen bereits nach wenigen Expositionen des Keims mit dem Wirkstoff (z. B.
Streptomycin), wahrend letztere mehrere Mutationsschritte umfassen, bis die
Resistenz genetisch fixiert ist (z. B. Tetrazykline, Sulfonamide) (MUTSCHLER
et al., 2008; KROKER, 2010). Resistenzen entwickeln sich immer zeitlich ver-
setzt zur Entdeckung und Anwendung einer antimikrobiellen Substanz
(ScHwARz und CHASLUS-DANCLA, 2001).

In der Regel wird die Resistenz anhand von in vitro-Untersuchungen be-
stimmt, auch wenn dies haufig die in vivo-Situation nicht genau widerspie-
gelt. Fur die Bestimmung der Antibiotikaresistenz stehen verschiedene Ver-

fahren zur Verfigung.

Agardiffusionstest

Diese Methode ist ein kostengunstiger und schnell durchfihrbarer Empfind-
lichkeitstest fur die Routinediagnostik und wurde 1966 von BAUER et al.
(1966) etabliert. Eine definierte Bakterienmenge wird auf einer Agarplatte
ausgespatelt, auf die dann ein Antibiotikatestblattchen mit einer definierten
Wirkstoffmenge aufgelegt wird. Der Wirkstoff diffundiert in den umgebenden
Agar und produziert einen Wirkstoffgradienten um das Blattchen. Je nach
Empfindlichkeit des Bakteriums entsteht ein unterschiedlich gro3er Hemm-
hof um das Blattchen, dessen Durchmesser (in mm) eine qualitative Eintei-
lung des Bakteriums in ,empfindlich®, ,intermediar* oder ,resistent erlaubt.
Bei der Durchfiihrung des Tests muss eine strenge Durchfiihrungsvorschrift
eingehalten werden, da die Ergebnisse sonst massiv variieren kdnnen (ALT-
REUTHER et al., 1997; Stock et al., 2001). Abweichungen kdnnen durch un-
terschiedliche Schichtdicken des Agars, das Alter der Agarplatten oder Ver-
anderungen der Inokulumdichte verursacht werden (WIEDEMANN et al.,
1983).
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E-Test

Dem E-Test liegt ein &hnliches Prinzip zugrunde wie dem Agardiffusionstest,
allerdings wird statt der Blattchen ein Teststreifen verwendet, der den Wirk-
stoff in einem grél3eren Konzentrationsbereich beinhaltet. Anhand einer Ska-
lierung kann die Konzentration des Wirkstoffs an der jeweiligen Stelle des
Teststreifens abgelesen werden. Dies erlaubt eine quantitative Beurteilung
der Empfindlichkeit. Die MHK wird hier definiert als die Stelle, an der keine

Bakterienvermehrung mehr zu sehen ist (CzapiEwskl, 2010).

Bouillon-Dilutionsverfahren

Dieses Verfahren ist ein Reihenverdiinnungstest mit einem flissigen Medi-
um und erlaubt ebenfalls eine quantitative Beurteilung des Empfindlichkeits-
verhaltens (Czapriewskl, 2010). Die MHK entspricht derjenigen geringsten
Konzentration, bei der in vitro keine Erregervermehrung in Form von sichtba-
rer Tribung nachweisbar ist (WIEGAND et al., 2008; RobLOFF, 2009). Man

unterscheidet ein Mikro- und ein Makrodilutionsverfahren.

Bouillon-Mikrodilution

Industriell hergestellte Mikrotiterplatten mit Volumina von 50-100 pl werden
mit verschiedenen Antibiotika in unterschiedlichen Konzentrationen be-
schickt. Das gefrorene oder gefriergetrocknete Antibiotikum wird mit einer
definierten Bakteriensuspension resuspendiert. Dieses Verfahren gilt als das
am besten geeignete und robusteste System fur die Empfindlichkeitsprifung
und den Vergleich von Empfindlichkeitsdaten (ALTREUTHER et al., 1997;
Stock et al., 2001). Die Arbeitsgruppe ,Antibiotikaresistenz* der Deutschen
Veterindrmedizinischen Gesellschaft e.V. (DVG) empfiehlt fur die Durchfiih-
rung der Mikrodilution standardisierte Arbeitsanweisungen wie die des Clini-
cal and Laboratory Standards Institute (CLSI) (SCHwWARz et al., 2003). Fur
die Interpretation der Ergebnisse kdnnen entweder klinische oder epidemio-
logische Grenzwerte herangezogen werden. Klinische Grenzwerte (clinical
breakpoints) erlauben eine Aussage Uber die Wirksamkeit eines Antibioti-
kums gegeniber einem Bakterium und eine Einteilung der Erreger in ,sensi-
bel, ,intermediar” oder ,resistent”. Epidemiologische Grenzwerte (epidemio-

logical cut-off values) dienen der friihzeitigen Bewertung von Resistenzent-
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wicklungen und werden im Monitoring eingesetzt. Hier werden die Bakterien
in ,Wildtype* oder ,non-Wildtype“ bei Uberschreitung der Grenzwerte einge-
teilt (KAHLMETER et al., 2003; SCHWARZ et al., 2010). Die CLSI hat fur die Be-
stimmung der MHK mittels Mikrodilution eine genaue Durchfiihrungsvor-
schrift verfasst (CLSI-Dokument M31-A3, 2008), die auch spezifisch fur die

Tiermedizin ausgelegte Grenzwerte enthalt (SCHWARz et al., 2010).

Bouillon-Makrodilution

Bei dieser Variante kdnnen einzelne Antibiotika in individuellen Konzentrati-
onen uUberprift werden. Der Test wird mit Reagenzglasern mit einem
Flussigkeitsvolumen von 2-5 ml durchgefihrt. Das Medium enthalt die zu
testenden Antibiotika in unterschiedlichen Konzentrationen und eine stan-
dardisierte Suspension des Erregers. Durch die individuelle Herstellung der
Verdinnungsreihen beinhaltet dieses Verfahren jedoch eine relativ hohe
Zahl moglicher Fehlerquellen und bedeutet einen hohen Arbeitsaufwand
(CzaPiEWSKI, 2010).

Polymerasekettenreaktion

Mittels PCR kdnnen relevante Resistenzgene einfach und mit hoher Sensiti-
vitat und Spezifitat nachgewiesen werden.

Die Frage der Resistenzentwicklung gegentber antimikrobiellen Medika-
menten spielt bei der Therapie bakterieller Infektionen zunehmend eine Rol-
le. Wie bereits erwéhnt, besitzen Chlamydien gegenuber einer Vielzahl von
Antibiotika eine natirliche Resistenz. Tetrazykline sind dagegen noch wirk-
sam, obwohl bereits eine grol3e Zahl anderer weit verbreiteter Erreger, z. B.
etliche Enterobakterien (E. coli, Klebsiellen, Salmonellen, Shigellen) sowie
Clostridien, Mykobakterien und anaerobe Streptokokken, Resistenzen er-
worben haben (SPEeR et al., 1992). Auch bei einigen Chlamydien ist eine
Resistenzentwicklung bekannt. So berichten BINET und MAURELLI (2005) von
einer Dosis-abhangigen Resistenz von C. trachomatis gegen Rifampin und
Spectinomycin. Die Rifampin-Resistenz ist seit 1979 bekannt und basiert auf
einer Mutation im rpoB-Gen, das fur die -Untereinheit der RNA-Polymerase
kodiert. Aktuell eingesetzte Antibiotika binden an 16S- oder 23S-rRNA und
beeinflussen so die Translation. Bei Spectinomycin, das als Modellwirkstoff
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bei der Analyse der Empfindlichkeit gegentber C. trachomatis diente, sank
die Empfindlichkeit durch eine Modifikation im 16S-RNA-Ziel der Chlamydien
(C-U-Basenaustausch an Position 1192) um das 500-fache. Die Frequenz
dieser Mutationen liegt fiir Rifampin bei 7 x 107, fir Spectinomycin etwa
zehnmal héher bei 10°°.

Resistenzen in rRNA-Genen sind generell rezessiv oder kodominant. Die
Menge an rRNA-Operon-Kopien im Genom beeinflusst die Frequenz spon-
taner Resistenzen gegenuber ribosomal wirksamen Antibiotika. Daher treten
diese vermehrt bei Bakterien mit geringen Kopiezahlen auf, da anderenfalls
der selektive Vorteil einer Mutation in einem rRNA-Gen durch die Fille un-
veranderter Gene Uberdeckt wirde. Chlamydien besitzen nur ein bis zwei
rRNA-Operons (C. psittaci nur eines), so dass rRNA-Mutationen machbare
und wahrscheinliche Mechanismen zur Resistenzbildung sind (BINET und
MAURELLI, 2005).

Bei C. trachomatis ist eine Resistenz gegen die Fluorochinolone
Ciprofloxacin und Ofloxacin in vitro bekannt geworden (JONES et al., 1990;
NoTtomi et al., 1999). Sie beruht auf einer Serinsubstitution, einer haufigen
Mutation bei Fluorochinolon-resistenten Bakterien. Allerdings entwickelten
sich diese erst nach etwa elf Passagen in Kultur, also deutlich Uber eine
normale Behandlungsdauer in vivo hinaus. C. pneumoniae zeigte dagegen
auch nach mehreren Passagen bei subinhibitorischen Fluorochinolon-
Konzentrationen keine Resistenzbildung (MORRISEY et al., 2002).

Fur C. psittaci liegen keine Studien zur Resistenzentwicklung vor. Auch
konnten die Studien von THEIS (2007) und KINNDLE (2007) an Hand von
mehreren Isolaten keine deutlichen Hinweise auf erworbene Resistenzen
nachweisen.

FAILING et al. (2006) fuhrten eine Untersuchung zur Bestimmung der Hemm-
konzentration 50 % (inhibitory concentration 50 %, 1Csp) fur vier Antibiotika
durch. Getestet wurden die beiden Tetrazykline Chlortetracyclin und
Doxycyclin sowie die Fluorochinolone Enro- und Difloxacin in funf unter-
schiedlichen Konzentrationen (0,0; 0,25; 0,50; 1,0; 10,0 pug/ml) hinsichtlich
ihrer Wirkung auf die Vermehrung der Chlamydien in BGM-Zellkulturen und
die Bildung von Einschlusskérperchen. Die Autoren empfehlen die Verwen-
dung der ICso anstelle der MHK, da diese Angabe deutlich praziser zu be-
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rechnen ist. Die ICsp berticksichtigt alle Werte aller Wirkstoffkonzentrationen,
wahrend die MHK nur die hochste Wirkstoffkonzentration angibt, bei der kei-
ne Chlamydieneinschliisse mehr sichtbar sind. Die Studie ergab, dass die
ICso fur die Tetrazykline (Chlortetracyclin 0,807 pg/ml, Doxycyclin 0,497
pg/ml) deutlich héher liegt als die der Fluorochinolone (Enrofloxycin 0,180
pg/ml, Difloxacin 0,168 pg/ml). Fur eine vollstandige Hemmung der Ein-
schlusskorperchenbildung war bei den Fluorochinolonen eine Konzentration
von 1,0 pg/ml ausreichend, wahrend 10 pg/ml Tetrazyklin benétigt wurden.
FAILING et al. werteten dies als Hinweis auf eine Resistenz von Chlamydia
psittaci gegenuber Tetrazyklinen (FAILING et al., 2006).

Neben der natlrlichen Resistenz spielt auch die ebenfalls mdgliche Persis-
tenz nach einem Therapieversagen eine grof3e Rolle. Erstmals wurde dieses
Phanomen bereits 1933 von MEYER et al. beschrieben. Die Persistenz be-
schreibt ein vitales, aber nicht kultivierbares Vermehrungsstadium, das
durch vier Merkmale charakterisiert wird (BEATTY et al., 1994; GIEFFERS et
al., 2004):

1. Unfahigkeit zur Produktion von Elementarkdrperchen

2. veranderte Genexpression (reduzierte Level von Ompl und OmcB)

3. veranderte Morphologie der Retikularkdrperchen

4. Reversibilitat der Persistenz nach Elimination des Induktionsstimulus.

Ein deutliches Anzeichen einer Persistenz ist das fehlende Fortschreiten der
Infektion nach 72 h, wenn normalerweise die Bildung der neuen Elementar-
kérperchen erfolgt. Die Retikularkérperchen kdénnen sich nicht mehr binar
teilen, sondern haufen nur Chromosomen an, wodurch grof3e, anormale
Formen entstehen.

Morphologisch fallen abweichende Formen auf, d.h. die Einschlussvakuolen
sind kleiner, wahrend die Retikularkérperchen darin deutlich gro3er sind als
bei einem regularen Replikationszyklus. Elektronenmikroskopisch zeigen
sich die Unterschiede noch deutlicher, wobei die Veranderungen in Abh&n-
gigkeit von Induktionsstimulus variieren. GOELLNER et al. (2006) verglichen
die Auswirkungen einer Behandlung mit DAM (Deferoxamin-Methan-
sulfonat), Penizillin G und Interferon Gamma (IFN-y) im Bezug auf eine Per-
sistenz. Dabei entstanden unter Eisenentzug durch DAM RBs doppelter
Groéfle mit unregelmaniger Form und gewellter Oberflache. Eine Penizillin-
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behandlung fiihrte dagegen zu Einschlussvakuolen mit wenigen, dicht ge-
packten RBs, die in Gréf3en von normal bis zehnfach vergro3ert und in un-
terschiedlichen Formen auftraten. Unter IFN-y-Einfluss entwickelten sich 2-
bis 4-fach vergrof3erte RBs variabler Form mit amorphem, granularem Mate-
rial im Zentrum (Abbildung 20).

In allen Modellen war die Persistenz reversibel, wobei sich die schnellste
Erholung im DAM-System vollzog.

GIEFFERS et al. (2004) untersuchten die Induktion der Persistenz in vitro Uber
72 h mit Ciprofloxacin, Doxyzyklin, Rifampin und Erythromycin bei C. pneu-
moniae. Bei Antibiotika-Konzentrationen von 0,5 pg/ml fanden sich keine le-
benden EBs mehr und eine Reaktivierung war ebenfalls nicht méglich.
Letzteres gelang aber bereits bei 0,38 pg/ml und bei 0,25-0,13 pg/ml gab es
auch Uberlebende EBs. Ab Konzentrationen von 0,13 pg/ml bestand kein

Unterschied mehr zwischen behandelten und unbehandelten Proben.

A: Normales Bild ohne Induktor
B: DAM

C: Penizillin G

D: IFN-y

Abbildung 20: Transmissionselektronenmikroskopischs Bild chlamydiarer
Einschliisse 48 p.i. (GELLNER et al., 2006)

Die Ergebnisse waren fur alle untersuchten Wirkstoffe vergleichbar, aller-
dings zeigte sich bei Doxyzyklin der grof3te Persistenz-induzierende Effekt.
Der Vergleich der Expression der Cystein-reichen 60 kDa omcB- und ompG-
Gene unter dem Einfluss subinhibitorischer Konzentrationen von
Ciprofloxacin (0,38 pg/ml) und Doxyzyklin (0,05 pg/ml) ergab fur

Ciprofloxacin eine Reduktion der Genexpression um das 5,9- bzw. 4,1-

96



Therapie und Prophylaxe — Resistenz und PersistirZhlamydia psittaci

fache, fur Doxyzyklin um das 4,9- bzw. 5,2-fache. Die Expression von omcB
und ompG steigt normalerweise gegen Ende des Entwicklungszyklus an,
wenn die Umwandlung der Retikular- in die Elementarkérperchen erfolgt.
Nach 48 h in Antibiotika-freiem Medium normalisierten sich die Expressions-
level wieder.

Neben den Antibiotika kénnen in vitro auch ein Mangel an essentiellen
Nahrstoffen (z.B. Aminosauren, Glukose, Eisen), Zytokine (Interferon y) oder
Infektionen mit Phagen den normalen Entwicklungszyklus unterbrechen
(HoGaN et al., 2004). Vor allem Eisenmangel hemmt die Infektiositat der
Bakterien und verursacht deutlich erkennbare morphologische Veranderun-
gen, die sich jedoch von denen in anderen Persistenzsystemen unterschei-
den. Interferon y wirkt durch eine Aktivierung der wirtseigenen Indolamin-
2,3-Dioxygenase (IDO), die Tryptophan abbaut, welches zu den essentiellen
Aminosauren vieler Chlamydienspezies gehort (BYRNE et al., 1986). Da IFN
y auch bei der primaren Immunantwort gebildet wird, kbnnte die Persistenz
in diesem Fall eine reguldre Ausweichstrategie der Chlamydien sein, um
dem Abwehrsystem des Wirtes zunachst zu entgehen.

Nach Elimination des Stimulus bzw. Substitution des fehlenden Nahrstoffes
ist die Persistenz reversibel und der normale Entwicklungszyklus wird mit
der Bildung von Elementarkérperchen wieder aufgenommen. Zu den uber-
zeugendsten Anzeichen flr eine Persistenz in vivo gehoren die Beobach-
tung veranderter morphologischer Formen, der Nachweis chlamydiérer Mak-
romolekile in erkrankten Wirten, die nicht kultivierbar sind, wiederkehrende
Infektionen, wenn eine Neuinfektion ausgeschlossen werden kann, sowie
eine klinisch erkennbare Antibiotikaresistenz (HOGAN et al., 2004). Elektro-
nenmikroskopische Untersuchungen ergaben, dass die morphologischen
Veranderungen der Retikularkdrper in vitro und in vivo vergleichbar sind. Al-
lerdings ist dies allein noch kein Beweis fur eine persistente Infektion. Erst
der Nachweis vitaler, jedoch atypischer Chlamydien in infizierten Geweben,
ohne dass diese kultiviert werden kdnnen, bestatigt die Persistenz (HOGAN et
al., 2004).

Der molekulare Mechanismus der Persistenz ist bislang nicht eindeutig ge-
klart und bei C. psittaci auch kaum untersucht, da das Genom noch nicht

vollstdndig sequenziert worden ist. Bei C. trachomatis und C. pneumoniae
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wurden mehrere Untersuchungen durchgefiuhrt, die jedoch zum Teil zu sehr
gegensatzlichen Ergebnissen kamen. Das liegt zum einen an den unter-
schiedlichen Mechanismen zur Persistenzinduktion, spiegelt zum anderen
aber auch die Variationen innerhalb der Spezies und Stdmme, der Wirtszell-
linien und sonstigen experimentellen Bedingungen wider. Hinsichtlich des
mRNA-Expressionsprofils finden sich dennoch einige Ubereinstimmungen
zwischen den verschiedenen Studien. Es kommt zu einer Herunterregulation
der Gene, die in der Endphase des Entwicklungszyklus exprimiert werden,
zu einer Herunterregulation der Gene, die fur Proteine zur Zellteilung kodie-
ren sowie zu einem reduzierten Verhéaltnis von MOMP zu Hsp60 (ompA-zu-
groEL Quotient) (GOELLNER et al., 2006). In den von GOELLNER et al. unter-
suchten Persistenzmodellen mit DAM, Penicillin G und IFN-y zeigten sich
zum Teil jedoch Unterschiede bei der Genexpression. Analysiert wurden 27
Gene, die fur Membranproteine, Proteine der Stressantwort sowie flr Prote-
ine der Transkriptionsregulation, der Signaltransduktion und der RE-EB-
Differenzierung kodieren. Das DAM-Modell stellte sich dabei als das belast-
barste heraus, mit einer hohen Regenerationsrate nach Eisensubstitution
und den geringsten Schwankungen bei der Genexpression, was einen
schnellen Wechsel in das Persistenzstadium vermuten Iasst.

Die starkste Reaktion fand im IFN-y-Modell statt, bei dem es zunéchst zu ei-
ner massiven Hochregulation einiger Gene kam, dann jedoch die mRNA-
Expression fast vollstédndig eingestellt wurde. Dies deckt sich mit Ergebnis-
sen anderer Studien (BYRNE et al., 1986; ROTHERMEL et al., 1983) und kdnnte
auf einem Tryptophanmangel beruhen (s. 0.). Des Weiteren kénnte es bei
diesem System zu einer Uberlappung von Interferon-Wirkung und Eisen-
mangel kommen, da IFN y auch Transferrinrezeptoren herunterreguliert und
damit zu geringeren Eisenkonzentrationen in der Wirtszelle fuhrt.

Im Gegensatz zu den anderen Systemen zeigt sich bei der Penicillin G-
induzierten Persistenz eher eine Hochregulation vieler Gene, insbesondere
derer fur die Stressantwort sowie fir Membranproteine. Die Autoren erklaren
dies mit der Tatsache, dass Penicillin primar die Zellwandsynthese beein-
flusst und weniger den Metabolismus beeintrachtigt (GOELLNER et al., 2006).
Eine voribergehend verstarkte Expression solcher Gene, die normalerweise
erst gegen Ende des Entwicklungszyklus aktiviert werden (fur Membran-
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proteine, DNA-Kondensation, RB-EB-Differenzierung, Signaltransduktion
und Translationsregulation), zu Beginn der Persistenzinduktion, kénnte so
interpretiert werden, dass die Bakterien versuchen, ihren Entwicklungszyklus
zu beschleunigen, um dem Immunsystem zuvorzukommen.

Folglich lasst sich festhalten, dass die Etablierung und Aufrechterhaltung der
Persistenz, unabhéngig von Induktionsstimulus, mit einer Herunterregulation
der sogenannten ,spaten“ Gene einhergeht. Dazu gehéren die Gene flr
Membranproteine (omcB, omcA, pomp’s), Transkriptionsregulatoren (sigA,
sig28, sigb4), Zellteilungsfaktoren (ftsW) und fir Faktoren der RB-EB-
Differenzierung (atoC, atoS) (GOELLNER et al., 2005). Des Weiteren zeigte
die Untersuchung, dass in allen drei Persistenzmodellen (DAM, INF y, Peni-
cillin G) das Gentranskript fur die chlamydiale CADD (Chlamydia Protein
Associating with Death Domains) herunterreguliert wurde. Die Autoren inter-
pretieren dies als das Bestreben der aberranten, persistenten Chlamydien,
in der Wirtszelle zu verbleiben (GOELLNER et al., 2005).

Da persistente Infektionen relativ leicht entstehen kdnnen, ist es besonders
wichtig, auf ein strenges Therapieregime zu achten. Vor allem in grél3eren
Bestanden muss sichergestellt werden, dass alle Tiere eine ausreichend
hohe Menge des Antibiotikums aufnehmen, um wirksame Blutplasmaspiegel
zu erreichen und die Therapiedauer unbedingt eingehalten wird. Chinolone
gelten derzeit noch als sehr wirksam und man geht von einer vollstadndigen
Abtotung aller Infektionen und Erkrankungen durch Chlamydia psittaci nach
einer adaquat durchgefiuihrten Therapie aus. Bei Tetrazyklinen sind fur
Chlamydia trachomatis bereits Resistenzen bekannt, die zu einem Thera-
pieversagen und somit zu einer persistenten Infektion fihren kénnen. Ob es
sich dabei um direkte oder phanotypische Resistenzen handelt, die als Ein-
zelfall auftreten, ist bislang unklar.

Allerdings sind bereits multiresistente Chlamydia trachomatis-Stamme be-
kannt, die gegen eine Vielzahl von Antibiotika mit unterschiedlichen Wirkme-
chanismen resistent geworden sind. Dies deutet auf einen globalen Resis-
tenzmechanismus hin, zum Beispiel eine Membranalteration, die die Auf-
nahme der Medikamente in die Zellen verhindert (HOGAN et al., 2004; BINET
und MAURELLI, 2005).
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4.4

Therapie und Prophylaxe — Immunitat und Impfung

Wie oben erwahnt, spielt auch das Immunsystem der infizierten Vogel eine
wesentliche Rolle bei der Erregerelimination, so dass es unter Umstanden
trotz unzureichender Therapie zu einer vollstandigen Genesung kommt. Auf
der anderen Seite kann eine Schwéachung des Immunsystems zu einem
Wiederaufflammen einer persistenten Infektion fihren. Das bestatigt auch
die Hypothese, dass Immunfaktoren wie Interferon-y eine signifikante Rolle

bei der Persistenz in vivo spielen.

