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1. Einleitung und Fragestellung

Chlamydia (C.) spp. sind gram-negative, obligat intrazellulare Bakterien mit einem breiten
Wirtsspektrum (Schautteet und Vanrompay 2011). Sie sind weltweit sowohl in der Human- als

auch in der Veterinarmedizin epidemiologisch und klinisch relevant (Tan et al. 2020).

Infektionen mit Chlamydia (C.) trachomatis, der beim Menschen dominierenden Spezies, sind
weltweit stark verbreitet (Abdelsamed et al. 2013). Anhand ihrer Oberflachenmerkmale wird C.
trachomatis in 18 Serovare unterteilt (Schachter und Caldwell 1980, Wang und Grayston
1991). Wahrend die Serovare D-K genitale Infektionen auslésen und zu den am haufigsten
venerisch Ubertragbaren Pathogenen gehoren (Rowley et al. 2019), flihren die Serovare A-C
zu Infektionen der Bindehaut. Diese okularen Infektionen kénnen nach vorangegangenen
Konjunktivitiden zu fibrotischen Veranderungen der Bindehaut und in weiterer Folge zur
Entstehung eines Trachoms, auch Kérnerkrankheit oder Agyptische Augenentziindung
genannt, fuhren. Die Erblindung durch das Trachom stellt die haufigste Ursache fiir eine
infektionsbedingte Erblindung beim Menschen dar und tritt vor allem in tropischen und

subtropischen Regionen endemisch auf (Taylor et al. 2014).

Obwohl Chlamydieninfektionen beim Menschen allgemein antibiotisch gut behandelt werden
kdénnen, ist es derzeit noch nicht méglich, die Entstehung der Spatfolgen zu verhindern (Evans
et al. 2019). Da Trachom-betroffene Bevdlkerungsgruppen in Armut leben, findet C.
trachomatis dort ideale Bedingungen fiir die Ubertragung und die damit verbundenen
wiederkehrenden Neu- und Reinfektionen trotz Antibiotikabehandlungen. Dazu gehéren
Uberbevélkerung, Mangel an adaquaten Wasserressourcen, eingeschrankte Nutzung von
Wasser fur die Kérperhygiene, unzureichende Abfallentsorgung und andere Bedingungen, die
die Vermehrung der Erreger begunstigen (van Lansingh 2016, Vastine et al. 1974, Wright et
al. 2007). Daher ist die Notwendigkeit der Findung eines geeigneten Tiermodells fir die

Entwicklung eines Impfstoffes gegeben.

Bezogen auf die genitalen Infektionen sind Tiermodelle fur Infektions- und
Immunisierungsstudien in Mausen (Mdiller et al. 2017), Meerschweinchen (Jonge et al. 2011),

Schweinen (Kahn et al. 1975) und auch Primaten (Bannantine und Rockey 1999) gut etabliert.

Tiermodelle fur okulare Entziindungen sind bei weitem seltener beschrieben. Mausmodelle

sind flir okuldre Infektionsmodelle nicht einsetzbar, da Mause weder durch Infektion mit



C. muridarum noch mit C. trachomatis fibrotische Veranderungen an der Bindehaut
entwickelten (Rank und Whittum-Hudson 1994). Eine Infektion von Meerschweinchen mit
C. trachomatis konnte weder auf okularem noch auf genitalem Wege demonstriert werden
(Rank und Whittum-Hudson 1994).

Schweine sind in vielerlei Hinsicht immunologisch und physiologisch dem Menschen sehr
ahnlich (Lorenzen et al. 2015, Lossi et al. 2016, Meurens et al. 2012). Genitale
Infektionsmodelle mit C. suis als auch mit C. frachomatis in Schweinen sind in der Literatur
grundsatzlich gut beschrieben (Amaral et al. 2020, Kaser et al. 2017). Um die Immunantwort
auf okuldre Chlamydieninfektionen zu untersuchen und mdgliche Mechanismen in der
Entstehung fibrotischer Pathologien zu evaluieren, ist die Etablierung eines okuldren
Infektionsmodells im Schwein sehr vielversprechend. Flir das Schwein als Modell spricht auch
die Tatsache, dass die weltweit am weitesten in Schweineherden verbreitete
Chlamydienspezies, C. suis , der Humanspezies C. trachomatis nicht nur genetisch ahnlich
ist, sondern die durch sie ausgeldsten Symptome beim Schwein sich mit jenen des Menschen
decken: Fruchtbarkeitsstorungen bis hin zur Unfruchtbarkeit nach Genitalinfektionen sowie

Konjunktivitis (Lorenzen et al. 2015, Vanrompay et al. 2005).