Immunitat und Impfung gegen Chlamydia psittaci

Da die Erreger der Psittakose auch in die Blutbahn gelangen und dem Im-
munsystem prasentiert werden, kdnnen wahrend und kurz nach der Infektion
im Serum Antikorper der Klassen IgM, 1gG und IgA detektiert werden, die
auch diagnostisch verwertbar sind. Parallel dazu entsteht auch eine zellulare
Immunitat, die jedoch ebenfalls nicht von Dauer ist (HAHN et al., 2008).
Durch vertikale Transmission maternaler Antikorper sind Jungvogel zu-
nachst vor einer klinisch manifesten Chlamydiose geschitzt. Im Alter von
drei bis vier Wochen ist jedoch der Antikoérperspiegel so weit abgesunken,
dass dann haufig Infektionen mit nachfolgender Erkrankung auftreten (VER-
MINNEN et al., 2008). Ziel einer Impfung muss es also sein, zum einen die ge-
impften Tiere gegen eine frihzeitige Neuinfektion zu immunisieren und die
Erregerausscheidung der Infizierten zu minimieren. Zum anderen ist trans-
ovariellen Infektionen vorzubeugen und die vertikale Anitkérpertransmission
zu steigern.

Seit dem Ende des 19. Jahrhunderts wird intensiv nach einer wirkungsvollen
Vakzine gesucht, um gro3en Seuchengeschehen vorzubeugen. Abgesehen
von einzelnen Versuchen mit attenuierten Lebendvakzinen, erbrachten die
klassischen Herstellungsverfahren (Erreger-Inaktivierung und Adjuvans) und
Immunisierungsstrategien mit ganzen, attenuierten Organismen, verschie-
denen attenuierten Vektoren oder Subunit-Vakzinen nur maRdige Erfolge bei
experimentellen Belastungsinfektionen (HECHARD et al., 2004).

Die Idee der DNA-Vakzine entstand im Jahr 1989 in den Vereinigten Staa-
ten, vier Jahre spater gelang dann die Immunisierung von Mausen gegen

das Influenza A-Virus (ULMER et al., 1993).
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Das Prinzip basiert auf dem direkten Transfer nackter bakterieller Plasmid-
DNA in eine tierische Zelle. Dazu wird ein Gen, das fir ein bestimmtes im-
munogenes Protein kodiert, in ein eukaryotisches Expressionsplasmid inte-
griert. Dieses Vakzinationsplasmid dient anschlieBend der Wirtszelle als
Vorlage fur die Synthese des kodierten Proteins, das dann vom Korper als
Fremdantigen erkannt wird und eine entsprechende Immunantwort auslost.
DNA-Vakzinationen induzieren eine spezifische humorale Immunitat, die
durch CDA4’-T-Lymphozyten mediiert ist und zur Produktion Antigen-
spezifischer Antikdrper fuhrt. Des Weiteren bildet sich eine zellulare Immuni-
tat durch die Aktivierung von CD8'-T-Lymphozyten, die eine wesentliche
Bedeutung bei der Bekampfung intrazellularer Pathogene hat. Die Induktion
der zytotoxischen T-Lymphozytenantwort umfasst sowohl die direkte
Transfektion Antigen-prasentierender Zellen (APC) als auch eine Kreuzakti-
vierung der APCs durch Antigene aus Muskelzellen (HECHARD et al., 2004).
Die Applikation der DNA-Vakzinen erfolgt tblicherweise intramuskular oder
intradermal, aber auch eine intranasale, intravaginale oder orale Immunisie-
rung ist moglich (HECHARD et al., 2004).

Der Vorteil der DNA-Vakzine ist ihre einfache und kostengiinstige Herstel-
lung, Lagerung und Anwendung, und es entstehen im Gegensatz zu kon-
ventionellen Impfstoffen keine Nebenwirkungen oder Unvertraglichkeiten.
Des Weiteren kann eine sehr spezifische humorale und zellulare Immunant-
wort initiiert werden, die eine Differenzierung von induzierter und infektions-
bedingter Immunitat ermoéglicht (Mor, 1998). Dennoch bestehen auch Risi-
ken. Da der injizierte DNA-Abschnitt in das Wirtsgenom integriert wird, kann
es bei wiederholten Injektionen zu einer immunologischen Toleranz oder so-
gar zu einer Autoimmunreaktion kommen (MoRr et al., 1996; MoRr et al.,
1997).

VANROMPAY et al. fuhrten bereits vor mehr als zehn Jahren Studien zur DNA-
Immunisierung von Puten durch (VANROMPAY et al., 1999a; VANROMPAY et
al., 1999b; VANROMPAY et al., 2001). Verwendet wurde eine MOMP-basierte
DNA-Vakzine, die zum Schutz vor schweren klinischen Erkrankungen und
Lasionen fuhrte und die Erregerausscheidung reduzierte. Die Puten entwi-

ckelten sowohl eine humorale als auch eine zellulare Immunitat und zeigten
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sich gegeniber einer aerogenen Infektion unempfindlicher, auch wenn kein
vollstandiger Schutz erreicht wurde.

CHENG et al. (2007) konnten zeigen, dass der Effekt der DNA-Vakzinen
durch die Zugabe von Oligodeoxynukleotiden (ODN) mit CpG-Motiven als
Adjuvans noch verstarkt wird, da besonders die zellvermittelte Immunitat bei
der Psittakose eine wesentliche Rolle spielt. CpG-ODN aktiviert das Immun-
system durch Stimulation von APCs und Induktion der Zytokinsekretion (z.B.
IL-12, IFN-y).

Durch Optimierung des Codon Bias und die Kopplung der Plasmid-DNA an
Polyethylenimin (PEI), ein kationisches Polymer, erreichten VERMINNEN et al.
(2010) bei Puten eine verbesserte zellulare Aufnahme und eine héhere Sta-
bilitat der DNA-Vakzine bei der Applikation als Aerosol. Unter dem Codon
Bias versteht man die Varianten bestimmter Gensequenzen unterschiedli-
cher Spezies. Die meisten Aminosauren kénnen durch mehrere Codons, al-
so Basen-Tripletts, kodiert werden. Welche Kodierung préferiert wird, ist
speziesspezifisch. Durch Anpassung des Codon Bias der DNA-Vakzine an
Puten verbesserte sich die zellulare Aufnahme der Vakzine signifikant, und
es zeigte sich eine deutlich hohere Genexpressionsrate sowie Immunogeni-
tat (VERMINNEN et al., 2010).

Studien zu Impfungen bei Psittaziden sind in der Literatur relativ selten zu
finden. Eine aktuelle Arbeit von HARKINEZHAD et al. (2009) zeigt jedoch, dass
Wellensittiche nach der Immunisierung mit einer MOMP-DNA-Vakzine signi-
fikant weniger und schwéacher ausgepragte klinische Symptome aufweisen
als Placebo-Kontrolltiere. Des Weiteren wurden deutlich weniger makrosko-
pische L&asionen und Ausscheidung sowie eine reduzierte Replikationsrate
der Chlamydien festgestellt. Darliber hinaus konnten die Autoren darlegen,
dass das Vorhandensein zirkulierender Antikorper vor der Vakzination kei-
nen inhibitorischen Effekt auf die Serokonversion hat. Dies ist insofern ein
entscheidender Punkt, da zum einen eine vorhergehende Feldinfektion mit
entsprechender Antikorperbildung selten véllig ausgeschlossen werden kann
und zum anderen Jungvogel in den ersten 2 Lebenswochen maternale Anti-
korper besitzen, die zunachst auch vor einer klinisch manifesten Erkrankung
schitzen (VERMINNEN et al., 2008). Im Alter von 3-4 Wochen, wenn die
maternalen Antikorper verschwunden sind, sind dann gerade die Jungvogel
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besonders anfallig fir schwere Erkrankungen, da sich ihr eigenes Immun-
system erst im Aufbau befindet. Eine friihe Impfung kénnte daher unterstit-

zend wirken und fatale Krankheitsverlaufe verhindern.

Psittaziden in Deutschland — Rechtsgrundlagen

In Deutschland rangieren Zierviogel nach Angaben des Zentralverbandes
Zoologischer Fachbetriebe (ZZF e.V.) mit ca. 3,5 Millionen (Stand Mai 2010)
auf Platz 4 der beliebtesten Haustiere, wobei die Zahlen seit 1995 (ca. 5
Mio.) rucklaufig sind. Den grof3ten Teil machen dabei nach Schatzung des
ZZF mit ca. 50 % die Wellensittiche (~ 1,7 Mio.) aus. Die Anzahl der Papa-
geien und Sittiche wird vom ZZF auf etwa 180.000 bis 240.000 Tiere ge-
schatzt, wobei genauere Zahlen nicht verfigbar sind.

Da inzwischen viele freilebende Papageien- und Sitticharten unter die An-
hange I (A) und Il (B) der Artenschutz-VO fallen, stammen heute viele Vogel
bereits aus Nachzuchten (Abbildung 21), wahrend die Zahl der Importe deut-
lich zuriickgegangen ist. Wurden 1996 noch 7.682 Papageien und Sittiche
importiert, waren es 2010 nur noch 127 Tiere und somit ein Rickgang von
Uber 95 % (Abbildung 22). Die Ursprungslander liegen tberwiegend in Sid-

amerika oder Asien (besonders in den Philippinen).
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Abbildung 21: Anzahl der Abbildung 22: Anzahl importierter
Psittaziden aus deutschen Nachzuch- Psittaziden 1996-2010
ten von 2000 - 2010 (Quelle WA-Datenbank VIA des
(Quelle AZ-Nachzuchtstatistik) Bundesamtes fur Natuischutz)

Der Handel mit Psittaziden wird international wesentlich durch das Was-
hingtoner Artenschutziibereinkommen (WA) beeinflusst, das dem Erhalt
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gefahrdeter Tier- und Pflanzenarten dienen soll. Der offizielle Titel der am
03.03.1973 getroffenen Vereinbarung lautet ,Ubereinkommen tber den in-
ternationalen Handel mit gefahrdeten Arten freilebender Tiere und Pflanzen*
oder international ,Convention on International Trade in Endangered Spe-
cies of Wild Fauna and Flora“, kurz CITES. Der Inhalt des WA — eines non-
governmental documents — wurde von deutscher Seite in nationales Recht
Uberfuihrt. Das WA wurde bislang von 175 Staaten ratifiziert (zuletzt Bosnien
und Herzegowina 2009, www.cites.org) und verpflichtet die Mitgliedsstaaten
zur Kontrolle der Ein- und Ausfuhr geschuitzter Arten, zur Reduktion des
Nutzungsumfanges bei Bestandsgefahrdungen und zur Bekampfung des il-
legalen Handels.

In dem Ubereinkommen sind tiber 5.000 Tier- und knapp 30.000 Pflanzenar-

ten in je drei Schutzkategorien eingeteilt (Anhang | - 111).

Anhang | enthalt unmittelbar vom Aussterben bedrohte Arten, deren Handel
grundsatzlich verboten und nur in Ausnahmeféllen zugelassen ist. Fur diese
Arten ist sowohl vom Ausfuhrland als auch vom Importstaat eine Genehmi-

gung notwendig.

Anhang Il umfasst bedrohte, aber nicht akut gefahrdete Arten, deren Nut-
zung und Handel zwar kontrolliert, aber nicht vollstandig unterbunden wer-
den soll. Hier gentgt eine Ausfuhrgenehmigung des Exportlandes fir den
Handel.

Anhang Il listet national reglementierte Arten oder Populationen auf, fir de-

ren Schutz eine internationale Kontrolle des Handels notwendig erscheint.

Die Entsprechungen des WA finden sich in den EU-Rechtsgrundlagen

Verordnung (EG) Nr. 338/97 und Verordnung (EU) Nr. 709/2010. In letzterer
finden sich die Anhdnge A — D, die im Wesentlichen eine Entsprechung der
Anhange | — Ill des WA darstellen. Anhang D enthalt zusatzlich Arten, die
aktuell nicht bedroht sind, mit denen aber umfangreich gehandelt wird und

die daher unter verstarkter Beobachtung stehen.
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Alle Tiere, die in den Anhangen des WA aufgeftihrt sind, benétigen einen
Nachweis Uber ihre Herkunft. Jeder, der ein solches Tier besitzt oder die tat-
sachliche Verfiugungsgewalt inne hat, ist daher verpflichtet, bei amtlichen
Kontrollen die Herkunft des Tieres mit einer sogenannten CITES-
Bescheinigung nachweisen zu kdnnen.

In Deutschland wurden die internationalen Vorgaben des WA und der EU in
der Bundesartenschutzverordnung in nationales Recht umgesetzt.

Anlage 1 beinhaltet geschitzte einheimische und europaische Arten, Anlage
2 umfasst die Anhange | und Il des WA und in Anlage 3 finden sich nicht-
europdische Greifvogel. Des Weiteren ist hier die Kennzeichnungspflicht fur
Vogel aus Zuchtbetrieben (geschlossener Ful’ring) und Tiere anderer Her-
kunft (offener FulR3ring oder Transponder) sowie die Aufzeichnungspflicht fur
Handler Uber Aufnahme und Auslieferungen festgeschrieben (Abschnitt 2
und 4).
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6  Staatliche BekampfungsmalRnahmen und Rechts-

grundlagen der Psittakose

6.1 Die Anfange staatlicher Bekdmpfungsmal3inahmen

Wahrend der Psittakose-Pandemie 1929 / 1930 ergriffen die USA als erstes
Land staatliche Mal3hahmen zur Eindammung der Seuche und erlie3en ein
Importverbot fir Papageien. Dies wurde danach in vielen anderen von der
Pandemie betroffenen Staaten umgesetzt. Dennoch kam es zu keiner ge-
meinsamen, landeribergreifenden Vorgehensweise in Europa und anderen
Kontinenten gegen diese neuartige Seuche der Vogel (KReBsz, 1995; WINK-
LE, 2000).

Aufgrund des Wiederanstiegs der Erkrankungen und Todesfalle bis zum
Marz 1932 erlieRen die USA erstmals ein Gesetz zur Bekampfung der Psit-
takose, das sich auf alle Psittaziden bezog, da man Wellensittiche als
Hauptinfektionsquelle humaner Infektionen identifiziert hatte. Durch ein
Handelsverbot flr Papageien innerhalb der Vereinigten Staaten wollte man
die Zuchten Psittakose-frei bekommen. Alle Personen oder Firmen, die mit
Psittaziden Umgang hatten, mussten sich beim Staatlichen Gesundheitsamt
eintragen lassen. AuRerdem mussten schriftliche Belege tuber An- und Ver-
kédufe sowie Erkrankungen und Todesfélle angefertigt und fur zwei Jahre
aufbewahrt werden. Fur Zucht und Handel war ein Erlaubnisschein des
Gesundheitsamtes notwendig, der erst nach zweimaliger Laboruntersu-
chung (direkter Erregernachweis negativ) erteilt wurde. Die VAgel mussten
beim Verkauf mindestens acht Monate alt und durch einen nummerierten
FulRring gekennzeichnet sein (KReBsz, 1995). Diese MalRnahmen erwiesen
sich als sehr erfolgreich: waren zwischen 1932 und 1934 noch 62 % der Be-
stande mit den Psittakose-Erregern infiziert, sank die Zahl bis 1937 auf unter
1 %.

Im Deutschen Reich wurden angesichts der Krankheits- und Todesfélle in
mehreren Landern Europas sowie Nord- und Stdamerikas zwischen 1879
bis 1929 zunéachst keinerlei rechtliche Schritte zur Bekampfung der Psittako-

se unternommen. Der erste Rechtsakt erfolgte auf der Basis des § 7
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Viehseuchengesetz vom 23. Juni 1880 in der Fassung vom 26. Juni 1909

(Schutz des heimischen Gefliigels gegen die Ansteckung durch Importtiere).
Am 14. Januar 1930 erging die Viehseuchenpolizeiliche Anordnung betref-
fend der Einfuhr von Papageien und Sittichen. Im Satz 1 dieser Anordnung
heil3t es lapidar ,Die Einfuhr von Papageien und Sittichen ist bis auf weiteres
verboten.” Anlasse fir diese Viehseuchenpolizeiliche Anordnung waren (i)
die erkannte Ubertragbarkeit des Erregers der Psittakose auch auf Men-
schen; (ii) die Ubertragbarkeit dieses Erregers auf nutzbare Haustiere; (jii)
die noch unbekannten Ursachen und Verbreitungswege des Psittakose-
Erregers. In den hierzu ergangenen Erlauterungen wird ebenfalls mitgeteilt,
dass Papageien im Besitze von Artisten, die ihre Papageien nachweislich fur
~Kunstvorfihrungen“ bendétigen, eine Einfuhrgenehmigung von den Grenz-
kontrollstellen erhalten kdnnen, wenn die betreffenden Papageien bei einer
Untersuchung als gesund befunden worden sind (HELLICH und STORIKO,
(1953).

Das Deutsche Reich hatte 1934 im Wesentlichen die US-amerikanische Re-
gelung mit dem ,Gesetz zur Bekampfung der Papageienkrankheit* vom 03.
Juli 1934 Gbernommen. 1937 erfolgte eine Ausdehnung der Vorschriften auf
alle papageienartigen Vogel und es wurde Pflicht, die Tiere zu beringen. Bei
dem Verdacht einer Psittakoseinfektion wurde eine bakteriologische Unter-
suchung durchgefihrt und bei einem positiven Ergebnis der Bestand un-
schadlich beseitigt.

Im Runderlass des Ministeriums des Inneren des Deutschen Reichs vom 23.
August 1934 wird darauf hingewiesen, dass die Viehseuchenpolizeiliche An-
ordnung nicht nur die Einfuhr sondern auch die Durchfuhr (Einfuhr mit Wie-
derausfuhr) umfasst.

Im Deutschen Reich wurde — auch unter gebuhrender Beriicksichtigung der
Kenntnisse und Erfahrungen mit der Bekampfung der Psittakose in den USA
— am 03. Juli 1934 das ,Gesetz zur Bekampfung der Papageienkrankheit
(Psittakosis) und anderer Ubertragbarer Krankheiten® vom Reichstag be-
schlossen. Zur Ausfuhrung dieses Gesetzes wurden vier Verordnungen er-
lassen. Das Psittakosegesetz bestimmt unter anderem (i) 8§ 1: Ziuchter und
Handler von Papageien und Sittichen bedirfen einer Genehmigung durch
die unteren Verwaltungsbehotrden; (i) 8 2: Ziuchter und Handler missen
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Uber Erwerb und Abgabe ihrer Papageien und Sittiche Buch flihren, das der

Polizeibehorde, dem beamteten Arzt und dem beamteten Tierarzt auf Ver-
langen vorzulegen ist; (iii) 8 3: Wenn Erkrankungen und Todesfélle bei Pa-
pageien und Sittichen vermehrt auftreten, ist der Tierhalter, ggf. auch der
Tierarzt, verpflichtet, dem beamteten Arzt und Tierarzt Anzeige zu erstatten.
(iv) 8 4: Der zustandige beamtete Tierarzt ist befugt, Bestande und Zuchten
von Papageien und Sittichen zu besichtigen und auf ihren Gesundheitszu-
stand zu untersuchen; (v) 8 5: Wird die Papageienkrankheit festgestellt,
kann die Polizeibehdrde die Vernichtung und unschédliche Beseitigung an-
steckungsverdéachtiger Tiere sowie die nétigen Desinfektionen anordnen; (vi)
8§ 6: Vorschriften Giber die Haltung und Versendung von Papageien und Sitti-
chen kdnnen vom Reichsminister des Inneren erlassen werden; (vii) 8 7 Er-
krankungen und Todesfalle eines Menschen sowie jeder Verdacht ist der
Polizeibehdrde unverzuglich anzuzeigen; (viii) 8 8: Reichsminister des Inne-
ren erlasst Vorschriften Gber die Ermittlung der Krankheit und Uber die an-
zuordnenden Schutzmal3nahmen. (ix) 8§ 9ff: Strafbestimmungen und In-
krafttreten.

Zum Gesetz zur Bekampfung der Papageienkrankheit vom 03. Juli 1934
wurde am 14. August 1934 die Verordnung zur Bekampfung der Papageien-
krankheit erlassen. Artikel 1 dieser VO definiert die Begrifflichkeiten der ,Pa-
pageien und Sittiche* gemal3 der damals gebrauchlichen zoologischen Sys-
tematik und den ,Zuchter” im Sinne des Gesetzes. Artikel 2 beschreibt die
Befugnisse der unteren Verwaltungsbehérde und des beamteten Tierarztes.
Artikel 3 enthalt detaillierte Angaben zur formalen Gestaltung der vorge-
schriebenen Bucher tGber Erwerb und Abgabe der Tiere. Artikel 4 nennt Vor-
schriften zum Vollzug der unverziglichen Anzeigepflicht beim mehrfachen
Auftreten von Erkrankungs- und Todesféallen. Artikel 5 fordert die Absonde-
rung kranker, krankheitsverdachtiger und ansteckungsverdachtiger Tiere
und deren Unterbringung in einem gesonderten Raum. Der beamtete Tier-
arzt hat die Seuchenfeststellung vom ,Ergebnis der bakteriologischen Unter-
suchung” abhangig zu machen, wobei die eigentliche Untersuchung von to-
ten oder gettteten Vogeln durch das Robert-Koch-Institut in Berlin zu erfol-
gen hat. Artikel 6 schreibt die ,bakteriologische Untersuchung® vor, was als
Bezug zum Nachweis des sog. Nocardschen Bazillus zu sehen ist. Die To6-
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tung durch einen Desinfektor hat mit Chloroform in einem geschlossenen

Gefald zu erfolgen. Die weiteren Artikel 7 bis 16 beziehen sich auf organisa-
torische und methodische Gesichtspunkte der Bekdmpfung, der Art und
Hohe zu zahlender Entschadigungen infolge der angeordneten Totungen
und letztlich der wieder erlangten Seuchenfreiheit.

Das Gesetz zur ,Bekampfung der Papageienkrankheit und anderer Uber-
tragbarer Krankheiten* blieb Uber das Ende des Il. Weltkriegs, der Besat-
zungszeit und dem Beginn der Bundesrepublik Deutschland hinaus in Kraft.
Bedingt durch die Wiedererlangung eines gewissen Wohistands ab der
Wahrungsreform 1949 stieg entgegen den Bestimmungen des zitierten Ge-
setzes der illegale Import und illegale Handel in nicht akzeptierbarem Male.
Well eine erfolgversprechende Behandlung der an Psittakose erkrankten
Papageien und Sittiche mit den nunmehr auch in er Bundesrepublik
Deutschland erhaltlichen Tetrazyklinen méglich erschien, wurde seitens des
Bundesministeriums fir Ernahrung, Landwirtschaft und Forsten (BML) in
Bonn an einer grundlegenden Neufassung der Ziele und MalRnahmen zur
Bekampfung der Psittakose gearbeitet. Nach mehrfacher Anhérung des vom
BML einberufenen Sachverstandigenrates und nach Ausrdaumung vieler,
teilweise gegensatzlicher Auffassungen des BML und der geladenen Exper-
ten Uber eine erfolgversprechende Bekampfungsstrategie wurde schlief3lich
ein grundlegend neu gestaltetes Gesetz vom Bundestag nach Anhérung und
Zustimmung des Bundesrates verabschiedet.

Ab 1967 wurde in Deutschland der Import von Psittaziden wieder gestattet,
aber alle importierten Vogel wurden einer prophylaktischen Behandlung mit
Tetrazyklinen in staatlich anerkannten Quarantanezentren unterworfen
(KREBSZ, 1995).

Mit der Aufnahme der Psittakose in das Bundesseuchengesetz im Jahr 1961
wurde der Oberbegriff der Ornithose eingefiihrt, der bisher die Psittakose
der Papageien und Sittiche und die Chlamydiose der Nicht-Psittaziden un-
terschied. Dies sollte der besseren Erfassung humaner Infektionen dienen.
Die Viehseuchenverordnung vom 24. November 1964 regelte schlief3lich
das Verbot der Ein- und Durchfuhr von Papageien und Sittichen aus dem
Ausland und legte die prophylaktische Behandlung importierter Vogel mit ei-
nem Breitband-Antibiotikum in Quaranténe fest.
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6.2

gelungen in Deutschland heute

Eine Erleichterung fur die Zuchter brachte die ,Verordnung zum Schutz ge-
gen die Psittakose und Ornithose” vom 09. Juli 1970, da nun bei amtlicher
Feststellung der Chlamydiose nicht mehr der gesamte Bestand getttet wer-
den musste, sondern eine Therapie erfolgen konnte. Allerdings war die An-
ordnung der Tétung bei gegebenem Verdacht einer Ausbreitung der Seuche

weiterhin moglich.

Gesetzliche Regelungen in Deutschland heute

6.2.1 Die Anzeigepflicht

Die Einfuihrung der Anzeigepflicht fur Tierseuchen allgemein hat verschiede-
ne Grinde. Zum einen haben Tierseuchen eine volkswirtschaftliche Bedeu-
tung, weil zu ihrer Eindammung unter Umstanden grol3e Bestédnde gekeult
werden missen oder viele Tiere verenden. Zum anderen besteht eine nicht
unerhebliche Gefahrdung der menschlichen Gesundheit, da es sich bei vielen
Tierseuchen um Zoonosen handelt und so die Moglichkeit der Ausbreitung
und Ubertragung der Infektion auf den Menschen besteht (BATzA, 1992).

Voraussetzungen fir die Einfihrung einer Anzeigepflicht sind jedoch ausrei-
chende Kenntnisse Uber die Epidemiologie, ausreichende und zuverlassige
diagnostische Verfahren und geeignete MalRnahmen fir die staatliche Be-
kampfung. Letzteres umfasst unter anderem die Vorbeugung der Einschlep-
pung sowie die Tilgung der Seuche durch Impfung, Therapie oder Tétung der
Tiere (BRUHANN, 1983; BATzA, 1992; PFISTERER, 1999). Diese Voraussetzun-
gen, insbesondere im Bezug auf geeignete MalRnahmen fir die staatliche Be-
kampfung, sind bei der aviaren Chlamydiose nicht gegeben, weshalb die Ab-
schaffung der Anzeigepflicht die einzig logische Konsequenz war (BATZzA,
2013).
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6.2.2 Das Tierseuchengesetz

Das Tierseuchengesetz (TierSG) wurde urspriinglich als ,Viehseuchenge-
setz* am 26. Juni 1909 erlassen und war im gesamten Deutschen Reich gul-
tig. Mit dem Anderungsgesetz vom 28. Marz 1980 wurde die Bezeichnung
»rierseuchengesetz* eingefihrt und der Geltungsbereich Uber das Nutzvieh
hinaus auf alle Haustiere (8 1 Satz 2: ,...von Menschen gehaltene Tiere ein-
schlief3lich Bienen und Gehegewild, jedoch ausschliel3lich der Fische®) sowie
SuRwasserfische ausgeweitet.

Das Tierseuchengesetz dient zum einen der Abwehr der Einschleppung von
Tierseuchen aus dem Ausland durch Vorschriften tber die Ein-, Durch- und
Ausfuhr von Tieren und tierischen Erzeugnissen sowie Rohstoffen, zum an-
deren regelt es die Bekdmpfung von Tierseuchen im Inland, wobei die Mal3-
nahmen eng miteinander verzahnt sind und sich gegenseitig erganzen.

Viele gefahrliche Tierseuchen, z. B. Lungenseuche, Maul- und Klauen-
Seuche oder Tuberkulose, konnten aufgrund der konsequenten Umsetzung in
Deutschland bereits weitgehend oder vollstandig getilgt werden.

Kapitel |1 des TierSG regelt die ,Bekampfung von Tierseuchen beim innerge-
meinschaftlichen Verkehr sowie bei der Ein- und Ausfuhr®. Demnach ist das
innergemeinschaftliche Verbringen sowie Ein- und Ausfuhr seuchenkranker
Tiere oder an Tierseuchen gestorbener Tiere sowie von Teilen oder Erzeug-
nissen von diesen verboten. Ausnahmen kénnen gemacht werden, wenn eine
vorherige Abtétung der Tierseuchenerreger gewahrleistet ist. Die Einhaltung
der Vorschriften wird an definierten Zollstellen (Tierarztliche Grenzkontrollstel-
len) Uberprift (PITTLER und VALDER, 1992).

In Kapitel Il finden sich zunachst allgemeine Vorschriften zur Ermittlung der
Tierseuchenausbriiche sowie Schutzmalinahmen gegen die allgemeine und
besondere Gefahr durch Tierseuchen. Des Weiteren ist hier die Anzeige-
pflicht festgelegt, die Tierbesitzer, Tierarzte und andere Personen, die ge-
werblich mit Tieren umgehen, verpflichtet, Tierseuchenausbriiche oder Ver-
dachtsfélle der zustadndigen Behdrde anzuzeigen. Welche Tierseuchen ange-
zeigt werden mussen, ist in der ,Verordnung Uber anzeigepflichtige Tierseu-
chen” (TierSeuchAnzV) dargelegt, die bis 2011 (siehe unten) auch die Anzei-
gepflicht fir die Psittakose fordert (BRUHANN, 1983; PITTLER und VALDER,
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1992). Die Psittakose ist jedoch die einzige Tierseuche, die im Tierseuchen-
gesetz zusatzlich explizit geregelt ist. Nach § 179 ist fur die Zucht und den
Handel mit Papageien und Sittichen eine Erlaubnis der Behodrde notwendig,
die nur erteilt werden kann, wenn die nétige Sachkunde sowie die erforderli-
chen Raumlichkeiten zur Bekampfung der Psittakose vorhanden sind.
Bei allen anderen Haustieren ist eine Infektion mit Chlamydia spp. dagegen
meldepflichtig nach der ,Verordnung uber meldepflichtige Tierkrankheiten®,
die auf § 78a Absatz 2 Tierseuchengesetz beruht. Diese Verordnung fuhrt
Tierkrankheiten auf, die nicht staatlich bekampft werden, Uber die aber ein
standiger Uberblick hinsichtlich betroffener Tierarten und deren Standorte
vorhanden sein soll. Zum einen kdnnen so Veranderungen in der Infektiositat
und Pathogenitat des Erregers frihzeitig festgestellt und geeignete Bekamp-
fungsmalRnahmen veranlasst werden, zum anderen sind die Daten fir die Be-
richte im Rahmen internationaler Verpflichtungen (Internationales Tierseu-
chenamt, Weltgesundheitsorganisation, Europaische Gemeinschaft u. a.)
vonnoten. Dennoch sind alle zur Bekdmpfung der Psittakose gesetzlich vor-
geschriebenen Mal3nahmen im Bedarfsfall auch hier anzuwenden.
Das bisher geltende Tierseuchengesetz wurde bis zum Jahr 2004 mehrfach
geandert und modifiziert. Durch Bekanntmachungen von vielen Neufassun-
gen wurde es zunehmend unibersichtlich. Die grundlegende Neufassung
dieses Gesetzes enthalt Aktualisierungen auf der Basis neuer wissenschatftli-
cher Erkenntnisse und dariiber hinaus konkrete Anpassungen an die heute
gangige Gesetzestechnik. Das Prinzip der Vorbeuge an Stelle der Bekamp-
fung steht nunmehr im Vordergrund, was sich auch in der neuen Bezeich-
nung , Tiergesundheitsgesetz* ausdrickt (BATzA, 2013). Allerdings stehen in
diesem neu gefassten Gesetz zahlreiche Erméchtigungen zum Erlass von
Verordnungen, die bisher noch nicht in Schriftform vorliegen.

6.2.3 Die Psittakoseverordnung

Noch heute gilt die 0. g. Verordnung zum Schutz gegen die Psittakose und

Ornithose vom 14. August 1934 (Psittakose-VO), nun in der Fassung der Be-

kanntmachung vom 20. Dezember 2005 (BGBI. | S. 3531). Sie definiert Pa-

pageien und Sittiche als Vogel der Ordnung Psittaciformes und einen Aus-
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bruch der Psittakose, wenn bei diesen Vdgeln Chlamydia [Chlamydophila]
psittaci nachgewiesen wurde. Ein Verdacht liegt dagegen vor, wenn die klini-
schen und pathologisch-anatomischen Untersuchungsbefunde einen Aus-
bruch befiirchten lassen.
Die neue Verordnung verpflichtet Zichter und Handler, die Vogel mit Ful3rin-
gen eindeutig und individuell zu kennzeichnen. Die Ful3ringe werden vom
Zentralverband Zoologischer Fachbetriebe Deutschlands e. V., Frankfurt a.
M. (Zentralverband) oder vom Bundesverband fir fachgerechten Natur- und
Artenschutz, Hambricken (Bundesverband) abgegeben, wenn der Zichter /
Handler eine Erlaubnis nach 8 17g des Tierseuchengesetzes vorweisen
kann. Diese Erlaubnis bestatigt die fur die Bekdmpfung der Psittakose erfor-
derliche Zuverlassigkeit und Sachkunde der Personen sowie das Vorhanden-
sein entsprechender Raumlichkeiten fir die Separierung erkrankter
Psittaziden sowie Geréate und Materialien fir die Reinigung und Desinfektion.
Demnach muissen ,Handler und Zuchter von Papageien und Sittichen ausrei-
chend Kenntnisse haben Uber
1) Biologie der Papageien und Sittiche.
2) Benennung und Unterscheidung der wichtigsten gehandelten Psittaziden-

Arten.
3) Aufzucht, Haltung (auch in Kafigen), Futterung und allgemeine Hygiene.
4) a) Psittakose: Ansteckungswege, Symptome, Krankheitsverlauf bei

Sittichen und Papageien sowie beim Menschen; Schutzmal3nahmen,
Desinfektion.

b) Andere wichtige Krankheiten der Papageien und Sittiche.
5) Gesetzliche Bestimmungen zur Bekampfung der Psittakose beim Men-

schen und bei Papageien und Sittichen.

a) Einschlagige Bestimmungen des Infektionsschutzgesetzes.

b) Einschlagige tierseuchenrechtliche Vorschriften, Tierseuchengesetz,

Psittakoseverordnung.

6) Die wichtigsten Bestimmungen des Tierseuchengesetzes."

Nach § 3 der Psittakose-Verordnung (2005) mussen die Ful3ringe mit einem
,Z" (Zentralverband) oder einem ,B“ (Bundesverband), dem Namen des Lan-

des, in dem die Beringung durchgefihrt wurde, sowie einer fortlaufenden
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Nummer versehen sein. Alternativ kann die Kurzbezeichnung eines Zichter-
vereins, die Nummer des Ziichters, die letzten beiden Ziffern des Beringungs-
jahres und eine fur jeden Zuchter fortlaufende Nummer verwendet werden.

Uber Erwerb und Abgabe von Psittaziden sowie Behandlungen gegen Psitta-
kose ist ein Nachweisbuch nach der Anlage zu 84 zu fuhren (Abbildung 23
und 24).

Nachweisbuch
tiber Aufnahme, Erwerb, Abgabe und Behandlung
von Papageien und Sittichen

Name des HANAIers/ ZUCh ers ) ..ot ettt et e e e e e et e e e e e e e e e mn e e e e e e enean
LA ]3 T To T s S TSP PPTS

= = S Telefon: e

Erlaubnis nach § 17g des Tierseuchengesetzes

erteilt am e

(zustandige Behorde)

Abbildung 23:Vordruck des Nachweisbuches tber Aufnahme, ErwerbAbgabe und
Behandlung von Papageien und Sittichen nach BGR005 Teil | Nr. 74 S. 3536

Die Schutzmaldregeln gegen Psittakose gliedern sich in Mal3regeln vor amtli-
cher Feststellung der Psittakose oder des Psittakose-Verdachts (8§ 5) und sol-
che nach amtlicher Feststellung (8 6). Demnach muissen sofort alle betroffe-
nen Papageien und Sittiche abgesondert werden und dirfen weder den Be-
stand verlassen noch durfen Vogel in den Bestand verbracht werden. Veren-
dete Tiere sind so aufzubewahren, dass sie nicht mit Menschen oder anderen
Tieren in Kontakt kommen kdnnen. Auch Futterreste und Einstreu durfen
nicht aus dem Bestand entfernt werden. Fir das Betreten der Raume, in de-
nen die Papageien untergebracht sind, ist Schutzkleidung inklusive Atem-
schutz notwendig, die anschlie3end sofort abzulegen ist.

Nach der amtlichen Feststellung missen vom Besitzer deutlich sichtbar

Schilder mit der Aufschrift "Psittakose - Unbefugter Zutritt verboten™
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angebracht und an den Ein- und Ausgangen saugfahige Bodenmatten ausge-
legt werden. Die FulRboden sind taglich unter Anleitung eines beamteten
Tierarztes zu reinigen und zu desinfizieren.

Nach § 7 ist sowohl die Behandlung mit einem ,wirksamen Mittel* als auch
die Totung der Vogel moglich, wobei letzteres durch die Behdrde angeordnet
werden kann, wenn der Verdacht einer Weiterausbreitung der Seuche be-
steht. Die Psittakoseverordnung bezieht sich jedoch nicht nur auf Zuchtbe-
stande oder Handler, sondern gilt aquivalent auch fir private Haltungen oder

Tierschauen.

Die Psittakose gilt als erloschen im Sinne der Verordnung, wenn alle betrof-
fenen Tiere entweder verendet bzw. getdtet oder erfolgreich behandelt wor-
den sind. Letzteres wird durch die zweimalige Untersuchung von Sammelkot-
proben frihestens finf Tage nach Abschluss der Behandlung und im Abstand
von funf Tagen Uberprift, bei der keine Chlamydien mehr nachweisbar sein
durfen. Alternativ kénnen frihestens zehn Tage nach Behandlungsbeginn
Blutproben enthommen und auf eine ausreichend hohe Wirkstoffkonzentrati-
on des Antibiotikums analysiert werden. Abschlie3end mussen dann funf Ta-
ge nach Behandlungsende stichprobenartig gezogene Einzelkotproben erre-
gerfrei sein.

SinngemalR konnen alle MalRnahmen gegen die Psittakose auch bei dem
Verdacht einer Ornithose bei Nicht-Psittaziden durch die Behdrden angeord-

net werden.
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Abbildung 24: Vordruck des Nachweisbuches tUber Aufahme, Erwerb, Abgabe und
Behandlung von Papageien und Sittichen nach BGBIOB5 Teil | Nr. 74 S. 3537
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6.2.4 Verordnung zur Anderung der Verordnung tber
anzeigepflichtige Tierseuchen und der Verordnung b er mel-
depflichtige Tierkrankheiten (TierSeuchAnzVuaAndV)

Diese Anderungsverordnung vom 19.07.2011 gilt seit dem 26.07.2011. Darin
wird u. a. die Anzeigepflicht fir Psittakose in der Verordnung Uber anzeige-
pflichtige Tierseuchen aufgehoben (Artikel 1) und durch die Aufnahme der
,Chlamydiose (Chlamydia spp.)” in der Verordnung tber meldepflichtige Tier-
seuchen ersetzt. Damit unterscheidet der Gesetzgeber nicht mehr zwischen
.Psittakose” und ,Ornithose”, sondern fasst beide Begriffe als ,Chlamydiose*
zusammen.

Als Begriindung fiir die Anderung wird die geringe volkswirtschaftliche Bedeu-
tung der Psittakose angefihrt, da sich ,die jahrlich angezeigten Ausbriche in
Bestanden (...) seit etwa zehn Jahren stabil um die Zahl 150 bewegen. Wei-
ter heildt es, dass ,eine ganzliche Tilgung des Erregers aus deutschen Tier-
bestanden ... auch bei einer fortbestehenden Anzeigepflicht aus verschie-
densten Grinden nicht erreichbar” ist. Um der Bedeutung der Infektion als
Zoonose Rechnung zu tragen und weiterhin einen Uberblick tiber die epide-
miologische Situation zu behalten, bleibt die Meldepflicht fur ,Chlamydiose*”
bestehen. Dieser einheitliche Begriff ersetzt im Rahmen der Harmonisierung
mit dem internationalen Sprachgebrauch die bisherigen Bezeichnungen, ,da
keine wissenschaftlichen Griinde fur eine Unterscheidung zwischen Psittako-
se und Ornithose vorliegen“. Damit folgt der Gesetzgeber einer in Fachkrei-
sen lange geforderten Empfehlung zur Vereinheitlichung der Begrifflichkeiten
(KALETA et al., 1998; KUMMERFELD et al., 2010).

117



Staatliche Bekampfungsmaflinahmen und RechtsgrumdtigeP sittakose — Gesetzliche Re-
gelungen in Deutschland heute

6.2.5 Weitere rechtliche Regelungen in Deutschla nd

6.2.5.1 Verordnung tber das innergemeinschaftliche Verbringen
und die Einfuhr von Tierseuchenerregern (Tierseuche  nerre-
ger-Einfuhrverordnung)
Diese Verordnung ermdglicht es, wissenschaftlichen Einrichtungen fir For-
schungen oder zur Herstellung von Sera, Impfstoffen oder diagnostischen
Mitteln Tierseuchenerreger aus anderen Landern nach Deutschland einzufih-
ren, wenn eine entsprechende Genehmigung durch die Behdrde vorliegt.
Diese wird erteilt, wenn ,hierftr ein Bedurfnis besteht und Belange der Tier-
seuchenbekdmpfung nicht entgegenstehen” (8 3). In der Anlage 1 sind die
Tierseuchenerreger aufgelistet, flr die eine Einfuhrgenehmigung erteilt wer-
den kann. Hier findet sich auch Chlamydia psittaci als Erreger der Papagei-

enkrankheit.

6.2.5.2 Binnenmarkt-Tierseuchenschutz-Verordnung

(BmTierSSchV)
Diese Verordnung vom 6. April 2005 findet nach § 1 u.a. Anwendung bei le-
benden Papageien, Sittichen und sonstigen Vogeln und regelt den Transport
dieser Tiere innerhalb der Europaischen Gemeinschaft sowie die Einfuhr
nach Deutschland aus DrittlAndern. Sie dient dem Schutz der Tiere aber auch
dem Schutz vor einer Ausbreitung von Tierseuchenerregern durch unkontrol-
lierten Tier- und Warenverkehr.
Papageien und Sittiche mussen demnach von einer amtstierarztlichen Be-
scheinigung begleitet und so gekennzeichnet sein, dass der Betrieb, aus dem
sie stammen oder in dem sie sich zuletzt aufgehalten haben, eindeutig fest-
gestellt werden kann (Anlage 3 zu 8 8 Abs. 1 und 4; Anlage 8 zu § 18). Eine
Ausnahme gilt nur bei Wohnsitzverlegung, wenn maximal ,drei nicht zur Ab-
gabe an Dritte bestimmte Tiere* mitgenommen werden.
Das innergemeinschaftliche Verbringen oder die Einfuhr sind dagegen verbo-
ten, wenn im Herkunftsbetrieb in den letzten zwei Monaten vor dem Versand

Psittakose aufgetreten ist (oder Chlamydia psittaci nachgewiesen wurde)
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oder eine tierarztliche Behandlung gegen Psittakose durchgefuhrt worden ist
(Anlage 5 zu § 9a).
Aus Drittlandern eingefihrte Vogel der Ordnung Psittaciformes missen zu-
nachst fur 30 Tage in eine Quarantaneeinrichtung verbracht, darin unter Be-
obachtung durch die Behérden stehen und dort mindestens zu Beginn und
am Ende der Quarantdnezeit tierarztlich untersucht werden. Anschlie3end
muss ein Transport unmittelbar zum Bestimmungsort erfolgen (Unterabschnitt
3, 88 32, 35).
Des Weiteren kann die zustandige Behorde anordnen, dass bei einem inner-
gemeinschaftlichen Verbringen die voraussichtliche Ankunftszeit der Vdgel
mindestens einen Werktag vorher angezeigt wird. Bei Gefahr einer Seuchen-
ausbreitung ist die Behodrde auRerdem befugt, Quarantane, Tétung und un-
schadliche Beseitigung oder andere MalRnahmen zu veranlassen (Unterab-
schnitt 2, 8§ 19, 20).

6.2.5.3 Infektionsschutzgesetz (IfSG)

Das Infektionsschutzgesetz (zuletzt gedndert am 07.August 2013) dient seit
01. Januar 2001 der Verhitung und Bekampfung von Infektionskrankheiten
des Menschen und ersetzt damit das Bundesseuchengesetz vom 04. Mai
1961, das in § 8, Abs. 1, Nr. 8 die Orni-those / Psittakose nennt. Im Gegen-
satz zum Tiergesundheitsgesetz unterschied das IfSG nie zwischen einer An-
zeige- und Meldepflicht. Im IfSG ist definiert, welche Infektionen und labordi-
agnostischen Erregernachweise bei Verdacht, Erkrankung oder Tod melde-
pflichtig sind. Dabei ist genau festgelegt, welche Angaben bei einer Meldung
gemacht werden missen und was davon durch das Gesundheitsamt an das
Robert-Koch-Institut weitergeleitet werden muss. Dort wird anhand dieser Da-
ten ein Infektionsepidemiologisches Jahrbuch erstellt und publiziert.

Nach 8 7 Abs. 1 Nr. 7 IfSG ist der direkte oder indirekte Nachweis von
Chlamydia psittaci beim Menschen meldepflichtig, wenn ein Hinweis auf eine
akute Infektion besteht. Bei einem gehauften Auftreten der Erkrankung (z. B.
bei Risikogruppen wie Vogelhalter, Beschéftigte auf Gefligelfarmen, Tierarzte
u. a.) muss das Gesundheitsamt informiert werden, um in Zusammenarbeit

mit den Veterinarbehorden die Ursachen aufzuklaren und Schutz- und Be-
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kampfungsmalnahmen einzuleiten. Abbildung 25 zeigt die gemeldeten
Ornithose-Falle beim Menschen im Zeitraum von 1992 bis 2011.

In Abschnitt 9 (8 44 - 53) ist auRerdem die Tatigkeit mit Krankheitserregern
genauer reglementiert. Demnach ist fur die Tatigkeit mit Krankheitserregern
eine Erlaubnis der Behorde notwendig. Eine Ausnahme gilt fur Arzte, Zahn-
arzte und Tierarzte, soweit es sich um labordiagnostische, nicht gezielte Un-
tersuchungen im Rahmen einer Patientenbehandlung handelt. Die Erlaubnis
wird erteilt, wenn der Antragsteller ein entsprechendes human-, zahn- oder
veterindrmedizinisches oder ein pharmazeutisches Studium absolviert hat
oder eine mindestens zweijahrige hauptberufliche Tatigkeit mit Krankheitser-
regern unter Aufsicht einer sachkundigen Person nachweisen kann. Soll am
Erreger selbst und ohne Bezug zu einem diagnostischen Fall gearbeitet wer-
den (gezielte Laborarbeiten), ist eine weitergehende Genehmigung erforder-
lich. Eine solche Genehmigung wird nur erteilt, wenn geeignete Laboreinrich-

tungen und qualifiziertes Personal vorhanden sind.
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Abbildung 25: Gemeldete Ornithose-Falle des Menschean Deutschland 1992-
2011 (Daten des BfR, Bericht tiber die epidemiologike Situation der Zoonosen
in Deutschland)
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6.3 Gesetzliche Regelungen in der Europaischen Unio n

6.3.1 Entscheidung der Kommission vom 16. Oktober
2000 zur Festlegung der Veterinar bedingungen und
Veterinarbescheinigungen sowie Qu arantanebedin-
gungen fur die Einfuhr von andere n Vogelarten als

Geflugel

Nach dieser Entscheidung ist die Einfuhr von Végeln aus Drittlandern in die
Européische Union an bestimmte Bedingungen gekniupft. Demnach muss der
Versender der Vogel von der zustandigen Behorde des Ausfuhrlandes regis-
triert sein. Die Vogel mussen von einer Veterinarbescheinigung (Anhang A)
begleitet sein, in einzeln gekennzeichneten Kafigen oder Lattenkisten trans-
portiert und nach der Einfuhr direkt von einer zugelassenen Quaranténestati-
on aufgenommen werden. Dort bleiben die Tiere mindestens 30 Tage
guarantanisiert und werden mindestens zu Beginn und am Ende dieses Zeit-
raums von einem amtlichen Tierarzt untersucht. Des Weiteren ist eine labor-
diagnostische Untersuchung auf die Newcastle-Krankheit sowie klassische
Gefliigelpest durchzufuhren.

Gemal Artikel 5 sind alle Psittaciformes beim Verdacht oder einer bestatigten
Infektion mit Chlamydia psittaci ,nach einem von der Behorde zugelassenen
Verfahren zu behandeln und die Quarantéane ist nach dem letzten gemeldeten
Fall um mindestens zwei Monate zu verlangern®. Aul3erdem sind alle
Psittaciformes bei der Ankunft in der Quarantane einzeln durch Beringen des
FuRRes oder durch einen Mikrochip zu kennzeichnen (Artikel 6, Anhang B, Ka-
pitel 2, Buchstabe B).
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6.3.2 Richtlinie 2003/99/EG des Européaischen Parl a-
ments und des Rates vom 17. Novem ber 2003 zur
Uberwachung von Zoonosen und Zoon oseerregern
und zur Anderung der Entscheidung  90/424/EWG
des Rates sowie zur Aufhebung der  Richtlinie
92/117/EWG des Rates

Kapitel 1, Artikel 1, Satz 1.

,Diese Richtlinie soll sicherstellen, dass Zoonosen, Zoonoseerreger und
diesbezigliche Antibiotikaresistenzen ordnungsgemal Uberwacht und le-
bensmittelbedingte Krankheitsausbriiche in epidemiologischer Hinsicht ge-
bUhrend untersucht werden, um die Erfassung der zur Bewertung der diesbe-
zuglichen Entwicklungstendenzen und Quellen erforderlichen Informationen

in der Gemeinschaft zu ermdglichen.”