An der Universitatsklinik fir Schweine der Veterindarmedizinischen Universitat Wien wurde in
Zusammenarbeit mit dem Laura Bassi Institut Wien das Schwein als Tiermodell fur okulére
C. trachomatis Infektionen in einem Tierversuch getestet. Als Positivkontrolle diente eine mit
C. suis infizierte Ferkelgruppe, als Negativkontrolle nicht infizierte Ferkel. Nach erfolgter
Infektion dauerte der Versuch drei Wochen an. Ziel des Tierversuches war die tagliche
Erhebung und Auswertung definierter klinischer Parameter, sowie die Erhebung der
Unterschiede dieser Parameter zwischen der Versuchsgruppe und den Kontrollgruppen. Die

gegenstandliche Diplomarbeit entstand im Rahmen dieses Tierversuches.

Die Hypothese dieser Arbeit lautete, dass eine einmalige okuldre Infektion mit dem
C. trachomatis Serovar A/ISA1/OT beim Chlamydien-seronegativen Ferkel Veranderungen an
den Konjunktiven, Skleren, Cornea und der Umgebung induziert sowie Augenausfluss und
konjunktivale Follikel (Granulome) verursacht. Daraus soll sich ein Tiermodell entwickeln,

welches in Zukunft fir die Trachomforschung eingesetzt werden kann.



2. Literaturubersicht

2.1. Chlamydien

Bakterien des Phylums Chlamydiae sind gram-negative, obligat intrazellulare Bakterien, die in
der Lage sind, eine Vielzahl von eukaryotischen Wirtsarten zu infizieren (Bachmann et al.
2014).

Allen Chlamydien gemeinsam ist eine charakteristische, obligat intrazellulare Lebensweise
und ein einzigartiger biphasischer Entwicklungszyklus mit unterschiedlichen extrazelluldren
und intrazellularen Formen. Die extrazellulare, infektiose und metabolisch inaktive Form, das
Elementarkorperchen (EK), dringt in eine Wirtszelle ein. Als solche kommen entweder
Schleimhautepithelzellen  der Bindehaut, des Respirations-, Urogenital- oder
Gastrointestinaltraktes, aber auch Monozyten und Makrophagen in Frage (Cossé et al. 2018).
Das Elementarkérperchen differenziert sich in die intrazellulare metabolisch aktive Form,
namlich in das Retikularkérperchen (RK), mit einem Durchmesser von 0,2 bis 0,4um. Das
Retikularkdrperchen vermehrt sich innerhalb eines membrangebundenen Kompartiments,
einem sogenannten Einschluss. Nach mehreren Teilungsrunden differenzieren sich die RKs
wieder in EKs, welche dann durch Zelllyse und/oder Extrusion freigesetzt werden, um
benachbarte Zellen zu infizieren (Bastidas et al. 2013). Dieser Zyklus dauert je nach
Chlamydienspezies 48-72 Stunden (Abb.1).

Unter Stressbedingungen, wie sie beispielsweise durch die Einnahme bestimmter Antibiotika
(insbesondere Beta-Laktam-Antibiotika) entstehen, kénnen sich Chlamydien vom produktiven
Entwicklungszyklus in ein Persistenzstadium umwandeln. Diese sogenannten ,aberrant
bodies® sind weiterhin lebensfahig, aber nicht infektiés (Wyrick 2010). Dieses Stadium ist
reversibel, sobald der Stressreiz entfernt wird. Daher sind in vivo Reinfektionen und ein
Wiederauftreten der klinischen Symptome méglich, insbesondere nach einer Behandlung mit
genannten Antibiotika (Schoborg 2011). EKs sind an ein langerfristiges extrazellulares
Uberleben angepasst und kénnen viele Monate auRerhalb des natiirlichen Wirts existieren
(Longbottom und Coulter 2003).
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Abb.1: Entwicklungszyklus der Chlamydien; Umwandlung der Elementarkérperchen in
Retikularkérperchen und Darstellung des Resistenzstadiums (Tan et al. 2020)

Derzeit sind elf Chlamydienspezies beschrieben (Tab.1). Die meisten von ihnen sind in der
Lage, mehrere Wirtsarten an verschiedenen anatomischen Stellen zu infizieren. Zusatzlich
wurden einige neue Spezieskandidaten beschrieben, die in den kommenden Jahren als neue

Spezies deklariert werden kdnnten (Sachse und Borel, 2020).