Diese Richtlinie verpflichtet die Mitgliedsstaaten, dass Auftreten und die Hau-
figkeit von Zoonosen sowie Antibiotikaresistenzen zu Uberwachen und einmal
jahrlich einen Bericht an die Kommission zu Ubermitteln. Des Weiteren wird
die Benennung gemeinschaftlicher und nationaler Referenzlabore fur die
Analyse und Untersuchung von Zoonosen und Zoonoseerregern festgelegt.
Die nationalen Referenzlabore sind im Amtsblatt der Europaischen Union
vom 05. Dezember 2006 (Aktenzeichen K(2006) 5856) verdoffentlicht worden.
Das Nationale Referenzlabor (NRL) fur Chlamydien der Bundesrepublik
Deutschland befindet sich im Bundesforschungsinstitut fir Tiergesundheit,
Standort Jena. Leiter des Nationalen Referenzlabors ist seit 1998 Herr Dr.
rer. nat. Konrad Sachse (SACHSE et al., 2004).

Die Uberwachungspflichtigen Zoonosen sind im Anhang 1 der Richtlinie auf-
gefuhrt. Die Psittakose gehort in die Kategorie der in Abhangigkeit von der
epidemiologischen Situation Uberwachungspflichtigen Zoonosen.
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7  Nachweise und Bek&dmpfung der Psittakose /
Ornithose in anderen Mitgliedsstaaten der
Europdaischen Union

Die Entwicklung von Tierseuchen und Zoonosen weltweit, ihre Verbreitung,
Haufigkeit und Bekampfung wird durch die Weltorganisation fur Tiergesundheit
(gegrundet 1924 unter dem Namen OIE — Office Internationale des Epizooties;
seit 2003 umbenannt in World Organisation for Animal Health, jedoch weiterhin
mit dem Akronym OIE) kontinuierlich erfasst, tiber das WAHIS (World Animal
Health Information System) ausgewertet und auf der Online-Datenbank WA-
HID (World Animal Health Information Database) verdoffentlicht. Die Datenbank
gibt einen ausfihrlichen Uberblick tiber den Status quo der Tiergesundheit mit
der Option, den Schwerpunkt auf einzelne Lander oder Landergruppen, be-
stimmte Tierseuchen, Kontrollmal3nahmen oder einen Vergleich zweier Lander
zu setzen. Auf diese Weise kann das Infektionsgeschehen weltweit beobachtet
und kontrolliert werden, wodurch eine Ausbreitung aufflammender Infektions-
herde friihzeitig erkannt und eingedammt werden kann. Gleichzeitig ermoglicht
die Datenbank eine Erfolgskontrolle bestehender Eradikations- und Praventi-
onsprogramme. Allerdings ist die OIE auf die Mitarbeit der Lander angewiesen,
die die entsprechenden Daten erfassen und weiterleiten missen.

Da die aviare Chlamydiose nicht in allen EU- und Dritt-LAndern anzeige- oder
meldepflichtig war und ist, kdnnen die Ubermittelten Daten nur als Anhalts-
punkt und Richtschnur herangezogen werden und zeigen nicht die tatsachliche
Verbreitung von Chlamydia psittaci, da auch eine hohe Dunkelziffer zu vermu-
ten ist. Weiterhin wird in der OIE-Datenbank nicht zwischen Psittakose und
Ornithose differenziert, sondern nur allgemein die Avidre Chlamydiose darge-
stellt. Tabelle 18 gibt einen Uberblick lber erfasste Nachweise der Avidren
Chlamydiose von 1996 bis heute sowie Anzeige- bzw. Meldepflichten und Be-
k&dmpfungsmalnahmen in den einzelnen Landern Europas. Darin wird deut-
lich, dass knapp 75 % der Lander Infektionen mit Chlamydia psittaci amtlich er-
fassen. Allerdings beziehen sich die Kontrollmalinahmen in den meisten Lan-
dern nur auf Nutzgefligel, wahrend privat gehaltene Psittaziden gar nicht oder

nicht separat erfasst werden.
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In Osterreich ist seit 1991 die Psittakose aller Végel nach dem Tierseuchen-
gesetz (8§ 16, § 45b) beim Veterindramt anzeigepflichtig. Danach missen alle
erkrankten Psittaziden einer 30 - 45-tdgigen Behandlung unterzogen werden,
deren Erfolg nach Abschluss durch eine mikrobiologische Untersuchung besta-
tigt werden muss. Alternativ kann der Besitzer die Totung der Vogel veranlas-
sen. Das Zoonosengesetz klassifiziert die Psittakose als eine ,je nach epide-
miologischer Situation tberwachungspflichtige Zoonose*.
In der Schweiz fallt die ,Chlamydiose der Végel* nach dem Tierschutzgesetz
vom 1. Juli 1966 und der Tierseuchenverordnung vom 27. Juni 1995 (Art. 212
und Art. 250-254, 11. Abschnitt: ,Chlamydiose der Végel”) unter die ,zu be-
kdmpfenden Seuchen” und muss unverziglich dem Kantonstierarzt gemeldet
werden. Dieser kann dann die Totung aller erkrankten sowie die Behandlung
oder T6tung aller tibrigen Végel des Bestandes anordnen.
Auch in den Niederlanden gehort die Aviare Chlamydiose zu den anzeige-
pflichtigen Tierseuchen nach der ,Regeling preventie, bestrijding en monitoring
van besmettelijke dierziekten en zoonosen en TSE’s" (letzte Fassung vom 07.
Juni 2005) Seit 2003 werden alle Falle kontinuierlich erfasst.
Frankreich hat im ,Code rural“ vom 01. Dezember 1979 (Art. D.223-1), einer
Art Landwirtschaftsrahmengesetz, eine Meldepflicht festgelegt, die Tierhalter,
Tierarzte sowie Labore verpflichtet, den Nachweis von Chlamydia psittaci (kul-
turell oder mittels PCR) bei allen Vogelspezies bei der Behdrde zu melden.
Jedoch dient diese Meldung nur der Erfassung und zieht keine weiteren, wie
auch immer gearteten seuchenrechtlichen Schritte nach sich. Allerdings kon-
nen bei Gefahr der ,Volksgesundheit* nach Art. L2212-2 des ,Code general
des collectivité teritoriales” durch den Birgermeister oder oOrtliche Behdrden
staatliche Bekdmpfungsmalinahmen angeordnet werden.
In Grol3britannien ist der Umgang mit der Psittakose erstmals in der
.Psittacosis or Ornithosis Order” von 1953 geregelt, die spater in den ,Animal
Health Act 1981" integriert wurde. Hier sind allgemeine und spezielle Mal3-
nahmen zur Bekampfung verschiedener Tierseuchen und Zoonosen dargelegt.
Vorschriften hinsichtlich des Importes von Vdgeln, Gefligel oder Eiern finden
sich in der ,Importation of Birds, Poultry and Hatching Eggs Order* aus dem
Jahr 1979.
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Zurzeit besteht eine Anzeigepflicht nur fir humane Infektionen mit Chlamydia
psittaci, die unter ,Zoonotic Diseases reportable under the Reporting of
Injuries, Diseases, and Dangerous Occurrences Regulations, 1995* fallen. In-
fektionen bei Vogeln missen dagegen nicht gemeldet oder angezeigt werden.
Die VLA (Veterinary Laboratories Agency, Weybridge) erfasst jedoch in ihrem
jahrlichen VIDA Report (Veterinary Investigation Surveillance Report) auch die
aviare Chlamydiose. Allerdings wird bei der Diagnostik von Tierproben im All-
gemeinen ein Testverfahren eingesetzt, mit dem nicht zwischen verschiedenen
Spezies im Genus Chlamydia unterschieden werden kann (Zoonosis Report,
UK 2009, defra). Daher ist eine Aussage uber die tatsachliche Inzidenz der
Psittakose in Grol3britannien nicht moglich. Die Zahlen des VIDA-Reports sind

in Tabelle 17 dargestellt.

Tabelle 17: Anzahl der im VIDA Report erfassten Inektionen der aviaren
Chlamydiose in GroRRbritannien von 1995 bis 2009

Jahr Anzahl Jahr Anzahl Jahr Anzahl
1995 108 2000 28 2005 5
1996 93 2001 16 2006 2
1997 50 2002 23 2007 2
1998 83 2003 17 2008 1
1999 77 2004 9 2009 3

Kroatien schreibt in der ,Official Gazette 7/10 und 14/10% erlassen im Jahr
2001 durch das Ministerium fur Landwirtschaft, Fischerei und landliche Ent-
wicklung, MalRnahmen zur Vorbeugung und Eradikation der Aviaren Chlamy-
diose fiur Ziervogel und andere als Haustiere gehaltenen Vogel sowie Tauben
vor, die fur die Zucht, den Verkauf oder fur Ausstellungen gehalten werden.
Bestande missen mindestens zweimal jahrlich sowie zusatzlich in Verdachts-
fallen auf Chlamydien untersucht werden, wobei der Kot von mindestens 10 %
der Tiere an drei aufeinander folgenden Tagen getestet werden muss. Positive

oder verdachtige Resultate miussen dem Veterindramt gemeldet werden. Der
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Tierarzt entscheidet, ob eine Behandlung mdglich und sinnvoll ist und muss
diese uberwachen.

Nachdem im Jahr 2007 ein Anstieg humaner Chlamydiose-Infektionen zu ver-
zeichnen war, wurde intensiver geforscht. Dazu wurden 411 Proben (Fazes,
Kloaken-Tupfer, , Triple-Swaps®: Konjunktiven, Pharynx, Kloake) verschiedener
Vogelarten (Papageien, Kanarienvogel, Finken) aus privaten Haushalten, von
Handlern und von Zichtern sowie Tauben mit einem ELISA-Testkit auf
Chlamydia psittaci untersucht. Bei nicht eindeutigen Resultaten erfolgte eine
Verifizierung mittels PCR (KRIZEK et al., 2012). Die Ergebnisse zeigen, dass
insgesamt 17 % der untersuchten Proben Chlamydia psittaci-positiv waren,
wobei der hochste Anteil positiver Vogel bei Zichtern und Handlern nachge-
wiesen werden konnte. Von den untersuchten Tauben waren 23 % positiv. Die
Autoren schlieRen aus diesen Ergebnissen auf ein hohes zoonotisches Risiko
fur den Menschen, sich durch Végel mit Chlamydia psittaci zu infizieren
(KRrIZEK et al., 2012). Des Weiteren mahnen sie an, dass das Bewusstsein der
Zuchter und Handler fur dieses Risiko zu gering ist, und empfehlen eine um-

fangreichere Aufklarung seitens der Behorden (KRIZEK et al., 2012).

Seit 2005 werden die Daten zum Infektionsgeschehen von der OIE auch in ei-
ner Ubersichtskarte bildlich dargestellt, die einen schnellen Uberblick ermdgli-
chen soll. Exemplarisch sind in Abbildung 26 die Jahre 2005, 2008 und 2011
auf der Weltkarte sowie fiur Europa dargestellt. Die Karten zeigen, dass die
Aviare Chlamydiose uberwiegend auf der Nordhalbkugel der Erde verbreitet,

diagnostiziert worden bzw. amtlich zu Kenntnis gelangt ist.

126



Nachweise und Bekdmpfung der Psittakose / Ornithoaaderen Mitgliedsstaaten der Euro-
paischen Union

Weltkarte Europa

2005 WAHIDOIE® 2012 WAHIDOIE® 2012

nland

Svalb ST araiaver slands
B

Slovak g U raine)

S|orENiagmsR s an ia

[ Wa nformaton
. Never Reported -
. Not reported in this period

ran
. Suspected i

.&M_mcal'miease S Palestinian Auton™=lerritories
Disease limited to one or more zofes s audi A}biaﬂ

2008 ‘-MH\DU\EBZUH

Enland

Tand

Faeroe“l's\and;

’

3 ‘;".“-‘:;‘

[ Woinformton
[ Never Reported

. Not reported in this period . i
- Suspected = -
us
[ ginjcarvizede ;[ oy
DiseP:ie limited to one or mare 20MEs S o

WAHIDOIE® 2012

2011

Jl:l Noinformation
- Never Reparted
[ ot reported in this period =

- Suspected

. in n = %

- ' A i ° E:’
-\nfecuen/\nfw us Palestinian, Autome er
-:g\_mcal'miease | audi Aral
it < I 4

Disease limited to one or more z0AES

Keine Information

Nicht nachgewiesen

Nicht nachgewiesen in diesem Zeitraum

Verdacht

Infektion / Infestation

Klinische Erkrankung

Erkrankung auf einen oder mehrere Bezirke begrenzt

RERENED

Abbildung 26: Geografische Verteilung der Aviaren Gilamydiose in den Jahren 2005,
2008 und 2011 nach WAHID OIE, Disease distributioomaps, Stand 01/2012

127



8¢T

lizag augzuid Pl

uonewou| auley "woq #002-000Z Bunplay uonewou| aulay| - ualjey
uolewlou| auidy :piIM G66T BunpRIN 812197 600¢ 18S
(0TOZ) Uy "woq - uoneuwlou] suia; + puep]
- pliIMm
-'woqg - no ‘s + pue|s]
uoiewou| auIdy :PIIA
Nz Nz
-9g au|azula jne Puelyoasaq 'wog -og aujazuia JInj Bunp|aN 8002 uoneuloju| auley - puejuaydsio
AU PN ‘woqg 14 0T0C H8S
AUl "wog AU suIay + yaleyjuel
- pliIMm
- ~wod ujlaBoAp|IM 199 8002 N9 '0s + puejuuid
Bunp|ai\ auiay
- - Jayuss ‘900z yelqreH T siq 9S - puejs3
Nz
MUY P -og 8biule Jne uBIYISSq 8002 (wopbury payun)
MU woqg ‘v002-966T usbunpjaN uoneuloju| aulay uoneuloju| auley Uc.m_@cm_
uoliyewoju| audy Pl ‘woq I Jnu 600¢ H8S
AUl "wog AUIA 11 '9S + puejyasinag
uoirewloju| saudy Pl
AlUIM "wog AU 11'N9 '0Ss + Arewsued
“_.CCMWV_QQCD __MH_ .hwu_.Nuw_ - U__\</ WOON
800¢ Iled 181219 ‘- "wod ‘9002 ‘€00Z ‘200z uabunplan 1No s + cm:mm_:m
896T Bunpla\ 912197 0TOZ ¥8S euimobaziaH
uoneuwloju| auley uoneuloju| auley uolrewloju| auiay + - usiusoyg
uoieulojul sauidy  pPIIAA G66T PunplaiN 812197 ‘woqg J1n4 nu 600¢ H8S
- "wog - M L1'0Z ‘N9 '9S ‘N ‘DS + uaibjag
MU P 6002 ¥3s uagoyabjny
uoneuwloju| auldy *wog uoneuloju| auley auIa| + usiueq|yy
8002-966T  (0TOZ JyelareH T puels) IVRITGETENY
600¢ HUBS UBsWWOMJ0ON uswwoIoN uswyeugen /- ablazuy pue’

uolun uayosiedoing Jap usleeISSPaIBIN UsiapeBaLIUIO / 9SoyeNisd Jap Bunjdweag pun asismyoeN

9delL{u| dIHVYM 310 ydeu 0102-966T

UOA WiNeI)IaZ usp Iny asolpAwe|yd Uy Jap usiaiyny sep aimos sedoing uiapue] usp uigaiydapisiy pun -abiazuy Jagn ydisiaqn 8T ajleqeL



61

U
auyo uoidju| abneisaq plIM
MUl wog U uofrewloju| auldy - [eb nuod

uoneuw.loju] suisy  plIM ‘woq Iy Jnu OTOC U8S

MUy woq MU auIRY| + yolaleisQ

- PIM ‘woq 4n4 JnU 6002 18S
- - wod L002-966T Bunpjain auley + 9puelIspaIN

=PI

- wod - N9 ‘9S ‘N ‘'9S - uainep|on

uonewloU| dUIBY  :PIIM unpIaA aulay

uonewloju| sudY *woq T002-/66T BunpldN 6002 ¥8s ‘8002 SIq aldesay L - eleiN

- PIIM 800Z U8S
-'woQ - no + usnell

- PIM
- 'woq - auIay| + puema

8002-966T  (0TOZ JyelgreH T puels) Wolydapein
6002 119S USWWOMJIOA USWWOXI0oA uswyeugjeN /- ablazuy pue

uolun uayosiedoing Jap usleeISSPaIBIN UsiapeBaLIUIO / 9SoyeNisd Jap Bunjdweag pun asismyoeN



0€T

Bunyoemiagnuodsuel] ayoippeelsiauul 1| Bunionuo N
aidesayl 1 Bunyoemiagn suenuaLoRIZ NZ 9zUual9) Jap ue usbuniyaxionsiayiayais :9s
Bun|nay| auaIZIPON SN Bunyoemiaqn ajj@IuaD :NO [9BQAPIIAA PIIA
Bunnay M Buiusaos oS [960A-/ [8bnebzinN pun -sneH :‘wog
- PIM ‘woq JInj Inu 6002 118S
- woq 002 ‘2002 Bunpioiy oS + uiadAz
aMlIzag Jne pjuriydsaq :pJIM NIz
uonewloju] auley :'wog -ag au[azula InJ 800z bunpla uoieuwIou] auiay = urebun
- plIM
- ‘woq L00z ‘5002 Bunpjain auIay + ualyadaydsy
uonewJoju] audy :plIM
MUZ  IZzag su|dzula jne Pjuedydsaq ‘woq J1n4 Iinu 600¢ N8S
-9g 8U|aZuId Jne PjueIYdSa( :'wod 500z 118s '866T-966T Bunplan no ‘oS + usiueds
- P UL BUYO
-'woad  $00z-2002 ‘9002-966T BunplaN 1l + USIUBMO|S
- PIM
- "wog 1002 ‘066T Bunplay UOITeWIoU| BUIDY] - I9XeMO|S
- PIM
- -’woqg MUY duyo ‘2002 9S + usliqiss
uoiewou| auIdy :pPIIA ‘woq Jnj Inu 600¢ N8S
AUy wod AU AN ‘L1 'ND ‘DS + ZIaMYyds
uonewJoju] audy :piIM
AUy wod AU aulay + uspamyds
‘woq iy
=PI INu 600Z ¥3s ‘8002 W8S
- ‘woqg - no + usivewny
8002-966T  (0TOZ JyelgreH 'T puels) yo1ydaplain
6002 118S UBWWOMIOA UBWWONJIOA uawyeusjen /- ablozuy pueT

uolun uayosiedoing Jap usleeISSPaIBIN UsiapeBaLIUIO / 9SoyeNisd Jap Bunjdweag pun asismyoeN



Internationale Projekte — COST Action 855

Internationale Projekte
COST Action 855 — Animal Chlamydiosis and the

Zoonotic Implications

COST (European Co-Operation in the field of Scientific and Technological Re-
search) ist eine der altesten Institutionen, die die Zusammenarbeit von Wis-
senschaftlern und Forschern in Europa unterstutzt. Durch die COST-Action
855 werden Zusammenkinfte (Tagungen, Workshops, short term scientific
missions) der beteiligten Wissenschaftler erméglicht und finanziell gefordert.
Die eigentlichen Forschungsarbeiten im Labor oder Feld werden durch diese
Action nicht finanziert. Das human- und veterindrmedizinische Forschungspro-
jekt Action 855 Uber die Chlamydiose und ihre Bedeutung als Zoonose dauer-
te vier Jahre vom 13.09.2003 bis 04.11.2007 und fand statt unter aktiver Betei-
ligung von 6 Mitgliedsstaaten (Belgien, Deutschland, Irland, Italien, Schweiz,
GrofR3britannien). Leiter des Management Committee (MC) war kontinuierlich
Dr. Konrad Sachse vom Bundesinstitut fir Tiergesundheit, Friedrich-Loeffler-
Institut, Standort Jena. AulRerdem beteiligten sich Forscher aus weiteren 12
europdaischen und 8 anderen Landern (Australien, Argentinien, China, Japan,
Mazedonien, Schweiz, USA, Bosnien-Herzegowina).

Die jahrlich einmal stattfindenden Workshops wurden von den Projektteilneh-
mern organisiert und fanden statt

2003: Preliminary meeting im September in Dublin, Irland

2003: 1. Workshop im November in Brussel, Belgien

2004: 2. Workshop im September in Budapest, Ungarn

2005: 3. Workshop im September in Siena, Italien

2006: 4. Workshop im September in Midlothian, Schottland

2007: 5. Workshop im September in Pulawy, Polen

2008: 6. Workshop im Juli in Aarhus, Danemark.

Die Ergebnisse des gesamten Projektes wurden im ,Progress Report* im Mérz
2008 veroffentlicht.
(http://www.vetpathology.uzh.ch/forschung/CostAction855/progressreport-
2.html)
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Das Ziel der Studie war es, die Ausbreitung und Bedeutung der Chlamydiosen
(Chlamydia psittaci, C. abortus, C. pneumoniae, u.a.) in Europa (Mensch,
Saugetiere und Vogel) anhand epidemiologischer Daten zu eruieren und das
Risiko fur die 6ffentliche Gesundheit durch Tiere einzuschatzen.
Dazu wurden funf Arbeitsgruppen (Working Groups, WGS) zu spezifizierten
Themen gegrindet:

1. Entwicklung und Validierung neuer und bestehender diagnostischer

Tests

2. Feld-Evaluation diagnostischer Test

3. Beurteilung des Zoonose-Risikos durch tierische Chlamydiosen

4. Grundlagenforschung zu Pathogenese, Virulenzfaktoren und Immunre-

aktionen

5. Entwicklung neuer Vakzinen

Abbildung 27 gibt einen Uberblick tiber den organisatorischen Aufbau des
COST 855-Projektes.

Management Committee

WG 1 WG 2 WG 3 WG 4 WG 5
New Field survey Zoonotic Research Development
diagnostic tests and validation Aspects of on pathogenesis of vaccines

| ‘ Chlamydioses ‘ ‘

I -

P ———

.--------JE Harmonisation | Case reports, ! ! Invitro systems, |
i i of diagnostic methods | | exchange with !  __animal models |
i } i human medicine ! j !
N A |
i I'Epidemiological data | Ktrate_ies_ t_o _c;)r:tFoT B |
! on outbreaks and : L g peaicy . \ :
: : ’ | animal chlamydios: |
: , prevalence of chlaM __________ :
Lo T ;
Basis for new commercial Basis for new
diagnostic kits commercial vaccing

\ 4

Assessment of zoonotic potential
and risk to human health

Abbildung 27: Organisation der COST Action 855
(http://www.vetpathology.uzh.ch/forschung/CostActim855/members/Tech_Annex_05.pdf)
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Im Bereich der Diagnostik wurden neue Real-Time-PCR-Assays, die DNA-
Microarray-Technologie sowie die MLVA (Multiple Loci Variable Number of
Tandem Repeats Analysis) entwickelt und auf ihre Praxistauglichkeit getestet
(vgl. Kapitel 3.4.6 Diagnostik). Des Weiteren erwies sich ein Nested PCR-
enzyme- immonuassay als hoch sensitiv und spezifisch fur den Nachweis
chlamydialer DNA bei Vogeln.

Aufgrund einiger Besonderheiten nach Infektionen mit Chlamydien, wie u. a.
die Abwesenheit klassischer Virulenzfaktoren, ein grof3es Spektrum an Klini-
schen Manifestationen oder die Tendenz zur Chronizitat, stellt sich die Patho-
genese der Chlamydiose relativ kompliziert dar. Im Rahmen der Arbeitsgruppe
4 konnte jedoch ein wesentlicher Mechanismus der Chronizitat entschlisselt
werden. Durch Modulation und Inhibition der Apoptose gelingt es Chlamydia
psittaci, Uber einen langen Zeitraum in der Wirtszelle zu persistieren (GOELL-
NER et al.,, 2006). Des Weiteren gelang es den Forschern durch Infektions-
versuche die Interaktion von C. psittaci mit anderen Pathogenen des Respira-
tionstraktes wie dem avidren Metapneumovirus, E. coli oder Ornithobacterium
rhinotracheale nachzuweisen.

Im Bereich der Impfstoffe zeigte die experimentelle DNA-Vakzine gegen
C. psittaci einen effektiven Schutz fur Puten mit deutlicher Reduktion der klini-
schen Erscheinungen, der Erregerausscheidung und der pathologischen Ge-
webeldsionen. Dagegen erwies sich die Vakzination mit rekombinantem
MOMP als weniger wirksam. Diese neuartigen Impfstoffe fanden jedoch bisher
keine praktische Anwendung.

Die Untersuchungen hinsichtlich des Zoonosepotentials von C. psittaci erga-
ben eine weite Verbreitung des Erregers in Europa, wodurch es immer wieder
zu humanen Infektionen kommt. Als Infektionsquellen traten Uberwiegend
groRe Geflugelbestdnde (v. a. Puten- und Entenmastbetriebe), aber auch

Psittaziden aus privaten Haltungen sowie Tauben auf.

Die Ergebnisse der COST Action 855 zeigen deutlich, dass die Psittakose /
Ornithose eine weltweite Bedeutung hat und viele Forschergruppen beschaf-
tigt. Durch die landertbergreifende Kooperation konnen die Ergebnisse und
Erfahrungen einzelner Forscher im Zusammenhang betrachtet, ausgewertet

und so zu einem umfangreichen Gesamtbild zusammengefligt werden. Durch
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Internationale Projekte — EFSA-Report

den internationalen Handel verbreiten sich Infektionen schnell Gber Lander-
grenzen hinweg, so dass die Kommunikation umso wichtiger wird.

Auch deshalb wurde 2004 in Budapest ein Workshop gemeinsam mit der Eu-
ropean Society for Chlamydia Research durchgefihrt, in der Gberwiegend

Humanmediziner und Biologen vertreten sind.

EFSA — Import frei lebender Vogel in die EU

Die Europaische Kommission, durch die Hand des EFSA Panels on Animal
Health and Animal Welfare (AHAV) beauftragte die European Food Safety Au-
thority (EFSA) in Parma, Italien, eine Studie anzufertigen, die sich speziell mit
dem Risiko des Imports von Vogeln (aul3er Hausgefligel) hinsichtlich der
Chlamydien befassen sollte. Der Auftrag lautete: Opinion of the Scientific
Panel on Animal Health and Welfare (AHAW) on a request from the Commis-
sion related with animal health and welfare risks associated with the import of
wild birds other than poultry into the European Union. An der Erarbeitung des
2006 an die EFSA gelieferten Scientific Reports waren beteiligt: James Mi-
chael Sharp (Vorsitz), M. Broom, H. Clough, L. Crosta, G. Dorrestein, E. F.
Kaleta, K. Staffort, G. Theodoropoulos.

Die Européaische Union war von 1999 bis zum Verbot des Importes von Vdgeln
aus Wildfangen mit 800.000 Tieren pro Jahr der grof3te Importeur von Wildvo-
geln weltweit. Im Oktober 2005 wurde als Reaktion auf die ,Vogelgrippe® zu-
nachst ein vorlaufiges Einfuhrverbot fur Wildvdgel erlassen, das mit der Ver-
ordnung (EG) Nr. 318/2007 mit Wirkung ab 01.07.2007 in einem dauerhaften
Importverbot bestimmter Vogelarten aus Drittstaaten in die Europdaische Ge-
meinschaft mindete.

Die Studie sollte alle relevanten Aspekte der Tiergesundheit und des Tier-
schutzes vom Fangen der Vogel bis zur Abgabe an den endgultigen Halter be-
trachten und der Bericht stellt somit eine Art HACCP-Konzept fur Tiergesund-
heit und Tierschutz dar.

Am Anfang steht die Gefahrenanalyse. Im Bezug auf die Tiergesundheit be-
deutet dies die Gefahr der Einschleppung pathogener Agentien, die in einem
Tier oder einem tierischen Produkt vorkommen und daher in die EU importiert

werden kdnnen. Hinsichtlich des Tierschutzes sind als ,Gefahr* alle Umstande
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einzustufen, die das Wohlbefinden des Tieres beeintrachtigen kénnen (Um-

weltbedingungen, Erndhrung, Stress usw.).

Die anschlieRende Risikoanalyse gliedert sich in vier Schritte:

1. Freisetzungsphase: Beschreibt die notwendigen Schritte bis zur Freiset-
zung eines bestimmten Agens und bewertet qualitativ und quantitativ die
Wahrscheinlichkeit einer Freisetzung in der EU

2. Expositionsphase: Beschreibt die mdglichen Expositionswege und bewer-
tet qualitativ und quantitativ die Moglichkeit einer Exposition der Zielgruppe
(hier Wildvégel) durch das gefahrdende Agens

3. Erkennung, Beschreibung und Bewertung der mdglichen Konsequenzen

4. Risikobewertung: Abschliel3ende Einschéatzung

Die Risikobewertung der Tiergesundheit und des Tierschutzes unterscheidet
sich dabei deutlich. Wahrend es sich beim Infektionsrisiko um ein konstantes
Risiko handelt, dass ein Agens X durch wildgefangene Vogel in die EU einge-
schleppt wird und sich dort etabliert, ist der Einfluss auf das Wohlbefinden ein

variables Risiko, das durch viele verschiedene Faktoren beeinflusst wird.

Die Analyse des Gesundheitsrisikos umfasst folgende Fragen:

1. Wie hoch ist das Risiko der Freisetzung eines Agens X (aus dem Export-
land im Importland)?

2. Kommt es zu einer Freisetzung, wie hoch ist dann das Risiko einer Exposi-
tion der einheimischen Vogelpopulation (inklusive des Wirtschaftsgefli-
gels)?

3. Kommt es zu einer Exposition, wie hoch sind dann das Risiko (und die
Wahrscheinlichkeit) einer Ausbreitung und Etablierung des Infektions-

erreges in der EU?

Der Report betrachtet dabei im Einzelnen die Aviare Influenza, Newcastle
Disease, bakterielle Infektionen, im Besonderen die Aviare Chlamydiose und
weitere virale Erkrankungen.

Bei Wildvogeln gibt es wenig gesicherte Informationen tber mégliche Infektio-

nen, zumal die Tierseuchenuberwachung in vielen Exportlandern nur unzurei-
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chend durchgefiihrt wird. Die in der EU-Verordnung geforderte indirekte Diag-
nostik mit Hilfe von Sentinel-Tieren ist auRerdem sehr ungenau.

In den letzten Jahren hat allerdings die Zucht von Psittaziden im Inland stark
zugenommen, so dass die Zahlen wildgefangener und exportierter Vogel deut-
lich zuriickgegangen sind. Zwischen 1999 und 2003 stammten bereits 66 %
der importierten Psittaziden aus Zuchtbetrieben. Bei Passeriformes dagegen
liegt der Anteil an Zuchttieren nur bei 2-7 %. Allerdings schwankt die Qualitat
der Zuchtbetriebe stark und die Uberwachung der Betriebe im Exportland ist
oft unzureichend, so dass der Gesundheitszustand der Vogel aus diesen Be-
trieben nicht immer eindeutig nachzuvollziehen ist.

Eine weitere Schwierigkeit ergibt sich aus der Tatsache, dass die Herkunft der
Vogel (Wildfang oder Zucht) oft nicht eindeutig zu bestimmen ist, da der Wert
einiger Arten sehr hoch ist und der illegale Handel mit diesen Tieren beson-

ders in armen Landern eine lukrative Einnahmequelle darstellt.

Risikobewertung der Aviaren Chlamydiose:

Die Einschatzung des Risikos einer Einschleppung der Avidren Chlamydiose
ist besonders problematisch. Durch das haufige Vorkommen latenter Infektio-
nen ohne klinische Symptome und der oft intermittierenden Erregerausschei-
dung ist eine schnelle Diagnose sehr schwierig.

Die Autoren des Berichts gehen davon aus, dass der grof3te Teil der importier-
ten Vogel mit Chlamydia psittaci infiziert ist. Der Erreger ist in den Haupt-
Exportlandern (88 % der importierten Psittaziden stammen aus Afrika) weit
verbreitet, auch wenn kaum konkrete Zahlen zu Pravalenzen vorliegen. Die
Wahrscheinlichkeit, dass ein infizierter Vogel nach dem Fang fir den Export
vorgesehen wird, ist unter anderem davon abhangig, wie grol3 der Stress fur
das Tier beim Fangen war, da dadurch latente Infektionen zu klinischen Symp-
tomen fihren kénnen. Kranke Tiere durfen nicht exportiert werden.

Ein weiteres Risiko stellen der Transport zur und der Aufenthalt in der Auf-
fangstation im Exportland dar. Auch hier kann Stress (Verlust der Freiheit,
Kontakt mit Menschen, Kontakt mit anderen Végeln, Temperatur, Nahrungs-
veranderungen) zu einer Herabsetzung der Leistungen des Immunsystems
und damit zu einer Kklinisch sichtbaren Krankheit zunachst latenter Trager oder

zu einer Neuinfektion nicht infizierter Vogel fuhren. Durch die hohe
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Kontagiositat der Chlamydien und der zum Teil gro3en Anzahl an Tieren an
den Exporthafen besteht ein hoher Infektionsdruck, der die Ausbreitung der
Erreger beginstigt. Die Identifikation infizierter Vogel bereits im Exportland ist
sehr variabel und unter anderem abhangig von der Spezies, dem Alter, dem
Stresslevel und den diagnostischen Mdglichkeiten.

Legale Transporte erfolgen immer per Luftfracht und missen den IATA-
Richtlinien entsprechen. Das Exportland muss OIE-Mitglied sein und jede Lie-
ferung muss von einem Tiergesundheitszeugnis begleitet sein, dass von ei-
nem Amtstierarzt ausgestellt wurde. Dieses Zeugnis umfasst Angaben Uber
den Nachweis einer Quarantanezeit von 21 Tagen im Exportland, bei Zuchtbe-
trieben den Nachweis, dass Aviare Influenza, Newcastle Disease und Aviare
Chlamydiose Uberwacht werden und in einem Zeitraum von 30 bzw. 60 Tagen
(Chlamydiose bei Psittaziden) nicht aufgetreten sind, sowie den Nachweis ei-
ner klinischen Untersuchung der Végel am Verladetag. Von 2000 bis 2003
wurden ca. 2,8 Millionen Wildvdgel legal in die EU importiert. Parallel floriert
der illegale Handel mit wertvollen Arten, die oft unter schlechten hygienischen
Bedingungen transportiert werden und keinerlei veterindrmedizinischer oder
seuchenrechtlicher Kontrolle unterliegen.

Erster Kontrollpunkt legal importierter Vogel in der EU sind die Grenzkontroll-
stellen, in denen ein Amtstierarzt die Begleitdokumente prift und stichproben-
artige Kontrollen und gegebenenfalls Probenahmen bei den Tieren vornimmt
(Directive 91/496/EEC). 2005 waren 16 Grenzkontrollstellen in 13 Landern ak-
tiv, wobei die meisten Lieferungen tber Brissel, London und Lissabon abge-
wickelt wurden. Von den Grenzkontrollstellen werden die Vogel dann zu den
Quarantanestationen in 17 EU-Mitgliedstaaten verbracht. Dabei werden auf
dem Landweg zum Teil noch gro3e Entfernungen zuruckgelegt, was zum ei-
nen weiteren Stress fir die Tiere bedeutet, zum anderen aber auch die Gefahr
einer Kontamination der Umwelt mit infektiosem Material birgt, da die LKW oft
nicht ausreichend gegen den Austritt von Fazes oder anderem Tiermaterial
gesichert sind.

In der Entscheidung des Rates der Européischen Kommision 2000/666/EC ist
festgelegt, dass alle Vogel (aul3er Gefligel) nach dem Import fur mindestens
30 Tage in eine Quarantéanestation verbracht und dort innerhalb von 24 Stun-

den durch einen Tierarzt begutachtet werden mussen. Alle Psittaziden mis-
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sen individuell gekennzeichnet werden. Fiur die Bewertung des Infektionssta-
tus der importierten Vogel werden Sentinel-Huhner eingesetzt, bei denen fri-
hestens 21 Tage nach Ankunft und spatestens 3 Tage vor Ablauf der regula-
ren Quarantanefrist eine Blutserologie zum Nachweis von Antikérpern gegen
Newcastle Disease, Aviare Influenza und Chlamydia psittaci durchgefihrt
werden muss. Als Option besteht die Méglichkeit, auch auf neue oder neuarti-
ge Erreger, wie z. B. West-Nil- und Usutu-Virus zu untersuchen. Alternativ zu
den Antikdrpernachweisen kénnen Kloaken- oder Fazestupfer virologisch un-
tersucht werden, wobei bei Lieferungen unter 60 Vogel alle, bei gré3eren Lie-
ferungen mindestens 60 Tiere beprobt werden mussen.

Die Quarantanezeit stellt fir die Vogel eine weitere hohe Belastung dar. Die
Mortalitatsrate wéahrend der Quarantane liegt bei 6-8 %, so dass hier ein wei-

terer kritischer Punkt zu beriicksichtigen ist.

Die Autoren der Studie kommen schlie3lich zu folgenden Empfehlungen im

Umgang mit importierten Végeln:

1. Empfehlungen im Bezug auf den Handel:
- Die Distanz zwischen den Grenzkontrollstellen und den Quarantanestati-
onen sollte minimiert werden, um Landtransporte Uber grol3e Entfernungen
sowohl vor dem Hintergrund des Tierschutzgedankens als auch im Hinblick
auf die Gefahr einer Umweltkontamination durch austretende, potentiell in-
fektiose Tierprodukte zu vermeiden.
- Der Import von Vogeln aus Zuchtbetrieben sollte dem von Wildfangen
vorgezogen werden, da die Adaptation an eine Gefangenschaft fir viele
Wildvogel eine enorme Belastung darstellt.
- Wenn eine Zucht bestimmter Arten in Gefangenschaft erfolgreich ist, soll-
te diese innerhalb der EU stattfinden und nicht in den Ursprungslandern,
um das Risiko einer Einschleppung von Infektionserregern zu umgehen
und die Belastung der Vdgel durch lange Transporte zu vermeiden. Des
Weiteren erfillen viele Drittlander nicht die EU-Standards im Bezug auf die
Bedingungen flur Zuchtbetriebe und die Tierseuchenlage ist oft unklar.
- Die Entwicklung und Anwendung von Techniken zur Identifikation einzel-
ner Vogel und zur Differenzierung zwischen Zucht- und Wildtieren soll ge-

fordert werden.
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- Der illegale Handel muss strenger Uberwacht und erschwert werden.

. Empfehlungen im Bezug auf den Transport:

- Die Bandbreite und die Qualitat der Daten zu Fangzahlen, Verletzungen
und Mortalitat wildgefangener Végel muss verbessert werden, um kritische
Punkte identifizieren und Probleme beheben zu konnen.

- Infrastruktur, Personalschulung und Monitoring in den Einrichtungen der
Drittlander missen verbessert werden.

- Die Labordiagnostik im Herkunftsland muss optimiert werden.

- An den Grenzkontrollstellen sollten alle Vdgel durch einen fachkundigen
Tierarzt untersucht werden.

- Die Transportfahrzeuge sollten bereits als Teil der Quarantanestation an-
gesehen und entsprechend ausgeristet werden.

- Todesfélle von Végeln wahrend der Quarantane sollten analysiert und
Ursachenforschung betrieben werden.

. Empfehlungen im Bezug auf die Tiergesundheit:

- Aufgrund des hohen Risikos einer Einschleppung von Infektionserregern
sollte die Notwendigkeit des Importes grundsétzlich tberdacht werden.

- Die indirekte Diagnostik des Gesundheitsstatus importierter Vogel in Qua-
rantanestationen durch Sentinel-Huhner ist aufgrund unterschiedlicher
Empfanglichkeit fir bestimmte Erreger oft unzureichend. Eine mikrobiolo-
gische und virologische Untersuchung wird daher angeraten.

- Die Ergebnisse der Untersuchung auf Aviare Influenza, Newcastle
Disease und Avidre Chlamydiose sollten zentral erfasst und zuganglich
werden, um Ruckschlisse auf die Pravalenz im Herkunftsland zu erhalten.
- Die diagnostischen Verfahren sollten verbessert und zwischen den ein-

zelnen Untersuchungsstatten harmonisiert werden.
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Européaische Kommission und Chlamydiose

Wegen der fortbestehenden Probleme fir die Gesundheit von Mensch und
Tier sowie der negativen Beeinflussung des internationalen Handels durch die
Chlamydiose hatte die Europaische Kommission das Scientic Committee on
Animal Health and Animal Welfare eine Expertenkommisssion (Working
Group) einberufen, die einen wissenschaftlichen Bericht anfertigen sollte zum
Thema ,Avian Chlamydiosis as a Zoonotic Disease and Risk Reduction
Strategies”. Der angefertigte Report wurde von der EU-Kommission am 16.
April 2002 angenommen und ist unter

~http:/leuropa.eu.int/comm/food/fs/sc/scah/out73_en.pdf, einsehbar.

Die Working Group wurde geleitet von Dr. Dennis J. Alexander, Mitglieder der
Gruppe waren Gino Conzo, Italien, Erhard F. Kaleta, Deutschland, Silvio
Magnino, lItalien, Konrad Sachse, Deutschland und Daisy Vanrompay, Belgi-
en. Zunachst wurde der bisher bekannte Kenntnisstand tber Chlamydien zu-
sammengetragen zu Terminologie, Atiologie, Wirtsspektrum, Krankheitsfor-
men, Erregerausbreitung zwischen Voégeln, diagnostische Methoden, Vakzina-
tionen, Behandlung erkrankter Vogel und Infektionen des Menschen.
Die Working Group sprach in ihrem abschliel3enden Bericht folgende Empfeh-
lungen aus:
> weitere Restriktionen fur den Import frei lebender Végel und Befirwor-
tung von vermehrten Inlandzuchten. Quarantane fur Importvogel.
» Quarantdne von 21 Tagen aller fur den Export bestimmten Végel be-
reits im Exportland.
» Im EU-Inland erneute Quarantdne mit diagnostischer Untersuchung al-
ler Végel.
» Vollstandige Separierung der importierten Vogel in kleine Gruppen und
deren Untersuchung mittels PCR.
» Trennung bereits erkrankter von noch gesund erscheinenden Végeln in
den Quarantane-Einrichtungen.
» Tetrazykline dienen nur der Behandlung kranker Vogel. Eine prophylak-

tische Behandlung gesund erscheinender Vogel wird nicht empfohlen.
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» Zur weiteren Reduzierung des Infektionsrisikos fur Menschen soll eine
weitere Restriktion des Handels mit Ziervdgeln (nicht aber Hausgeflu-
gel) erfolgen.

> Brieftauben sollen nur an Reisen und Ausstellungen teilnehmen dirfen,
wenn sie vorher auf Chlamydien mit negativem Ergebnis untersucht
wurden.

» Enten und Ganse sind unter den Bedingungen eines all in — all out
zhalten mit Reinigung und Desinfektion zwischen Neueinstallungen.

» Vorbeugende MalRnahmen fir das Personal (Handschuhe, Gesichts-
schutz und medizinische Untersuchungen) missen verpflichtend sein.

» Weitere Verbesserungen und Validierung bisher gebrauchlicher diag-
nostischer Methoden.

» Schliel3lich bezeichnete die Arbeitsgruppe noch Teilgebiete, die einer
besonderen Erforschung bedurfen. Dies sind im Einzelnen Themen der
Diagnostik, der Pathogenese, der Microarray-Technologie, der Epide-

miologie und der Mdglichkeiten aktiver Immunisierung.

Samtliche Empfehlungen der Working Group wurden dem Standigen Veterinar-
ausschuss der EU schriftlich vorgelegt und mit Erlauterungen vom Vorsitzenden
Dr. D. J. Alexander vorgetragen. Zur Umsetzung sollen in absehbarer Zeit

neue, EU-einheitliche Rechtsnormen geschaffen werden.
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10 Darstellung einer erfolgreichen landertbergrei-

fenden Seucheneradikation am Beispiel der Tollwut

Fur die Darstellung einer erfolgreichen landeribergreifenden Seuchen-
eradikation wurde die Tollwut gewéhlt, auch wenn es sich hierbei um eine vira-
le Infektion handelt. Die Bekampfungsmaflinahmen der klassischen Tollwut
sind jedoch ein Paradebeispiel fur die erfolgreiche Ausrottung einer Tierseu-
che auf der einen Seite, auf der anderen Seite zeigt das Beispiel der Fleder-

maustollwut, welche die Grenzen einer BekAmpfung gesetzt sind.

10.1 Allgemeiner Uberblick zur Tollwut

Die Tollwut gehort zu den &altesten bekannten Zoonosen. Der Erreger, das
Lyssavirus aus der Familie der Rhabdoviridae, Genus Lyssavirus (Abbildung
28), infiziert alle Saugetiere sowie den Menschen und ist weltweit verbreitet.
Laut Angaben des ,WHO-Rabies-Bulletin“ gibt es jahrlich tber 55.000 humane
Todesfalle durch Tollwut, wobei Gber 95 % der Betroffenen in Asien und Afrika

leben.

Steckbrief des Tollwute rregers
- Ordnung: Mononegavirales
Familie: Rhabdoviridae
Genus: Lyssavirus

- Negativ-Strang RNA-Virus

- Identifikation von mindestens 7 verschiedenen Genotypen, 4 weitere wer-
den vermutet

- Aufgrund unterschiedlicher biologischer Eigenschaften (Pathogenitat,
Apoptoseinduktion, Rezeptorerkennung usw.) werden 2 Phylogruppen
unterschieden:
Phylogruppe I. Genotyp 1, 4,5,6, 7
Phylogruppe II: Genotyp 2, 3

- Hauptreservoir fur alle Genotypen sind Fledermause

- Die klassische Tollwut wird durch Genotyp 1 ausgeldst

Abbildung 28: Steckbrief des Tollwuterregers (WHO-Rabies-Bulletin)
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10.1.1 Atiologie, Ubertragung und Pathogenese

Das Lyssavirus ist ein neurotropes, behilltes, einstrangiges RNA-Virus mit
negativer Polaritat, das im Zytoplasma der Wirtszelle repliziert. Aufgrund der
lipidhaltigen Hille ist das Virus gegenuber Umwelteinflissen nur maRig wider-
standsfahig und kann durch Erhitzen (= 56 T), UV-Licht oder Losungsmittel
schnell inaktiviert werden. Jedoch ist es relativ resistent im Bezug auf Faulnis-
prozesse und Autolyse virushaltiger Tierkorper, so dass es im Tierkadaver bis
zu 90 Tage infektiés bleibt (http://www.patho.vetmed.uni-muenchen.de/61-
Tollwut.pdf).

Die Ubertragung des Lyssa-Virus erfolgt primar mit dem Speichel infizierter
Tiere entweder transdermal durch Bisswunden oder andere Hautlasionen oder
durch direkten Schleimhautkontakt mit infekticsem Material, wobei neben
Speichel vor allem Nervengewebe und Zerebralfllissigkeit Viruspartikel enthal-
ten (WHO Rabies Bulletin).

Abbildung 29 zeigt den Transport des Tollwutvirus nach transdermalem Eintritt
zum Gehirn. Zunachst erfolgt in der Regel eine Infektion der Myozyten, in de-
nen eine erste Virusreplikation stattfindet; selten werden periphere Nervenzel-
len direkt befallen. Uber die Bindung an Acetylcholinrezeptoren werden dann
periphere Nervenzellen infiziert und das Virus gelangt durch Interaktion mit
Dynein Uber einen retrograden axonalen Transport Uber die Spinalganglien ins
Ruckenmark.

Nach der Infektion der Hirnzellen breitet sich das Virus uber einen
anterograden axoplasmatischen Transport im peripheren Nervensystem, u.a.
den Augen und den Speicheldriisen, aus und wird so wieder ausgeschieden.
In der Regel kommt es nach der Virusinokulation trotz massiver Virusreplikati-
on nicht zu einem Absterben, sondern zu einer Umpolung der befallenen Ner-
venzellen, so dass fortan virale statt der zelleigenen Proteine synthetisiert
werden (WHO, Rabies Bulletin).