Die Bandbreite der empfanglichen Wirte reicht von einzelligen Protisten bis zu hoch
spezialisierten Saugetieren (Rahnama und Fields 2018). Einige Spezies sind auf den
Menschen Ubertragbar und sind somit als Zoonoseerreger von erheblicher Bedeutung fir die
offentliche Gesundheit (Tab.1). Als bekannteste Beispiele gelten C. abortus, das insbesondere
bei schwangeren Frauen nach Kontakt mit ablammenden Schafen oder Ziegen Aborte
auslosen kann, sowie C.psittaci, das auch bei Menschen schwere Symptome auslésen kann
(Sachse et al 2015). Das zoonotische Potential bei C. suis wird noch diskutiert, nachdem es
bei einem Trachomapatienten sowie bei Schlachthofarbeitern und Landwirten detektiert wurde
(Dean et al 2013, De Puysseleyr et al. 2014, 2017).



Tab. 1: Ubersicht tiber die aktuell bekannten Chlamydienspezies, dem dazugehérigen Hauptwirt sowie

Angaben zum Zoononosepotential. C. frachomatis und C. suis als Hauptinteresse dieser Studie sind

hervorgehoben
Ordnung | Familie | Genus | Spezies Hauptwirt Zoonose-
potenzial
C. abortus Wiederkauer, Schwein | ja
C. psittaci Vogel ja
C. felis Katze ja
C. caviae Meerschweinchen ja
" ° C. pecorum Wiederkauer, nein
% % __g Schwein, Koala
% 3 % C. pneumoniae | Koala, Pferd, Reptilien, | nein
s (E‘:; s Amphibien
© O C. trachomatis | Mensch -
C. suis Schwein unklar
C. muridarum Maus, Hamster nein
C. avium Vogel unklar
C. gallinaceae Vogel unklar

In weiterer Folge wird nur auf jene zwei Chlamydienspezies (C. trachomatis und C. suis) naher

eingegangen, die im Infektionsversuch eingesetzt worden sind.




2.2. Chlamydia trachomatis

2.2.1. Allgemeines

C. trachomatis ist ein wichtiges Humanpathogen und ist an einer Reihe Kklinischer
Erkrankungen ursachlich beteiligt (Cevenini et al. 2002, Clarke 2011). C. trachomatis Stamme
werden in drei Biovare eingeteilt und kdnnen wiederum in Serovare subtypisiert werden. Das
Biovar, welches fur die Entstehung eines Trachoms verantwortlich ist, besteht aus den
Serovaren A-C und setzt sich aus Linien mit ausgepragtem Organotropismus flr das Auge
zusammen. Daneben gibt es das Genitaltrakt-Biovar, das aus den Serovaren D-K besteht und
einen ausgepragten Tropismus zum Urogenitaltrakt zeigt. Das Lymphogranuloma venereum
(LGV) Biovar (Decker 2016) mit den Serovaren L1-L3 fihrt zu einer chronisch verlaufenden
Lymphknotenentziindung, die mit Schwellungen der Lymphknoten in der Genital- und/oder

Leistengegend verbunden ist (Elwell et al. 2016).

Augen-, Genital sowie LGV Serovare kdnnen grundsatzlich verschiedene Zelltypen und
Gewebe infizieren: Schleimhautepithelzellen des Auges, des Oropharynx, des Genitaltraktes
und des Anorektalgewebes. Die Genome der C. trachomatis Stamme des Auges und des
Genitaltraktes haben eine genetische Ubereinstimmung von ber 99% (Harris et al. 2012) und
haben asymptomatisch verlaufende Infektionen, das Auftreten von Entziindungsprozessen mit
subepithelialen Lymphfollikeln sowie die finale Gewebszerstérung durch eine sich langsam
uber Monate bis Jahre entwickelnde Fibrose im Entzindungsbereich gemeinsam. Andere
pathologischen Veranderungen, der Gewebetropismus sowie die auftretenden klinischen

Symptome sind allerdings serovar- und gewebespezifisch.