Die Inkubationszeit liegt, in Abhangigkeit vom Virusstamm, der Virusmenge
und der Eintrittspforte, zwischen 6 Wochen und 2 Jahren, im Mittel jedoch bei
2 bis 3 Monaten. Mit Beginn der klinischen Symptome breitet sich das Virus im
gesamten Korper aus. Die eigentliche Krankheitsdauer betragt nur 1 bis 7 Ta-

ge und fuhrt zum Tod durch Atemlahmung (WHO, Rabies Bulletin).
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Muskel (Myozyten)
Periphere Nervenzellen
Retrograder Transport
Spinalganglion
Rickenmark

Gehirn
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Abbildung 29: Darstellung des retrograden Infektiorsweges des Lyssavirus vom
peripheren Muskel ins Zentralnervensystem (http://wvw.patho.vetmed.uni-

muenchen.de/61Tollwut.pdf)

10.1.2 Klinische Symptome der Tollwut im Tier
Der klinische Verlauf wird in drei Phasen unterteilt (nach WHO, Rabies Bulle-
tin):
Prodromalstadium: - 1-3 Tage
- leichte Verhaltensdnderungen, z. B. Aggression, Scheu,
Nervositat, Schluckbeschwerden (Pharynxlahmung),
Speichelfluss, Hydrophobie
- wird héufig tbersehen

Exzitationsstadium: - Aggression, Unruhe, Bissigkeit
- Pharynxlahmung, Speichelfluss
- charakteristisches hohes, heiseres Bellen bei Hunden
- Tod durch Krampfe ist schon in diesem Stadium mdg-
lich

Paralysestadium: - aufsteigende Paralyse mit LAhmung der Gliedmal3en-,
Rumpf- und Gesichtsmuskulatur; dadurch schaumiger
Speichel am Maul

- Tod meist nach 3-4 Tagen
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Je nach Auspragung der Symptomatik spricht man von ,rasender Wut* beim
Vorherrschen des Exzitationsstadiums, oder von ,stiller Wut®, wenn L&h-

mungserscheinungen dominieren.

10.1.3 Epidemiologie der Tollwutinfektion

Mit Ausnahme weniger Lander ist die Tollwut weltweit verbreitet, wie auch aus
der Ubersichtskarte der OIE aus dem 2. Halbjahr 2009 (Abbildung 30) hervor-
geht. Das Hauptreservoir stellen Carnivore und Viverridae (Katzenartige) dar
und stellen so den Vermehrungszyklus sicher. Vogel, Reptilien und Amphibien
gelten als refraktar (OIE, 2004).

Abhangig vom Ubertragungszyklus wird zwischen der sylvatischen und der
urbanen Tollwut unterschieden. Erstere betrifft priméar fleischfressende Wildtie-
re (Fuchse, Wolfe, Waschbaren, Flederméause), und es kommt nur selten zu
Infektionen von Menschen oder Haustieren. Dagegen ist die urbane Tollwut
weit bedeutender flir die Gesundheitsgeféahrdung des Menschen, da hiervon v.
a. streunende und verwilderte Hunde betroffen sind und es haufig zu Infektio-
nen durch Bissverletzungen kommt. Laut WHO-Angaben leben tber die Halfte

der Weltbevélkerung in Tollwutendemiegebieten.

WAHIDOIES 2011
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- Mot reported in this period
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T ciinical Disease - * )
Disease limited toane or more zofes o
e B =S, ]
-£urrent'd|sease EEhit ;
oty
r-_P_resenthrUther serotype

Abbildung 30: Ubersicht tiber den Tollwutstatus weltveit im 2. Halbjahr 2009
(OIE, Disease distribution maps)
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10.1.4 Diagnostik beim Verdacht auf Tollwut

Die klinischen Symptome erlauben eine Verdachtsdiagnose, wobei Automuti-
lation und Allotriophagie weitere Hinweise geben. Der Virusnachweis intra
vitam aus Speichel, Nackenhautbiopsien oder Korneazellen ist oft ungenau,
so dass eine gesicherte Diagnose nur post mortem durch Untersuchung des
Hirngewebes moglich ist.

Histologisch finden sich vorherrschend eine nicht eitrige Enzephalomyelitis,
eine Ganglioneuritis sowie die charakteristischen Negri-Kérperchen (eosino-
phile zytoplasmatische Einschlusskérperchen aus viralen Nukleokapsid-
Aggregaten), die jedoch nicht in allen histologischen Schnitten nachzuweisen
sind (http://www.patho.vetmed.uni-muenchen.de/ 61%20Tollwut.pdf).

Die haufigste und von WHO und OIE empfohlene Nachweismethode ist der
Antigennachweis mittels FAT (Fluorescent Antibody Test), der bereits nach 1-
2 Stunden Ergebnisse liefert. Zur Bestatigung der FAT bzw. zur Bestimmung
des Virusisolates dient ein Inokulationstest, bei dem die Virusreplikation in le-
benden Neuroblastomzellen oder Mausen nachgewiesen wird (WHO Rabies
Bulletin).

Der molekularbiologische Nachweis von Virus-RNA mittels RT-PCR wird be-
reits in der humanmedizinischen Diagnostik eingesetzt, gehért aber noch nicht
zu den von der WHO empfohlenen Standardmethoden und sollte stets mit an-

deren Nachweisverfahren kombiniert werden.

10.1.5 Bekampfungsstrategien gegen die Tollwut in
Deutschland

In Deutschland ist die Bekdmpfung der Tollwut in der Verordnung zum Schutz
gegen die Tollwut vom 4. Oktober 2010 (,Tollwut-Verordnung“) geregelt und
anzeigepflichtig (8 9 Tierseuchengesetz). Nach dieser Verordnung besteht
zwar keine Impfpflicht fur Haustiere, jedoch kann ,die zustdndige Behdrde ...
Impfungen gegen die Tollwut anordnen, soweit dies 1. aus Grunden der Tier-
seuchenbekdmpfung oder 2. zum Schutz vor der Tierseuche erforderlich ist"
(TollwV § 2 (2)).
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Im Falle eines Tollwutausbruches oder bei Tollwutverdacht kann die Behorde
die ,sofortige T6tung und unschadliche Beseitigung“ aller seuchenverdachti-
gen Tiere anordnen. Eine Ausnahme besteht fur seuchenverdachtige Hunde
und Katzen, wenn sie ,nhachweislich unter wirksamem Impfschutz stehen”
(87).

Seit der Reform der Tollwutverordnung im Dezember 2005 gilt der Impfschutz
bei Hunden und Katzen als wirksam, wenn ,Wiederholungsimpfungen jeweils
innerhalb des Zeitraumes durchgefiihrt worden sind, den der Impfstoffherstel-
ler fur die jeweilige Wiederholungsimpfung angibt* (§ 1 (3b)). Dieser Zeitraum
umfasst bei vielen Impfstoffen bis zu drei Jahre, so dass die bis 2005 Ubliche
jahrliche Auffrischungsimpfung nicht mehr vonnoéten ist. Impfstoffe fur Tiere
durfen nur aus nicht mehr vermehrungsfahigen Erregern hergestellt und nicht
bei seuchenkranken oder verdachtigen Tieren eingesetzt werden (TollwV § 2

(1)); eine Therapie erkrankter Tiere ist verboten (8 2 (3)).

Auch europaweit wird die Tollwut durch gesetzliche Regelungen lberwacht
und kontrolliert. Durch flachendeckende parenterale Impfungen von Haustie-
ren, Quarantane und Registrierung von Hunden sowie die Kontrolle streunen-
der Tiere konnte die urbane Tollwut in Deutschland und weiten Teilen West-
und Mitteleuropas erfolgreich eingedammt werden. Problematisch ist dagegen
immer noch die sylvatische Tollwut, die sich seit 1945 stetig Richtung Westen
verbreitete und Mitte der 70-er Jahre nahezu in ganz Mitteleuropa zu finden
war. Uber 80 % der Tollwutfalle in Europa traten bei Wildtieren und insbeson-
dere bei Fuchsen auf (WHO Rabies Bulletin).

Die ersten Versuche zur Bekampfung der Wildtiertollwut mit konventionellen
Methoden wie Giftkddern, Abschuss, Fallenstellen, hormonelle Sterilisation
oder auch Begasung von Fuchsbauten blieben erfolglos. Erst seit der Einfih-
rung der oralen Impfung 1978 (in Deutschland seit 1983) ging die Zahl der In-
fektionen bei Fichsen deutlich zurtick, so dass heute viele Lander ,tollwutfrei®
sind (WHO Rabies Bulletin).

Insbesondere die Entwicklung maschinell herstellbarer Koder (sog. ,Tubinger
Kdder*) ermdglichte flachendeckende Impfprogramme, die sich 1995 in
Deutschland auf eine Flache von 215.000 der insgesamt 357.021 Quadratki-

lometern erstreckten (FREULING et al., Tierseuchen-Jahresbericht (TJB), 2007).
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Dennoch gelang es lange Zeit nicht, die Tollwut vollstandig zu eliminieren. Da
die Tierseuchenbekdmpfung in der Bundesrepublik in den Zustandigkeitsbe-
reich der Bundelander fallt, gab es lange Zeit keine einheitliche Strategie der
Impfaktionen. Dadurch konnten infizierte Flichse immer wieder ,durchschlip-
fen* und andere Tiere anstecken.
Seit 1996 traten durch die erfolgreiche Kombination von oraler Immunisierung
und verstarkter Jagd auf Fiichse nur noch vereinzelt Tollwutfalle auf. Dennoch
kam es, ausgehend von einem Infektionsherd in Hessen, zu einem Wiederauf-
flammen der Tollwutfalle auch in bereits ,tollwutfreien“ Bundeslandern wie
Rheinland-Pfalz und Baden-Wirttemberg in den Jahren 2004/2005. Die Impf-
aktionen wurden daraufhin intensiviert und landeribergreifend koordiniert.
Durch den Einsatz von computergesteuerten Koderabwurfsystemen fur die
Flugzeugauslage und einem satellitengestiitzten Ortungssystem gelang es,
die Impfkoder flachendeckend zu verteilen. Schwer zugangliche urbane und
semiurbane Gebiete wurden per Handauslage bekddert (FREULING et al., TIB
2007).
Der letzte Tollwutfall wurde in Deutschland am 03. Februar 2006 diagnostiziert
(FREULING et al., TIB 2007). Danach wurden die Impfaktionen noch zwei Jahre
weiter gefihrt und seit dem 28. September 2008 gilt Deutschland nach den of-
fiziellen Angaben der OIE als tollwutfrei. Diesen Status erhélt ein Land, wenn
in einem Zeitraum von zwei Jahren kein Fall von Tollwut beim Menschen oder

bei Tieren nachgewiesen worden ist (BMELYV).

10.2 Ist Deutschland wirklich tollwutfrei?

Der Status der Tollwutfreiheit Deutschlands beruht auf den Kriterien der OIE,
die nur das Virus der klassischen Tollwut als Kriterium heranzieht. Dagegen
definiert die Weltgesundheitsorganisation WHO diesen Status als ,Freiheit von
jeglichen Tollwutviren®. Dieses Kriterium erfullt Deutschland eindeutig nicht!
Auch wenn die klassische Tollwut der Flichse getilgt ist, ist die Bundesrepublik
eines der Lander in Europa mit der grof3ten Ausbreitung der Fledermaustoll-
wut (FREULING et al., TIB 2007).
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Die Européaischen Fledermaustollwutviren (European Bat Lyssavirus, EBLV-1a
/ 1b und -2) sind eng mit den klassischen Tollwut-Erregern verwandt, unter-
scheiden sich jedoch von diesen durch ihren Infektionszyklus bei insektenfres-
senden Fledermausen. Im Zeitraum von 1954 bis 2009 wurden in Europa ins-
gesamt 931 Fledermause mit EBLV an das WHO Collaborating Centre for Ra-
bies Surveillance and Research des Friedrich-Loeffler-Instituts (FLI) gemeldet,
wobei Uber 90 % der Infektionen in Danemark, den Niederlanden, Deutsch-
land und Polen gemeldet wurden, aul3erdem in Frankreich, Spanien, England
und Osteuropa (Abbildung 31).

In Deutschland liegt das Hauptverbreitungsgebiet im Norden und deckt sich
mit dem Lebensraum der Breitfligelfledermaus (Eptesicus serotinus), die als
wichtigstes Reservoir des EBLV-1 gilt. EBLV-2 tritt dagegen sehr viel seltener
auf und wird primar bei Wasser- und Teichflederm&ausen (Myotis spp.) diag-
nostiziert (FREULING, 2009, RKI: Epidemiologisches Bulletin, Nr. 8, 2011).

»
.,

Abbildung 31: Ubersicht tiber das Auftreten der Flesgtrmaustollwut in Europa
im Zeitraum von 1977 bis 2010 (Rabies Bulletin Eunoe)

Die vorhandenen humanen Impfstoffe gegen die klassische Tollwut bieten
auch einen wirksamen Schutz gegen die Fledermaustollwut. Da Flederméuse
aufgrund ihrer versteckten Lebensweise nur selten in Kontakt mit Menschen
kommen, ist das Risiko einer Ubertragung relativ gering. Dennoch ist es not-
wendig, die Fledermaustollwut weiter zu beobachten. Das Friedrich-Loeffler-
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Institut (FLI) untersucht seit einigen Jahren sowohl bei Totfunden als auch bei
lebenden Tieren die EBLV-Pravalenz in der Fledermauspopulation, um Er-
kenntnisse Uber die Dynamik des Infektionsgeschehens zu erhalten (FREULING
et al., TIB 2007).
Abbildung 32 zeigt die Anzahl an Tollwutfallen in Europa bei domestizierten
Tieren, Wildtieren und Fledermé&usen in den vergangenen dreil3ig Jahren, die
von der WHO und vom FLI erfasst wurden (Rabies-Bulletin-Europe). Dabei
handelt es sich bei den Wildtieren zu knapp 90 % um Infektionen bei Flichsen.
Aus dem Diagramm wird deutlich, wie der hohe Ausgangswert bei der klassi-
schen Tollwut durch konsequente Bekampfungsmafl3nahmen auf null reduziert
werden konnte. Dagegen stellt sich die Fledermaustollwut deutlich als Kon-
stante mit relativ geringen Schwankungen dar. Dies verdeutlicht, dass EBLV in
der Fledermauspopulation endemisch ist.
Solange es weltweit die Fledermaustollwut gibt, kann letztlich fur kein Land
der Status ,tollwutfrei* gelten.
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Abbildung 32: Logarithmische Darstellung der Anzahlan erfassten Tollwutfallen
bei domestizierten Tieren, Wildtieren sowie Flederrausen von 1982 bis 2010
10.3 Fazit

Das Beispiel der Tollwut verdeutlicht die Problematik der Tierseuchenbekamp-

fung und stellt zwei wesentliche Punkte heraus. Zum einen gelingt eine
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effektive Eindammung einer Infektionskrankheit nur, wenn flachendeckend,
gezielt und gut koordiniert lAnderibergreifend gehandelt wird. Zum anderen
mussen ein wirksamer, oral zu applizierender Impfstoff sowie eine effiziente
Methode zu dessen Verteilung existieren, so dass méglichst alle potenziell in-
fektionsempfanglichen Wirte immunisiert werden kénnen. Bezogen auf die
Tollwut bei Fichsen waren diese beiden Parameter vollkommen erfullt. Mit der
Entwicklung des Impfstoffes in den 70-iger Jahren und der Mdglichkeit der
oralen Immunisierung waren die Grundvoraussetzungen der erfolgreichen
Seuchenbekampfung geschaffen. Durch den Abwurf der Kdder mit Flugzeu-
gen gelang die flachendeckende Verteilung des Impfstoffs, doch erst nachdem
landerubergreifend eine einheitliche Strategie verfolgt wurde, konnten die Vi-
rusausbreitung gestoppt und der Infektionszyklus unterbrochen werden. Wich-
tig fur den Erfolg war dabei auch, dass Fiichse im Wesentlichen territorial le-
ben. Haufig lebt ein Ride mit einer oder mehreren Fahen in einem Rudel, in
dem auch eine gemeinsame Welpenaufzucht erfolgt. Mannliche Flichse ver-
lassen mit etwa einem halben Jahr ihr Rudel und suchen sich ein eigenes Re-
vier. Je nach Umgebungsbedingungen kann dieses in Waldgebieten bis zu 40
km? groR sein, in urbanen Regionen dagegen auch nur 1 km? (LABHARDT,
1996). Aufgrund dieser Standorttreue konnten fast alle Tiere mit den Impfko-
dern versorgt und die Tollwut der Fuichse getilgt werden.
Anders verhélt es sich dagegen bei Fledermausen, bei denen das Tollwutvirus
immer noch endemisch ist. Wichtigster Punkt ist, dass es bis heute keinen
Impfstoff gegen das EBVL-Virus fur Fledermé&use gibt. Hinzu kommt die zu-
rickgezogene und versteckte Lebensweise der zudem sehr scheuen, damme-
rungsaktiven Tiere, die eine Uberwachung deutlich schwieriger macht als bei
den Fuchsen. Des Weiteren halten européische Flederméuse in der Regel
Winterschlaf in versteckten Hohlen oder Bunkern und legen dazu zwischen
dem Sommer- und dem Winterlager zum Teil auch grof3ere Distanzen zurick
(GEBHARD, 1997). Auf diese Weise kommt es zu einer Durchmischung ver-
schiedener Fledermausgruppen, wodurch das Virus weiter verbreitet wird.
Der Status der Tollwutfreiheit kann also auf absehbare Zeit nur fur die klassi-
sche Tollwut gelten.
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Mit der Aufhebung der Anzeigepflicht fur die Psittakose durch die Neufassung
der Verordnung Uber anzeigepflichtige Tierseuchen vom 19. Juli 2011 endete
eine lange wahrende Diskussion uber die Notwendigkeit einer staatlichen Be-
kampfung und Reglementierung der Psittakose.

Die Psittakose gehdrte Ende des 19. bis etwa Mitte des 20. Jahrhunderts zu
den geflurchteten Anthropozoonosen bzw. auch Zooanthroponosen mit mehre-
ren schweren Epidemien auf der ganzen Welt. Aus diesem Grund wurde sie
seit 1934 mit Einfihrung des Gesetzes zur Bekampfung der Papageienkrank-
heit staatlich bekampft und gehoérte seit 1969 zu den anzeigepflichtigen Tier-
seuchen (PFISTERER, 1999).

Doch trotz aller BekdmpfungsmalRnahmen zahlte die Psittakose mit 300 bis
400 Fallen jahrlich bis zum Jahr 2000 zu den am haufigsten angezeigten Tier-
seuchen (PFISTERER, 1999). Danach sank die Zahl kontinuierlich, ohne dass
sich jedoch an den Kontrollmafinahmen etwas veréandert hatte und liegt aktuell
bei deutlich weniger als 100 Anzeigen je Jahr.

Es mag angemessen sein, den deutlichen Rickgang angezeigter Psittakosen
als einen Erfolg staatlicher BekdmpfungsmalRnahmen anzusehen und zu wer-
ten. Fur diese Sichtweise wurde die tber mehr als 40 Jahre bestehende An-
zeigepflicht sprechen, die einen Riickgang der Ornithose der Nicht-Psittaziden
nicht bewirken konnte.

Auch die Bedeutung der avidren Chlamydiose als Zooanthroponose stellt sich
heute wesentlich geringer dar als noch vor 100 Jahren. Seit der Entdeckung
der Tetrazykline in den 40er Jahren des vorigen Jahrhunderts ist die Erkran-
kung sowohl beim Menschen als auch beim Vogel gut therapierbar und nimmt
nur dann einen fatalen Verlauf, wenn eine korrekte Diagnose misslang oder
ein unwirksames Arzneimittel verabreicht wurde. Die letzten gré3eren Ausbri-
che betrafen ausschliel3lich Personenkreise, die als besonders gefahrdet ein-
gestuft werden mussen, d. h. Zichter, Handler, Tierpfleger oder Tierarzte
(GAEDE et al., 2007). Insgesamt ist die Zahl gemeldeter humaner Ornithosen in
den letzten 15 Jahren kontinuierlich riicklaufig und hat sich seit 2004 auf unter
30 Erkrankungen pro Jahr (2009: 26; 2010: 25) eingependelt (Abbildung 33).
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Abbildung 33: Darstellung der gemeldeten Falle humaer Ornithosen von 1995
bis 2011 (Daten aus den Infektionsepidemiologisch&ahrblichern des Robert-

Koch-Institutes)

Damit steht die Chlamydiose ganz am Ende der Statistik der jahrlich auftre-
tenden Zoonosen, die im Bezug auf bakterielle Erreger aktuell von der
Campylobacter-Enteritis (2009: 62.827; 2010: 65.714) und der Salmonellose
(2009: 31.408; 2010: 25.307) angefuhrt wird (Zahlen aus Jahresstatistik Ro-
bert-Koch-Institut 2010). Die bedeutendste virusbedingte Zoonose ist zurzeit
die Norovirus-Gastroenteritis mit 140.441 Neuerkrankten im Jahr 2010 (2009:
110.884) und mehr als 80.000 Féllen im Jahr 2012 (Stand 38. KW, Epidemio-
logisches Bulletin 41/12, RKI).

Der letzte grof3ere Ornithoseausbruch in Deutschland ereignete sich 2005 in
Sachsen-Anhalt und Thiringen und betraf Gber 100 Hausgefligelbestande
und 24 Personen, von denen sieben stationar behandelt werden mussten und
eine Person starb. Als auslosendes Agens wurde Chlamydia psittaci der

Genogruppe A und E/B identifiziert (GAEDE et al., 2005).
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11.1 Symptomatologie und Pathologie bei verschieden en

Vogelarten / -gruppen

Bei einer Gegenuberstellung der angezeigten bzw. gemeldeten Falle der Psit-
takose / Ornithose mit akutem Krankheitsverlauf und der Pravalenz von
Chlamydia psittaci bei den verschiedenen Vogelarten, ergibt sich eine erhebli-
che Diskrepanz. Pravalenzen von bis zu 80 % bei Psittaziden und sogar bis zu
95 % bei Wildtauben zeigen die ubiquitéare Prasenz des Erregers in der Vogel-
population. Auch bei frei lebenden Vdgeln — z. B. bei Meisen — ist die Zahl der
Infektionen hoch, entzieht sich aber sowohl der Meldepflicht als auch einer
Therapie (HOLZINGER-UMLAUF et al., 1997).

In Relation dazu ist die Zahl schwerer Krankheitsverlaufe beim Vogel ver-
schwindend gering. Hier wird deutlich, dass es sich bei Chlamydia psittaci
nicht unbedingt um einen aggressiven Erreger handelt, sondern im Regelfall
eine Koexistenz zwischen den Chlaymdien und ihren natirlichen Wirten mog-
lich ist. Zu einem akuten Krankheitsgeschehen kommt es erst, wenn das Im-
munsystem des Wirtes aufgrund anderer Faktoren geschwacht ist. Dazu ge-
horen alle Formen von Stress, sei es durch Futter- oder Wassermangel, durch
sozialen Stress oder Veranderungen der Lebensbedingungen, sowie durch
andere Infektionen.

Vor allem bei den Psittaziden , bei denen man aufgrund der jahrelangen
strengen gesetzlichen Uberwachung auf eine groBe Bedeutung schlieRen
koénnte, treten perakute und akute Verlaufsformen der Chlaymdiose vor allem
bei jungen oder geschwachten Vogeln auf. Die Uberwiegende Zahl der Infekti-
onen verlauft subklinisch persistierend, also ohne Symptome und daher haufig
auch unbemerkt (SACHSE und GRORMANN, 2002; HARKINEZHAD et al., 2008;
VANROMPAY, 2008).

Auch bei Tauben kommt es eher selten zu akuten Krankheitssymptomen.
Stattdessen dominieren auch hier vor allem chronische oder subklinisch per-
sistierende Infektionen, die mit einer permanenten oder intermittierenden Er-
regerausscheidung einhergehen (KrRAauss und SCHMEER, 1992). Die Infektion
ist bei Tauben endemisch und scheint primar durch einen Eltern-Nestling-
Ubertragungszyklus aufrecht erhalten zu werden (ANDERSEN und VANROMPAY,
2003).
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Bei Puten kommt es abhéngig vom Serovar zu schweren (Serovar A) oder
eher subakuten (Serovar B) Verlaufsformen der Chlamydiose. Allerdings
scheint Chalymdia psittaci bei Puten nicht endemisch zu sein, so dass Infekti-
onen meist auf einen Erregereintrag durch Wildvogel in einen Bestand zurtick-
zufihren sind (KrRAUSS und SCHMEER, 1992; ANDERSEN und VANROMPAY,
2003).

Enten und Ganse zeigen zwar zum Teil schwere Krankheitsverlaufe, aller-
dings wird auch hier die Infektion durch andere Faktoren begtnstigt und tritt
erst auf, wenn die Tiere geschwacht sind (BONNER, 2006; GEENS et al., 2005).

So laRit sich zusammenfassen, dass die Bedeutung der aviaren Chlamydiose
als Ausloser schwerer Erkrankungen unter Bericksichtigung der Verbreitung

des Erregers in der Vogelpopulation als eher gering einzustufen ist.

Pathologie und Pathogenese

Durch ihren biphasischen Entwicklungszyklus unterscheiden sich Chlamydien
deutlich von anderen Bakterien. Dieser erméglicht zum einen eine weitgehend
vor dem Immunsystem des Wirtes geschitzte Vermehrung und zum anderen
chronisch persistierende Infektionen. Nach der Infektion der Wirtszelle mit den
infektiosen Elementarkorperchen erfolgt die Umwandlung in das vermehrungs-
fahige Stadium der Retikularkdrperchen. Diese teilen sich innerhalb der Wirts-
zelle unter Zuhilfenahme der zelleigenen Organellen als Energielieferanten
und bilden so durch Reduktionsvorgange bis zu 1000 neue Elementar-
korperchen (EVERETT, 2000; HARKINEZHAD et al., 2008).

Eine weitere besondere Eigenschaft der Chlamydien ist, dass sie die naturli-
che Apoptose der Wirtszelle hemmen und dadurch einen vorzeitigen Verlust
ihres ,Lebensraums” unterbinden kdnnen. Erst wenn ausreichend Elementar-
korperchen in der Zelle vorhanden sind, werden sie durch Zelllyse oder Exo-
zytose freigesetzt und die Wirtszelle geht zugrunde (ROEDEL et al., 2008). Dies
erklart auch die typischen pathologischen Befunde infizierter Vogel wie eine
fibrindbse Serositis der Korperhdhlen und Luftsdcke, Myokarditis, Broncho-
pneumonie, Hepatosplenomegalie sowie eine katarrhalisch-hamorrhagische
Enteritis. Mikroskopisch dominiert eine fibronekrotisierende Entziindung
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mit mononuklearer Leukozyteninfiltration (KRAUSS und SCHMEER, 1992; PEES,
2004; HAFEZ, 2006; ANDERSEN und VANROMPAY, 2008).

Die Mechanismen der Persistenz und die genauen Ursachen, wann und wa-
rum es zu einer persistierenden Infektion kommt, sind nicht abschliel3end ge-
klart. Untersuchungen verschiedener Autoren zeigen, dass sich eine persistie-
rende Infektion in vitro durch zu gering dosierte Antibiotikagaben oder den
Mangel essentieller Nahrstoffe induzieren lasst (GIEFFERS et al., 2004; GOELL-
NER et al., 2006; HOGAN et al., 2004; BYRNE et al., 1986). In diesem Fall unter-
bleibt die Teilung der Retikularkdrperchen, und es kommt stattdessen nur zur
Replikation der Chromosomen, die mit einer starken GroRenzunahme der
Retikularkorperchen einhergeht (GIEFFERS et al., 2004). In den meisten Fallen
ist die Persistenz reversibel, und es entsteht eine akut verlaufende Krankheit,
wenn das kausale Agens (Antibiotikum, Nahrstoffmangel) entféllt (GIEFFERS et
al., 2004; GOELLNER et al., 2006).

Alle diese Besonderheiten des Entwicklungszyklus von Chlamydia psittaci er-
schweren eine Therapie, weil Antibiotika im Allgemeinen auf das Vermeh-
rungsstadium von Bakterien Einfluss nehmen und daher nur in der Phase der
Retikularkdrperchen gegen Chlamydien wirken. Auf der anderen Seite schei-
nen die Erreger bei einem Wirt mit intaktem Immunsystem oft eine latent per-
sistierende Infektion ,vorzuziehen®, woflir wiederum die hohe Prévalenz bei re-

lativ seltenen Krankheitsausbrtichen spricht.

Diagnostik und Differenzialdiagnosen

Am sichersten und eindeutigsten ist die Diagnose beim Vorliegen klinischer
Symptome in Verbindung mit einem Erregernachweis.

Mit den klassischen Methoden der Histologie und Zellkultur war eine Infektion
mit Chlamydia psittaci lange Zeit jedoch nur schwer und aufwandig zu diag-
nostizieren. Eine Erregeranzichtung im embryonierten Hihnerei mit anschlie-
Bender Farbung war lange der Goldstandard, jedoch fiir eine schnelle Diagno-
se ganzlich ungeeignet. Generell ist der direkte Erregernachweis bei einer
Chlamydieninfektion nur bedingt aussagekraftig, da auch ein negatives Er-
gebnis aufgrund der intermittierenden Erregerausscheidung keinesfalls eine

Infektion ausschlief3t (ELDER und BROWN, 1999).
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Auch die indirekte Diagnose durch den Nachweis von Antikérpern im periphe-
ren Blut liefert bei fehlenden klinischen Symptomen nur unzureichende Aus-
kunft Gber den aktuellen Status einer Infektion.

Seit der Einfuhrung verschiedener molekularbiologischer Verfahren hat sich
die Diagnostik jedoch erheblich verbessert, so dass nun innerhalb eines Ta-
ges ein eindeutiges Ergebnis vorliegen kann.

Neben den klassischen PCR-Verfahren, die sich auf den Nachweis einzelner
Gene beschranken, wurden in den letzten zehn Jahren zunehmend komplexe-
re Systeme entwickelt.

DNA-Mikroarray-Assays erlauben beispielsweise die simultane Analyse meh-
rerer tausend Einzelnachweise schon bei geringen Probenmengen und dienen
der Bestimmung der mRNA-Menge spezifischer Gene. SACHSE et al. (2005)
entwickelten einen Mikroarray-Assay zur Detektion und Differenzierung der
verschiedenen Chlamydia-Spezies, der auch kommerziell erhéltlich ist. Diese
Methode eignet sich auch zum Nachweis von Chlamydia psittaci in klinischen
Proben (BOREL et al., 2008).

Ein etwas anderes Prinzip liegt der sogenannten ,Multi Locus Variable Num-
ber Tandem Repeat Analysis“ (MLVA) zugrunde. Sie beruht auf der Variabilitat
der ,Variable Number Tandem Repeats” (VNTR), repetitiver DNA-Squenzen,
die groRRere speziesspezifische Unterschiede aufweisen als die tbrige DNA.
Bei der MLVA werden die Langen mehrerer VNTRs bestimmt und miteinander
verglichen (VERGNAUD und POURCEL, 2006).

LArRoOuUcCAU et al. (2008) etablierten diese Methode fir die Diagnostik von
Chlamydia psittaci. Die Methode eignet sich besonders gut fur die Klarung der
Verwandschaftsverhéltnisse der verschiedenen Genotypen und Serovare.
Durch die Mdglichkeiten der molekularbiologischen Methoden sind heute also
eine schnelle und sehr genaue Diagnose und damit auch eine umgehende
Behandlung der aviaren Chlamydiose mdglich.

Samtliche molekularbiologischen Methoden fiihren jedoch niemals zur Darstel-
lung des gesamten Genoms und schon gar nicht zur Anziichtung und Vermeh-
rung der Chlamydien. Dies ist insbesondere dann ein erheblicher Mangel,
wenn experimentelle Ubertragungsversuche im Rahmen von Wirksamkeits-

prufungen neuer Impfstoffe erfolgen sollen. Um diesen fundamentalen Mangel
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der molekularbiologischen Methoden zu umgehen, wird es auch zukiinftig Be-

strebungen zur Anziichtung der Chlamydien geben mussen.

Differenzialdiagnostisch mussen vor allem bei einer chronischen Infektion, die
oft mit sehr unspezifischen Symptomen einhergeht, verschiedene andere bak-
terielle Infektionen ausgeschlossen werden. Bei Puten ist dies vor allem die
Pasteurellose, die klinisch ein sehr &hnliches Bild hervorrufen kann, aber auch
die Colibazillose und aviare Influenza A kénnen symptomatisch leicht mit der
aviaren Chlamydiose verwechselt werden (ANDERSEN und VANROMPAY, 2003,
2008).

Die Salmonellose und Riemerellose muss vor allem bei Enten und Géansen
durch Anzichtung und Differenzierung ausgeschlossen werden, da hier so-
wohl im Bezug auf den klinischen Verlauf als auf im Hinblick auf die patholo-
gisch-anatomischen Veranderungen groRe Ahnlichkeiten bestehen (KOHLER,
1992; MATTHES, 1992).

Therapie

Eine wirksame Therapie mit Antibiotika ist nur im Stadium der de novo-
Synthese der Retikularkérperchen erfolgreich méglich, da nur sie metaboli-
sche Aktivitat zeigen und damit fir Pharmaka angreifbar sind (MAGNINO et al.,
2008). Wahrend die klassischen Antibiotika aus der Gruppe der Tetrazykline
durch Hemmung der Proteinsynthese bakteriostatisch wirken (ANDERSEN et al.,
1997), also nur eine Vermehrung unterbinden, haben Chinolone durch Hem-
mung der Gyrase und damit der DNA-Replikation eine bakterizide Wirkung
(SmiTH, 1986). Besonders Chinolone zeigen bereits in geringen Konzentratio-
nen eine sehr gute Wirksamkeit gegen Chlamydia psittaci und kénnen leicht
Uber das Trinkwasser verabreicht werden (FAILING et al., 2006; THEIS, 2007,
KINNDLE, 2007).

Allerdings kann es durch unzureichende Wirkstoffspiegel der eingesetzten
Antiinfektiva zu einer persistierenden Form der avidren Chlamydiose kommen.
Als Ursache fur die Unterdosierung sind zum einen Diagnose- und Therapie-
fehler zu nennen, wenn die Chlamydiose nicht als solche erkannt und daher

falsch behandelt wird, zum anderen gestaltet sich die Applikation der Medika-
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mente aufgrund des stark divergierenden Nahrungsspektrums und der variie-
renden Wasseraufnahme der verschiedenen Arten teilweise schwierig (PFis-
TERER, 2000; KUMMERFELD und RyLL, 2010).

Die Psittakose-Verordnung, die bis zum Juli 2012 in Kraft war, schrieb eine
Zwangsbehandlung infizierter Végel mit einem ,wirksamen Mittel* vor und
nannte als solche Chlortretrazyklin, Doxyzyklin und Enrofloxacin. Mit der Auf-
hebung der Anzeigepflicht fur die Psittakose und der Aufhebung der Psittako-
se-Verordnung entfallt auch die Verpflichtung einer Zwangsbehandlung infi-
Zierter Vogel. Dies ist aus vielfaltigen Griinden, insbesondere wegen der un-
erwinschten Nebenwirkungen (Mykosen der Atmungsorgane, Verweigerung
der Futteraufnahme) einer Langzeittherapie sehr zu begrif3en.

Zum einen erscheint es wenig sinnvoll, importierte und auch klinisch unauffal-
lige Psittaziden mit Antibiotika zu behandeln, wenn in einem Bestand die Di-
agnose Psittakose gestellt wurde. Bei einer persistierenden Infektion findet
keine Teilung der Retikularkérperchen statt, so dass sich die pharmakologi-
sche Wirkung gar nicht entfalten kann. Andererseits fordert die ,wirkungslose*”
Gabe von Antibiotika die Resistenzbildung der Bakterien.

Chlamydien verfiigen tber eine natirliche Resistenz gegenlber verschiede-
nen Aminoglykosiden und Sulfonamiden sowie alle Antimykotika. Viele Resis-
tenzen sind auf rRNA-Genen lokalisiert und die Menge an rRNA-Operon-
Kopien im Genom beeinflusst die Frequenz spontaner Resistenzen gegeniber
ribosomalen Antibiotika. Da Chlamydia psittaci nur ein rRNA-Operon besitzt,
ist die Wahrscheinlichkeit einer Resistenzbildung durch rRNA-Mutationen rela-
tiv hoch (BINET und MAURELLI, 2005).

Um auch weiterhin eine hohe Wirksamkeit der vorhandenen Antibiotika zu
gewahrleisten, sollte daher nur bei klinischer Symptomatik, die stets mit einer
Chlamydienvermehrung einhergeht, eine korrekt dosierte Behandlung durch-
gefuhrt werden. Dabei ist es wichtig, auf eine ausreichende Wirkstoffkonzent-
ration und Wirkdauer des Antibiotikums im Tier zu achten und den Vermeh-
rungszyklus der Chlamydien sowie die intermittierende Ausscheidung bei der
Therapie zu bericksichtigen (GIEFFERS et al.,, 2004; BINET und MAURELLI,
2005).

Folglich ist demnach festzuhalten, dass der in der Vergangenheit im Rahmen

der Psittakose-Verordnung geforderte Anspruch an eine ,wirksame Behand-
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lung”“ mit dem Ziel einer langfristigen ,Freiheit‘ der Bestande von Chlamydia
psittaci aufgrund der Biologie des Erregers nicht erfillt werden kann. Bereits
KALETA et al. (1998) kritisierten, dass auch nach unter klinischen Gesichts-
punkten erfolgreicher Therapie eine tatsachliche Erregerelimination nicht be-
wiesen werden kann. So werden auch mit hoher Wahrscheinlichkeit nach Ab-
schluss einer Bestandsbehandlung nach strikt durchgefihrter amtlicher Be-
kdmpfung bei den Kontrolluntersuchungen erneut positive Tiere auftreten
(KALETA et al., 1998). Dies ist zum Teil auch den zunehmend sensibleren
Nachweismethoden geschuldet, da beispielsweise nach erfolgreicher Therapie
in der PCR Erreger-DNA aus abgestof3enen Zellen nachgewiesen werden
kann, obwohl keine lebenden Bakterien mehr vorhanden sind.

Prophylaxe

In Anbetracht der weiten Verbreitung von Chlamydia psittaci in der Vogelwelt
und der relativ dazu seltenen Krankheitsausbriche kann die aviare
Chlamydiose schon fast als opportunistische Infektion gesehen werden. Fur
die Entstehung schwerer Krankheitsverlaufe sind, insbesondere bei den
Psittaziden, in der Regel andere zusatzliche beginstigende Faktoren ndtig,
die zu einem Ungleichgewicht zwischen Wirtsimmunitat und Erregerdominanz
fuhren.

Zu den wichtigsten prophylaktischen Maflinahmen gehdren daher optimale
Haltungs- und Ernahrungsbedingungen, eine stressfreie Umgebung und ein
gutes Hygienemanagement.

Die Volieren sollten regelmalig gereinigt und desinfiziert werden, da
Chlamydien mit den Fazes ausgeschieden werden und es bei Unterlassen zu
einer Akkumulation der Erreger kommen kann. Bei Haltungen mit wechseln-
den Tiergruppen sollte ein striktes Rein-Raus-Verfahren eingehalten werden.
Artgerechte Ernéhrung und Haltungsbedingungen férdern die Gesundheit und
das Wohlergehen der Vogel. Unter diesen Umstanden verfiigen die Tiere Uber
ein gutes Immunsystem, das eine latent persistierende Infektion kontrollieren
kann.

Ein regelmaliiges Erreger- und Antikdrperscreening innerhalb eines Bestan-

des gibt Aufschluss Uber die aktuelle Pravalenz. Durch diese Untersuchungen
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als positiv erkannte Vogel sollten separiert und von der Zucht ausgeschlossen
werden.

Neu zugekaufte Tiere sollten zunachst in Quarantane gehalten werden. Zum
einen sollten Untersuchungen auf das Vorliegen einer avidren Chlamydiose
oder das Vorhandensein von Antikorpern gegen Chlamydia psittaci durchge-
fuhrt werden. Zum anderen bedeuten Verdnderungen der Umwelt und des so-
zialen Gefiiges in einer Gruppe sowohl fur den ,Neuling* als auch fir den bis-
herigen Bestand Stress, der das Aufflammen einer latenten Infektion beguns-
tigen kann.

Eine regelmaRige prophylaktische Behandlung mit Antibiotika erscheint auch
unter dem Aspekt einer moglichen Resistenzbildung nicht sinnvoll und sollte
unterlassen werden. Dadurch werden aul3erdem Pilzinfektionen, insbesondere
die Aspergillose, geférdert, was wiederum zu einer Schwachung des Immun-

systems und damit zu neuen Infektionen, also einem Circulus vitiosus fuhrt.

Vakzination

Die Vakzination gestaltet sich aufgrund der besonderen Biologie von
Chlamydia psittaci relativ schwierig. Bis heute gibt es keinen voll wirksamen
Impfstoff und auch nach einer tUberstandenen Infektion ist der Schutz durch
die gebildeten humoralen und zellularen Antikdrper nur kurzzeitig gegeben
(HAHN et al., 2008). In Bestanden, in denen Chlamydien endemisch sind, wer-
den Jungvogel in den ersten Wochen durch vertikal Gbertragene maternale
Antikérper vor einer klinisch manifesten aviaren Chlamydiose geschiutzt. Mit
absinkendem Antikérperspiegel in der 3. bis 4. Lebenswoche steigt jedoch das
Risiko einer akuten Infektion.

Impfversuche mit attenuierten Lebendvakzinen, verschiedenen Vektoren oder
Subunit-Vakzinen brachten bisher nur méaRige Erfolge (HECHARD et al., 2004).
Seit Beginn der 90-er Jahre wurde dann mit DNA-Vakzinen experimentiert.
Diese veranlassen durch den Transfer eines bakteriellen Plasmids in die
Wirtszelle letztere dazu, ein spezifisches Fremdprotein zu produzieren, das
wiederum die Entstehung einer zytotoxischen T-Lymphozytenantwort induziert
(HECHARD et al., 2004). Auf diese Weise wird eine sehr spezifische humorale

und zellulare Immunantwort initiiert, die jedoch auch das Risiko birgt, dass es
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bei wiederholten Injektionen zu einer immunologischen Toleranz oder sogar
zu einer Autoimmunreaktion kommt (MoRr et al., 1996; MoR et al., 1997).
Studien mit MOMP-basierten DNA-Vakzinen von VANROMPAY et al. (1999,
2001) fuhrten bei Puten zwar zur Bildung einer Immunitat sowie zu einer deut-
lichen Verringerung der Empféanglichkeit und der klinischen Symptome, boten
aber keinen vollstdndigen Schutz. Durch Zugabe von Adjuvanzien (CHENG et
al., 2007) und Optimierung der Aminosaurekodierung (VERMINNEN et al., 2010)
konnte die Effektivitéat der DNA-Vakzine deutlich gesteigert werden.

Da bei Psittaziden kaum ein wirtschaftliches Interesse besteht und die klassi-
sche Psittakose Uberwiegend chronisch oder latent verlauft und auch aufgrund
der guten Therapierbarkeit nur in wenigen Féllen fatale Krankheitsverlaufe
verursacht, gibt es kaum Untersuchungen zur Vakzination von Papageien.
HARKINEZHAD et al. (2009) immunisierten Wellensittiche mit einer MOMP-DNA-
Vakzine und stellten eine deutliche Verringerung der klinischen sowie patholo-
gisch-anatomischen Verdanderungen und eine reduzierte Erregerausscheidung
fest. Des Weiteren konnten die Autoren zeigen, dass die Vakzine keinen
inhibitorischen Einfluss auf die Serokonversion nimmt, so dass mit einer Imp-
fung im frihen Lebensalter die immunologische Liicke geschlossenen werden
kénnte, die zwischen der physiologischen Elimination der maternalen Antikor-

per und dem Aufbau einer eigenen Immunitat bei Jungvégeln entsteht.

Da die DNA-Vakzine relativ einfach und kostengtinstig herzustellen und zu la-
gern ist und leicht intramuskular appliziert werden kann, stellt sie im Bereich
der Nutzgeflugelhaltung grundsatzlich eine gute Mdglichkeit der Prophylaxe
dar. Auch wenn eine Infektion mit Chlamydia psittaci dadurch nicht verhindert
werden kann, verlauft die Krankheit deutlich milder und hohe Verlustraten
kénnen vermieden werden. Allerdings ersetzt dies nicht eine artgerechte Hal-
tung und vor allem ein gutes Hygienemanagment, um Stress und damit eine
Schwachung des Immunsystems der Vogel zu vermeiden. Da aber auch durch
die Impfung kein absoluter Schutz vor einer Infektion gegeben ist und die
Chlamydien durch die gebildeten Antikérper nicht vollstandig eliminiert wer-
den, eignet sich die Vakzination nicht zur EindAmmung der Verbreitung des

Erregers.

162



Diskussion — Vakzination

Bei Puten und anderen Arten des Hausgefliigels sollte der Fokus bei der Eli-
minierung der Chlamydien liegen. Der Beginn solcher Erregereliminierung hat
bei den Zuchttieren zu beginnen. Der relativ kurze Generationswechsel be-
gunstigt die Erfolgsaussichten einer Eliminierung beim Hausgeflugel.

Im Bereich der privaten Psittazidenhaltung erscheint eine Vakzination wenig
sinnvoll, weil unnétig. Bei einem intakten Immunsystem des Vogels, artgerech-
ten Haltungsbedingungen und guter Hygiene entstehen selten klinisch mani-
feste Krankheitsformen. Kommt es dennoch zu einem akuten Verlauf, kann
dieser im Regelfall erfolgreich mit Antibiotika bekampft werden. Hier sind die
Aufklarung der Besitzer tber die Problematik und die Sensibilisierung fur eine
artgerechte Haltung von grél3erer Bedeutung fir die Beherrschung der aviaren
Chlamydiose. Nehmen Infektionen der Menschen ihren Ausgangspunkt von
Psittaziden, so ist auch in solchen Situationen einer Therapie mit wirksamen
Antiinfektiva der Vorzug zu geben.

Problematisch gestaltet sich jedoch die Applikation des Impfstoffes. Die be-
stehenden DNA-Vakzinen konnen intramuskulér, aber auch intranasal oder
oral verabreicht werden. Eine intramuskulére Injektion oder intranasale Gabe
kommt eigentlich nur fur handzahme Tiere aus kleineren oder privaten Haltun-
gen in Frage. Schon bei gré3eren Bestanden sind diese Formen der Applika-
tion aufgrund des hohen Zeit- und Managementaufwandes und der dabei un-
vermeidlichen Beunruhigung der Végel schwierig und kaum effizient durch-
fuhrbar.

Bei der grof3flachigen Immunisierung gegen die klassische Tollwut hat sich die
orale Impfung mittels Impfkdder als praktikabelste Methode erwiesen. Dies ist
jedoch bei Vogeln aufgrund der Vielzahl an Arten und Nahrungsspezialisie-
rungen nicht umsetzbar, so dass eine flachendeckende Immunisierung von

Wildvogeln in dieser Form nicht mdglich ist.

Die Entschlisselung der kompletten Genomsequenz von Chlamydia psittaci
ermdglicht seit kurzem neue Einblicke in die Pathogenitatsmechanismen des
Erregers und ertffnet vielleicht weitere Ansatze und Mdglichkeiten fir eine er-
folgreiche Vakzination (SETH-SMITH et al., 2010; VoIGT et al., 2011; VOIGT et al.,
2012; DEAN, 2012).
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11.7 Staatliche Bek&dmpfung

Ziel und Zweck der Einfihrung staatlicher BekdmpfungsmalRnahmen war die
Eindammung und letztlich Ausrottung der Psittakose, wie es spater fur die
klassische Tollwut erfolgreich durchgeftihrt werden konnte. Doch dieses Ziel
ist unter Beriicksichtigung der biologischen Eigenschaften von Chlamydia
psittaci und den Charakteristika der Infektion nicht erreichbar. Zu den Proble-
men einer tierseuchenrechtlichen Beurteilung des Gefahrenpotentials gehéren
einerseits die grol3e biologische Vielfalt der Psittaziden (mehr als 350 Spezies)
und deren weltweite Verbreitung in den unterschiedlichsten Klimazonen, ande-
rerseits aber auch die Tatsache, dass Papageien schon lange nicht mehr das
Hauptreservoir der Chlamydien darstellen, sondern ebenso viele Wildvégel,
Tauben und Nutzgefligel wie Huhner, Puten oder Enten (KALETA und TADAY,
2003; KumMERFELD und RyLL, 2010). In einer Studie zur Pravalenz von
Chlamyida psittaci in der Vogelpopulation aus dem Jahr 1998 zeigte GERBER-
MANN, dass nur 9,8 % der untersuchten Psittaziden den Erreger ausschieden,
dagegen bei Meisen 54 % und bei Puten sogar bis 76 % Ausscheider zu fin-
den waren (GERBERMANN, 1998; KUMMERFELD, 2010).

Die Vermutung, dass Chlamydia psittaci inzwischen zur ,normalen* Keimflora
der meisten Vogel gehért wird durch die Tatsache gestitzt, dass die Zahl der
angezeigten Psittakosen in den letzten Jahren stetig gesunken ist, obwohl sich
an den staatlichen Bekampfungsmalinahmen nichts geéandert hat.