Infektionen mit den Serovaren D-K gehéren zu den am weitesten verbreiteten sexuell
ubertragbaren bakteriellen Krankheiten beim Menschen (Newman et al. 2015, Rowley et al.
2012). Im speziellen werden die Serovare D, E und F am haufigsten nachgewiesen und sind

fur 75% der Urogenitalinfektionen verantwortlich (Morré et al. 2000).

Generell infizieren die Serovare A-C die konjunktivalen Epithelzellen, was im Falle einer Nicht-
Behandlung in weiterer Folge zu einem Entropium, einer Trichiasis, einer Trubung der
Hornhaut und schlussendlich zur Erblindung flhren kann (siehe 2.2.2 Trachom). Alle anderen
C. trachomatis Serovare kdnnen die konjunktivale Mukosa infizieren, fihren jedoch nicht bis
zum Entstehen des klassischen Trachoms und zu der damit einhergehenden Blindheit.

Augeninfektionen mit urogenitalen Isolaten sind in der Regel selbstlimitierend (Hu et al. 2013).



Das in der Studie eingesetzte Augenisolat Serovar A kann nach einer erfolgten Infektion des
Auges zur Erblindung fihren, ist jedoch nicht in der Lage, im Genitaltrakt eine Infektion

auszulésen (Hu et al. 2013).

In weiterer Folge wird nur auf jene Serovare (A-C) eingegangen, die das klassische Trachom

auslosen konnen.

2.2.2. Trachom

Das Trachom ist eine chronische follikulare Bindehautentziindung (Darougar 1981) und die
weltweit am haufigsten vorkommende menschliche Augenerkrankung (Araujo Silva et al.
2017, Darougar 1981). Sie stellt nach dem Katarakt die zweithaufigste Ursache von
Erblindung dar (Araujo Silva et al. 2017). Es wurde bereits 1900 v. Chr. im Papyrus Ebers
zum ersten Mal beschrieben. Man versteht darunter eine chronische Keratokonjunktivitis, die
durch eine wiederkehrende Infektion mit den C. trachomatis -Serovaren A-C verursacht wird.
Durch die Entzindungsprozesse entstehen an den Konjunktiven der oberen Augenlider
Narben, die in weiterer Folge zu einem Entropium sowie zu Trichiasis fihren kdnnen (Mariotti
2004, Khandekar und Mohammed 2007, Burton et al. 2015).

Das Wort ,Trachom* stammt vom griechischen Wort ,Trachomas” und bedeutet soviel wie
,rau, klumpig oder geschwollen®, was die Veranderungen der tarsalen Konjunktiva gut

beschreibt.

Das Trachom ist hochinfektids und die Ubertragung erfolgt in der Regel mit den Handen als
Schmierinfektion. Infektids ist hauptsachlich das Augen- und Nasensekret der Erkrankten.
Ferner kann die Erkrankung Uber Fliegen Gbertragen werden (Emerson et al. 2000, Last et
al. 2020, Taylor et al. 2014). Von der Infektion bis hin zu den ersten Symptomen vergehen

in der Regel ein bis drei Wochen.

Die klinische Manifestation gliedert sich in folgende zwei Phasen (Hu et al. 2010, Hu et al.
2013):

1. Aktives, infektidses beidseitiges Trachom

2. Phase der Bindehautvernarbungen



An der aktiven Form erkranken insbesondere Kinder im Vorschulalter (Dolin et al. 1998;
(Bailey et al. 1999). Sie ist gekennzeichnet durch milde, meist selbstlimitierende Verlaufe
follikularer Konjunktivitis, die jedoch rezidivieren kénnen. Bayley et al. schatzten die Dauer
klinischer Verlaufe bei nicht therapierten Kindern unter 5 Jahren auf 15 Wochen, jene bei
alteren Kindern oder Erwachsenen auf 8 Wochen (Bailey et al. 1999). In den allermeisten
Fallen lauft diese Phase jedoch asymptomatisch ab. Nach zahlreichen Reinfektionen treten
typische Symptome einer chronischen Konjunktivitis auf. Dazu z&hlen Hyperamie,
Photophobie, mukopurulenter Augenausfluss sowie Fremdkdrpergefihl im Auge.
Pathognomon sind die ,Herbert’'schen Gruben®, welche sich als flache Vertiefungen am
oberen Cornearand durch die Auflésung der Follikel - subepitheliale Ansammlungen von

lymphatischen Zellen — darstellen (Hu et al. 2013).