Unter anderem ist ein Grund fur den Ruckgang der Infektion auch in der Ab-
nahme der Haltungen von Psittaziden sowie dem Importverbot fur viele Vogel-
arten zu suchen (KUMMERFELD, 2010). Letzteres liegt zum einen daran, dass
der internationale Handel mit Vogeln im Rahmen der Vogelgrippeproblematik
stark reglementiert wurde, zum anderen aber auch daran, dass immer mehr
Vogelarten vom Aussterben bedroht sind und der Import von gefangenen
Wildvogeln aus Drittlandern daher verboten ist. Daher stammt inzwischen der
Uberwiegende Teil der Psittaziden in Deutschland aus Nachzuchten, so dass
die Neueinschleppung der Erreger tber Importtiere deutlich reduziert ist. Dies
ist neben dem Aspekt des Tier- und Artenschutzes auch noch in anderer Hin-
sicht zu begriRen. Fur importierte Vogel gilt eine 30-tagige Quarantanezeit
(Binnenmarkt-Tierseuchenschutzverordnung, 8 35), die aufgrund der oft sub-

optimalen Haltungsbedingungen in Quarantaneeinrichtungen mit einem enor-
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men Stress flr die Tiere verbunden ist. Dies fuhrt zu einer Schwachung des
Immunsystems in deren Folge sich latente Infektionen mit Chlamydia psittaci
zu einer akuten Chlamydiose entwickeln kdnnen (MUSSEMEIER, 1957; SCHIEL,
1982). In Nachzuchtbestéanden ist dagegen durch serologische Kontrolle und
gezielte Therapie, Zucht und im schlimmsten Fall Ausmerzung eine bessere

Kontrolle des Infektionsgeschehens gegeben.

11.8 Tollwut — ein Beispiel einer erfolgreichen Tie  rseuchen-

bekampfung?

Als erfolgreiche ,Ausrottung” einer Tierseuche durch gezielte staatliche Be-
k&dmpfungsmalnahmen wird oft die Tollwut angefihrt. Dennoch kann selbst
hier nur von einem Teilerfolg gesprochen werden, da zwar die klassische
Tollwut weitgehend zurtickgedrangt werden konnte, die Fledermaustollwut je-
doch nach wie vor prasent ist und immer wieder auch zu Infektionen anderer
Tiere und des Menschen fuhrt. An diesem Beispiel wird deutlich, wie viele
Faktoren den Erfolg der Tierseuchenbekampfung beeinflussen kdonnen. Die
klassische Tollwut ist im Allgemeinen auf bestimmte Endemiegebiete be-
grenzt, innerhalb derer infizierte Tiere, vor allem Fichse, leben. Des Weiteren
existiert ein hochwirksamer Impfstoff, der leicht in Form einer oralen Impfung
verabreicht werden kann, da die zu immunsisierenden Tiere ein vergleichba-
res Nahrungsspektrum besitzen. Auf diese Weise war es durch das gezielte
und groR3flachige Ausbringen von Impfkddern mdoglich, einen Grol3teil der
Flchse zu immunisieren und so Infektionsherde in der Wildtierpopulation ein-
zudammen und mit der Zeit quasi zu eliminieren.

Anders stellt sich die Problematik bei der Fledermaustollwut dar. Gegen das
EBVL-Virus existiert bis dato kein wirksamer Impfstoff, auch wenn Kreuzim-
munitaten mit dem klassischen Impfvirus bekannt sind. Aufgrund der zuriick-
gezogenen Lebensweise und des im Vergleich zum Fuchs géanzlich anderen
Nahrungsspektrums der Fledermause gestaltet sich auRerdem auf der einen
Seite die Uberwachung der Tiere schwierig, auf der anderen Seite kommt es
durch die Vermischung verschiedener Tiergruppen beim Wechsel zwischen

Winter- und Sommerquartier zu einem regelmal3igen Neueintrag des Virus.
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Daher blieben die MalRnahmen zur Bekampfung der Fledermaustollwut bis-
lang weitgehend ohne Erfolg und der Status der Tollwutfreiheit kann sich far

Deutschland nur auf die klassische Tollwut beziehen.

Hinsichtlich der Bekampfung der aviaren Chlamydiose lassen sich einige Pa-
rallelen zur Fledermaustollwut feststellen. Wie die Fledermause besetzen
auch Vogel sehr grof3e Lebensrdume und viele Arten legen beim Wechsel
vom Sommer- in ihr Winterquartier grof3e Entfernungen zuriick. Bei diesen
.Reisen” vermischen sich Tiere aus unterschiedlichen Regionen und Ubertra-
gen so die Chlamydien auch auf gesunde, noch nicht infizierte Tiere. Hinzu
kommt, dass die Vogel aufgrund der Strapazen des langen Fluges oft ge-
schwacht und deshalb empfanglicher fur Infektionen sind. Bei latent oder su-
bakut infizierten Tieren kann es so durch die Schwéchung des Immunsystems
auch zu einer massiven Erregervermehrung und zum Entstehen einer klinisch

manifesten Erkrankung kommen.

Avidre Chlamydiose in Europa

Betrachtet man neben Deutschland die anderen Lander Europas, so spielt die
Psittakose im Bezug auf staatliche Uberwachung und Bekampfung nur eine
untergeordnete Rolle. Mit Ausnahme von Osterreich und den Niederlanden
besteht in keinem EU-Staat eine Anzeigepflicht. Infektionen mit C. psittaci sind
Uberwiegend im Bereich des Nutzgefliigels wegen des wirtschaftlichen Scha-
dens durch grofiere Krankheitsgeschehen und aufgrund des Zoonose-
potentials von Bedeutung und werden aus diesem Grund im Rahmen des
Zoonosemonitorings mit erfasst. Dagegen wird die Chlamydiose-Pravalenz bei
Psittaziden in den meisten Landern nicht registriert. PFISTERER (2000) schlug
vor, die Zucht von und den Handel mit Psittaziden auf den Bereich der Euro-
paischen Union zu beschranken (Importverbot aus Drittstaaten) und eine EU-
weite Anzeigepflicht einzufihren, um eine Quarantane bei Importen aus EU-
Staaten zu umgehen. Aus heutiger Sicht erscheinen diese Malinahmen nicht
geeignet, um eine Eindammung oder gar Eliminierung der aviaren
Chlamydiose zu erreichen. Die Ubersichtskarten des OIE uber die geographi-

sche Verteilung der avidaren Chlamydiose zeigen jedoch, dass die Infektion
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guasi weltweit, in Europa wie auch in Nordamerika, Russland und Australien,
endemisch ist. Fur Stidamerika, Afrika und Asien existieren nur lickenhafte In-
formationen, da die OIE auf die Mitarbeit und Weitergabe von Daten durch die
einzelnen Lander angewiesen ist. Es ist aber davon auszugehen, dass
Chlamydia psittaci auch in diesen Landern verbreitet ist. Ein Importverbot fur
Psittaziden aus Drittlandern beschrénkt daher maximal den Neueintrag von
Erregern, nicht jedoch die endemische Infektion innerhalb der EU. Die Forde-
rung nach einer EU-weiten Anzeigepflicht ist mit dem Wegfall der Anzeige-
pflicht fur die Psittakose in Deutschland hinfallig.

Dass die Chlamydiose trotzdem von weltweitem Interesse ist, zeigt auch das
COST Action Projekt 855, an dem sich Uber 100 Wissenschaftler aus insge-
samt 24 Landern Uber vier Jahre (2003 - 2007) mit der Epidemiologie und der
Verbreitung verschiedener Chlamydien (C. psittaci, C. abortus, C.
pneumoniae) in Europa beschéftigt haben. Dieses Projekt hat wesentlich dazu
beigetragen, die Diagnostik voranzutreiben, das Verstandnis fur die Epidemio-
logie des Erregers zu verbessern und ein internationales Netzwerk von For-
schern zu etablieren, das einen permanenten Erfahrungs- und Erkenntnisaus-
tausch ermoglichte. In diesem Sinne hat sich auch das bei der EFSA etablierte
Projekt mit dem Thema internationaler Tierverkehr und Ausbreitung von Seu-

chenerregern bewahrt.
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Fazit

Es lasst sich sagen, dass die avidre Chlamydiose eine weitverbreitete Tier-
seuche ist, die aufgrund ihres zoonotischen Potentials und des mdglichen
wirtschaftlichen Schadens bei klinischen Manifestationen in Hausgefligelbe-
standen von gewisser Bedeutung ist. Durch den internationalen Handel kann
sich der Erreger ohne entsprechende Uberwachung und Praventionsmaf-
nahmen weltweit verbreiten. In der Wildtierpopulation scheint Chlamydia
psittaci endemisch zu sein, fuhrt jedoch primar bei jungen oder geschwachten
Vogeln zu klinisch manifesten Erkrankungen. Die Chlamydiose der Psitta-
ziden, die Psittakose, tritt nur vereinzelt auf und wird aufgrund vielfach unvoll-
standiger Diagnostik oft nicht als solche erkannt.

Durch die modernen diagnostischen Mdglichkeiten, wie verschiedenen PCR-
und Micro-Array-Techniken, und die gute Therapierbarkeit mit Antibiotika hat
Chlamydia psittaci heutzutage ihren friiheren Schrecken verloren. Diesem
Umstand und der Tatsache, dass aufgrund der Biologie des Erregers eine
vollstandige Elimination nicht zu erreichen scheint, ist die langjahrige Forde-
rung vieler Wissenschaftler nach Abschaffung der Anzeigepflicht fir die Psit-
takose und Aufhebung der Unterscheidung von Psittakose und Ornithose ge-
schuldet. Diese Forderung ist mit der ,Verordnung zur Anderung der Verord-
nung Uber anzeigepflichtige Tierseuchen und der Verordnung uber melde-
pflichtige Tierkrankheiten (TierSeuchAnzVuaAndV)“ weitgehend erfillt wor-
den, indem die Anzeigepflicht fur Psittakose auf eine Meldepflicht reduziert
wurde. In der aktualisierten ,Verordnung tber meldepflichtige Tierkrankheiten*®
vom 19. Juli 2011 wird des Weiteren nicht mehr zwischen Psittakose und
Ornithose unterschieden, sondern der Begriff ,Chlamydiose” eingefihrt.

Mit der Aufhebung der Anzeigepflicht entfallen auch die Mal3hahmen zur Be-
kdmpfung, wie antibiotische Zwangsbehandlung klinisch unauffalliger Tiere
oder sogar eine Euthanasie, was im Sinne des Tierschutzes sehr zu begrif3en
ist. Des Weiteren entfallen hohe Kosten fur Material- und Personalaufwand bei
grof3flachigen Sperrungen betroffener Betriebe.

Da Deutschland in Europa das einzige Land war, das eine derart strikte Be-
kampfungsstrategie im Bezug auf die Psittakose verfolgte, ist die Lockerung
der Rechtslage nur folgerichtig. Aufgrund der ubiquitdren Prasenz von

Chlamydia psittaci in der Vogelpopulation, der Biologie des Erregers, den sel-
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tenen schweren Verlaufsformen der Erkrankung und der guten Therapier-
barkeit ist eine restriktive Bek&dmpfung der aviaren Chlamydiose aus fachlicher
Sicht weder notwendig noch zielfihrend.

Eine ,Freiheit* von der Chlamydiose, wie es fur die klassische Tollwut gelun-
gen ist, ist weder zu erreichen noch notwendig, da das zoonotische Potential
des Erregers als gering einzustufen ist und auf einen engen Personenkreis
begrenzt ist. Durch die zukiinftige Entwicklung wirksamer Vakzinen fir Haus-
gefligel kbnnen grél3ere wirtschaftliche Schaden durch massive Seuchenaus-
briiche weitgehend vermieden werden, wahrend Infektionen von Psittaziden
im Allgemeinen kleinere Haltungen betreffen und daher gut therapierbar sind,
solange noch kein spezifischer Impfstoff erhaltlich ist.

Die Aufhebung der Anzeigepflicht fur Psittakose und die Vereinfachung der
Begrifflichkeiten waren wichtige Schritte im Sinne der rechtlichen Regelungs-
systematik und Gesetzestechnik, des Tierschutzes, der Wirtschaftlichkeit und

der internationalen Zusammenarbeit (BATzA, 2013).
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Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit werden die Geschichte der Entdeckung von
Chlamydia psittaci, die Infektion und die von diesem Erreger ausgeltsten
Krankheitsformen bei Vigeln (Aves), die Haufigkeit und die Wege der Uber-
tragung auf den Menschen sowie verschiedene Mdoglichkeiten der Diagnose
und Bekampfung vom Beginn der Erforschung vor etwa 130 Jahren bis zur
Gegenwart beschrieben und analysiert.

Die avidre Chlamydiose gehorte noch bis Mitte des 20. Jahrhunderts zu den
gefurchteten Tierseuchen, die immer wieder beim Vogel und auch beim Men-
schen zu schweren Erkrankungen und Todesféllen fiihrte. Da als Quelle und
Ubertrager des Infektionserregers Chlamydia psittaci zunachst alleinig Papa-
geien vermutet wurden, entstand 1893 in der wissenschaftlichen Literatur der
Begriff ,Psittakose”. Mit der Erkenntnis, dass auch andere Vogelarten als Aus-
gangspunkt und Ubertrager auftreten, entstand zuséatzlich die Bezeichnung
,ornithose*, die jedoch sowohl bei Végeln als auch beim Menschen als deut-
lich harmloser eingestuft wurde. Zur Bekdmpfung beider Erreger fuhrten die
Behorden der Vereinigten Staaten von Amerika sowie Deutschlands Mitte der
1930-er Jahre schliel3lich ein erstes Gesetz zur Bekampfung der Papageien-
krankheit ein. Die wichtigsten MalRgaben darin waren eine vollstandige Im-
portsperre sowie eine breit angelegte Totung aller Papageien.

1970 erliel3 Deutschland, unter Beriicksichtigung neuester wissenschaftlicher
Erkenntnisse, die ,Verordnung zum Schutz gegen die Psittakose und
Ornithose*. Darin wurden eine Anzeigepflicht fur die Psittakose und eine Mel-
depflicht fur die Ornithose mit entsprechenden Handlungsanweisungen bei ei-
nem Seuchenausbruch oder bei gegebenem Seuchenverdacht festgelegt.

In anderen europaischen Landern bestand hingegen nie eine Anzeige- oder
Meldepflicht.

Die Erregeridentifizierung gestaltete sich lange Zeit aufgrund der spezifischen
Biologie der Chlamydien sehr schwierig. Die Ubertragbarkeit des immer noch
unbekannten Erregers wurde erstmals durch BEDSON et al. (1930) bewiesen.
Die Autoren verabreichten Papageienvigeln Filtrate des Darminhaltes toter
Vogel und konnten so die Erkrankung reproduzieren. Des Weiteren trugen sie
durch Studien an embryonierten Hihnereiern zur Aufklarung des einzigartigen

Replikationszyklus der Chlamydien bei.
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In vivo konnten in Abstrichen und post mortem mittels Abklatschpréaparaten mit
verschiedenen Farbemethoden (Giemsa, MACCHIAVELLO, STAMP, GIMENEZ,
Ziehl-Neelsen) intrazellulare Einschlisse erkannt und mit dem Krankheitsbild
der Chlamydiose assoziiert werden. Die Einfiihrung des Elektronenmikroskops
ermdglichte es schlie3lich, den biphasischen Entwicklungszyklus aus metabo-
lisch inaktiven, jedoch infektiosen Elementarkoérperchen (EB), Intermediar-
korperchen (IB) und teilungsfahigen Retikularkérperchen (RB) morphologisch
zu erfassen und vollstéandig zu verstehen.

Zur Therapie erkrankter Vogel und Menschen wurden entsprechend der Mog-
lichkeiten vor ca. 100 Jahren Praparate eingesetzt, deren Wirkung gering, de-
ren Nebenwirkungen aber teilweise erheblich waren. Durch die Entwicklung
der Tetrazykline Mitte des 20. Jahrhunderts und deren generelle Verfigbarkeit
wurde schlie3lich sowohl fir Menschen als auch Tiere eine wirksame Thera-
pie der Chlamydiose mdglich. Dadurch sank die Sterblichkeit der Menschen
von ca. 30 % auf unter 1 %. Auch die Behandlung erkrankter Psittaziden und
der Vogel anderer Arten erwies sich als sehr erfolgreich. Tetrazykline sind
auch heute noch neben den Chinolonen die therapeutischen Mittel der Wahl.
Allerdings kénnen Tetrazykline und Chinolone nur dann wirksam sein, wenn
sich die Chlamydien in der Vermehrungsphase befinden.

Bislang konnte kein wirksamer Impfstoff zur Verhitung der Chlamydiose beim
Vogel und beim Menschen sowie zur Unterbindung der Erregerausscheidung
entwickelt werden. Experimentelle Studien mit DNA-Vakzinen bieten bisher
beim Hausgefliigel zumindest einen teilweisen aber nur kurzfristigen Schutz
vor fatalen Verlaufsformen und verkirzen geringflgig die Phase der Erreger-
ausscheidung. Weitere Studien sind daher nétig, um die Sicherheit und Wirk-
samkeit dieser Vakzinen zu verifizieren und zu verbessern.

Die Diagnostik klinisch manifester und subklinischer Verlaufsformen in vivo
sowie post mortem war wegen des komplexen Entwicklungszyklus von
Chlamydia psittaci sehr schwierig und aufwéndig. Mit der Etablierung moleku-
larbiologischer Methoden konnte die Erregeridentifizierung wesentlich erleich-
tert, prazisiert und beschleunigt werden. In den letzten Jahren wurden ver-
schiedene PCR- und Microarray-Verfahren entwickelt, die eine sehr genaue
Charakterisierung der Chlamydien ermdéglichen. Aufgrund dieser fundamenta-

len Erkenntnisse wurde auch die Taxonomie der Chlamydien 2011 tberarbei-
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tet, so dass in der Familie Chlamydiaceae nur noch ein Genus Chlamydia mit
sechs Serotypen und neun Genotypen vertreten ist.

Mit ihrer stringenten Bekdmpfungsstrategie seit 1969 bildete die Bundesrepub-
lik Deutschland in Europa eine Ausnahme. In den anderen EU-Mitgliedstaaten
und in Nordamerika wird die Zahl der Chlamydiosen zwar registriert, es exis-
tiert aber im Allgemeinen keine Anzeige- oder Meldepflicht und auch staatlich
geforderte und kontrollierte BekdmpfungsmaRnahmen finden nicht statt. Daher
wurde die deutsche Psittakose-Verordnung, die im Seuchenfall auch eine
Keulung der Tiere vorsieht, in Fachkreisen seit langem als zu weitgehend kriti-
siert.

Ziel der BekdmpfungsmalRnahmen der Chlamydiose bis 2011 war die Elimina-
tion aller Formen der aviaren Chlamydiose durch Tétung oder Behandlung er-
krankter Papageien. Allen Mal3hahmen zum Trotz sind jedoch die Chlamydien
bis heute in der Vogelpopulation weit verbreitet.

Am Beispiel der klassischen Tollwut wird vergleichend dargestellt, dass eine
Eradikation des Tollwutvirus grundsatzlich moglich ist. Aber schon bei der Fle-
dermaustollwut greifen die fir die Wildtiertollwut etablierten Bekampfungsstra-
tegien nicht.

Der komplexe Entwicklungszyklus, die hohe Resistenz gegenuber Umweltein-
flissen und Desinfektionsmitteln, das breite Wirtsspektrum sowie das Vorkom-
men latenter Infektionen machen eine vollstdndige Tilgung der Chlamydien
quasi unmoglich. Sinnvoller sind daher ein verbessertes Hygienemanagement,
inklusive Quarantane zugekaufter Vogel und fachgerechte Desinfektion konta-
minierter Bereiche, regelméfiges Monitoring des Erregers in grol3eren Vogel-
bestéanden und vor allem eine geeignete Therapie erkrankter Vogel und Men-
schen mit ,wirksamen* Medikamenten wie Tetrazyklinen oder Chinolonen.

Da heutzutage eine schnelle und zuverlassige Diagnose und erfolgreiche The-
rapie der avidren Chlamydiose den friheren Schrecken nahm, haben auch
massive seuchenrechtliche MalRnhahmen ihre Berechtigung verloren. Daher
wurde folgerichtig im November 2011 die Anzeigepflicht fur die Psittakose in
eine Meldepflicht umgewandelt. Die Meldepflicht soll den Behorden Auskunft
Uber Haufigkeit und Verlaufsformen der Chlamydiose der Vogel geben. Die
Chlamydiose des Menschen unterliegt weiterhin der Meldepflicht gemaf den

Anforderungen des Infektionsschutzgesetzes.
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Summary

Summary

Avian chlamydiosis (psittacosis / ornithosis) — ret rospective analysis of

an epidemic disease with zoonotic implications from the first description

to present times

This thesis reviews the history of the discovery of Chlamydia psittaci, the infec-
tions and diseases in birds, frequency and means of lateral spread to men,
various approaches for diagnosis and control from the very beginning ap-
proximately 130 years ago to present times.

Up to the middle of the 20™ century avian chlamydiosis was one of the most
threatening infectious diseases of birds which repeatedly resulted in disease
and death of exposed humans. In the beginning, parrots were identified as the
only carriers and shedders of the pathogen Chlamydia (C.) psittaci. Conse-
quently, in 1893 the term psittacosis was introduced in the scientific literatur.
After recognition of other avian species as carriers of C. psittaci the additional
term ornithosis was generated. Ornithosis was initially considered as less
harmful for men and birds than psittacosis. In the middle of the 1930s authori-
ties in the United States of America and Germany formed the first legal act to
control the disease in parrots. Central means consisted of a complete ban of
all imports and mass destruction of all parrots.

In 1970, a reconsideration of current knowledge resulted in the “regulation for
the protection against psittacosis and ornithosis” which laid down requirements
for the obligation of notification of psittacosis and the legal requirements of or-
nithosis. Also, detailed instructions in the case of disease onset or the suspi-
cion of disease were provided.

For a long time, the identification of the pathogen was difficult to achieve due
to the inherent biological properties of chlamydia. The transmissibility of the
still unknown agent was for the first time proven by BEDSON et al. (1930).
These authors inoculated psittacine birds with filtrates of intestinal content de-
rived from dead birds and were able to reproduce the disease. They contrib-
uted also to the clarification of the unique replication cycle during studies with
embryonated chicken eggs. The understanding of the replication cycle of
chlamydia was further promoted after the introduction of the electron micro-

scope which resulted in the discovery of the biphasic replication consisting of
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metabolic inactive but infectious elementary bodies (EB), intermediate bodies
(IB) and replicating reticulate bodies (RB).

In the middle of the 20" century an effective therapy of chlamydiosis due to
Chlamydia psittaci was possible for the first time after development, availability
and market introduction of tetracyclines. Widespread application of this new
drug resulted in reduction of morbidity and mortality rates to less than one per-
cent. Currently, tetracyclines are still the drug of first choise for the therapy of
men and birds. The drug therapy was later supplemented by highly effective
chinolones.

So far, no protective vaccine was developed to safeguard the health of birds
and men. However, DNA-based vaccines provide at least a certain degree of
protection against fatal consequences of chlamydial infections in birds. Further
studies are needed to improve safety and efficacy of these vaccines.

Clinical and post mortem diagnostics were hampered by the complicated and
complex development cycle of C. psittaci. With the establishment of molecular
biological methods, the identification of this pathogen became easier and
faster. Especially in the last few years different PCR and microarray assay
protocols were generated which allow an exact characterisation of all chlamy-
dia. As a result of this contemporary work, the taxonomy of chlamydia was up-
dated, so that the family of Chlamydiaceae consists now of a single genus
Chlamydia with nine species.

The strict prevention and eradication policy that was established in the Federal
Republic of Germany in 1969 was a unique exception in Europe. Other Euro-
pean member states register only the number of diagnosed chlamydial infec-
tions and demand neither reporting of cases nor notification and control meas-
ures. Also, prevention strategies are not supported in these other European
states. The German legislation which may involve eradication of infected psit-
tacine birds in case of an epidemic chlamydiosis has been severely criticized
by several experts as going too far.

Until 2011 the aim of the German policy was the elimination of all forms of
chlamydiosis in birds by destruction or by treatment of diseased parrots. In
spite of these measures chlamydiosis continued to be present in parrots and
other avian species. For formal comparison, it can be demonstrated for rabies

in foxes, a complete eradication of lyssa is basically possible. In contrast, the
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same prevention strategy failed to be successful in the fight against rabies of
free living bats.

In conclusion, the eradication of Chlamydia psittaci appears to be not possible
due to the complex development circle, its persistance in the environment, the
broad avian host range and the existence of latent or persistent infections. In-
stead, improved biosecurity, including quarantine of newly acquired birds and
proper disinfection of contaminated areas, monitoring of the agent in bird col-
lections and above all appropriate treatment of diseased birds and men by “ef-
fective drugs”, such as tetracyclines and chinolones are recommended and
practised.

Today, the possibility of a fast diagnostic and a successful therapy has taken
away the fear of former times, so that the right to realize strong prevention
strategies supported by the state has been lost, too. That is why the obligation
of disclosure has been downgraded to a notification requirement in November
2011.
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