Die erste Phase geht nach wiederkehrenden Trachomen eines langeren Zeitraums in die
zweite Phase Uber. Chronische Auspragungen mit Narbenkomplikationen und Erblindungen
findet man demnach bei alteren Kindern und Erwachsenen, insbesondere bei Fallen mit
stark ausgepragtem Entzindungsgeschehen sowie persistenten und wiederkehrenden
Infektionen (Wolle et al. 2009).

An der Bindehaut des Oberlides bilden sich gelbweillliche, wenig erhabene Lymphfollikel,
die nicht mit BlutgefalRen versorgt sind. Durch diese ergibt sich eine Rauheit der Oberflache
der Bindehaut. Das Oberlid schwillt durch den Entziindungsprozess an und hangt in Folge
uber das Auge herab (Ptosis trachomatosa). Zusatzlich kénnen Blutgefale, von der
Bindehaut ausgehend, in den oberen Rand der normalweise gefalifreien Hornhaut
einsprossen (Pannus trachomatosus) (Augenarzt, 2012). Die Lymphfollikel an der
Bindehaut des Oberlides verschmelzen und platzen auf. Auf der Innenseite des Oberlides
entsteht an diesen Stellen Narbengewebe, das in verschiedenen Schweregraden
beobachtet werden kann. Durch den deformierten Lidrand rollt sich dieser nach innen ein,
es entsteht ein Entropium und die Wimpern zerkratzen in weiterer Folge die Hornhaut. Da
Frauen insbesondere in den Landern hoher Pravalenz tendentiell mehr Zeit mit ihren
infizierten Kindern verbringen als die Vater, tritt diese Trichiasis vermehrt bei ihnen auf
(Congdon et al. 1993, West et al. 2001). Als letzte Konsequenz entwickelt sich durch den
Reiz der Wimpern, den sekundaren Einfluss von bakteriellen und fungalen Infektionen
sowie einer ausgetrockneten Augenoberflache eine Hornhauttribung. Diese kann ohne
zielgerichtete therapeutische Behandlung zur Erblindung fiihren (Taylor et al. 2014). Die

Erblindung ist irreversibel.



Als Bewertungssystem zieht die Weltgesundheitsorganisation (WHO) im Rahmen des
Trachoma-Kontrollprogrammes derzeit die 1987 von Thylefors et al. verfasste

Bewertungsskala heran (Tab.2).

Tab. 2: WHO Trachoma -Bewertungsskala nach (Thylefors et al. 1987)

Grad Abkulrzung | Beschreibung

Follikulare trachomatése Entziindung FT Auftreten von mind. 5 Follikeln
(jedes > 0,5mm im Durchmesser)

in der oberen, tarsalen Konjunktiva

Intensive trachomatdse Entzindung TI Ausgepragte entzindliche

Verdickung der tarsalen
Konjunktiva, die mehr als die
Halfte der tiefen normalen Gefalle

verdeckt

Trachomatdse Vernarbung TS Narbenbildung in der tarsalen
Konjunktiva, gut sichtbar als weil3e

Linien, Bander oder Bahnen

Trachomatdse Trichiasis TT Mind. eine Wimper kratzt am
Augapfel
Hornhauttribung (610) Leicht erkennbare

Hornhauttribung Uber der Pupille
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Abb. 2: Klinische Merkmale des Trachoms und das vereinfachte WHO-Grading (Taylor et al. 2014) (A)
TF, (B) T, (C) TS, (D) TT, (E) CO

Einen weiteren Infektionsweg stellt der Genitaltrakt von mit Serotypen D bis K infizierten
Mdattern wahrend der Geburt dar. Bei den Neugeborenen entsteht bei einer Infektion der Augen
eine Ophthalmia neonatorium (Tan 2019). Auch bei Erwachsenen kann eine Infektion gewisser

Genitalserotypen zu einer Einschlusskonjunktivitis fihren (Taylor et al. 2014).

Die Diagnose wird in erster Linie anhand einer klinischen Untersuchung gestellt. Ein direkter
Erregernachweis dient der Bestatigung. Dafur werden Konjunktivalabstriche enthommen und
mittels PCR der DNA-Nachweis durchgefiihrt. Auch eine Anzucht in der Zellkultur ist moéglich
(Budai 2007, Meyer 2007, Yang et al. 2007). Der Nachweis von spezifischen Antikérpern der
Klassen IgA-, IgM- und IgG-Klasse erfolgt idealerweise mit gepaarten Serumproben. Nach C.
trachomatis -Infektionen kénnen IgA- und IgG-Antikérper monate- oder sogar jahrelang
nachweisbar bleiben (Taylor et al. 2014). Daher dirfen positive serologische Befunde bei
fehlender Symptomatik nicht zwangslaufig als persistierende Infektion missinterpretiert
werden. Therapeutisch ist Azithromycin aus der Gruppe der Makrolide das Mittel der Wahl, da
nur eine einzige okulare Verabreichung ausreicht (Essig und Marre 1997). Prinzipiell eignen
sich jedoch alle lokalen und systemischen intrazellular wirkenden Antibiotika wie Makrolide
oder Tetrazykline. Ist durch eine fortgeschrittene Erkrankung bereits eine Lidfehlstellung
aufgetreten, so muss die Lage des Oberlides mittels Operation angepasst werden. Ist die
Cornea bereits stark vernarbt und das Sehvermdgen deutlich eingeschrankt, kann eine
keratoplastische Operation mit Ersatz der Cornea durchgefiihrt werden (Solomon und Mabey
2007).
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Zwar spielt das Trachom in Europa eine untergeordnete Rolle, doch ist es in 44 Landern
(WHO, 2020), insbesondere in den armsten und abgelegensten Gebieten Afrikas, aber auch
in Asien, Australien sowie dem Nahen Osten, ein Problem der 6ffentlichen Gesundheit: im
Marz 2020 lebten 137 Millionen Menschen in Trachoma-endemischen Gebieten und waren
somit dem Risiko einer Erblindung ausgesetzt (WHO, 2020). Vor allem Kinder unter funf

Jahren sind in diesen Gebieten von einem aktiven Trachom betroffen.

Bereits 1993 initiierte die World Health Organisation (WHO) die ,WHO Allianz fir die globale
Elimination von Trachom bis zum Jahr 2020“ (WHO, 2020). Es wurde eine Strategie zur
Trachom-Kontrolle erarbeitet, die auf vier Saulen basiert: dem operativen Eingriff, dem Einsatz
von Antibiotika, Hygieneschulungen im Gesichtsbereich und der Optimierung der
Umweltfaktoren. Diese werden unter dem Begriff SAFE geflhrt (Surgery for ftrichiasis,
Antibiotics for C. trachomatis infection, eductiaon on improving Facial cleanliness und
Environmental improvements). Ejere et al. (2012) konnten zeigen, dass das Risiko, an einem
Trachom zu erkranken, bei Kindern, die ihr Gesicht nicht sdubern konnten und viel Kontakt zu
Fliegen hatten, mehr als doppelt so gro war als bei Kindern ohne diesen Einflussfaktoren.
Auch das Einhalten von Hygienemalinahmen in sanitaren Einrichtungen (Evans et al. 2019)
und bei der Wasserversorgung ist von gro3ter Bedeutung (Rabiu et al. 2012, Stocks et al.
2014). Die Erfahrung zeigte jedoch, dass oft nur die Komponenten S und/oder A angenommen
wurden (Greenland et al. 2019). Als Grund daflr wird die Tatsache angegeben, dass
S und/oder A klar definiert und somit ohne Probleme einsatzfahig sind, wahrend dies auf ,E*
und ,F* nicht zutrifft (Evans et al. 2019, Greenland et al. 2019, Rabiu et al. 2012). Als
Konsequenz waren die Erfolgsquoten der SAFE-Strategie gering und Infektionen treten oft
wieder auf. Postoperative Raten von Trichiasis-Rezidive sind hoch, selbst bei Behandlung

gegen C. trachomatis zum Zeitpunkt der Operation mit Antibiotika (Solomon und Mabey 2007).

Sollte in Osterreich ein Fall von Trachoma auftreten, muss dieser der dafiir zustandigen

Bezirksverwaltungsbedrde gemeldet werden (RIS,2016).

Praventive Monitoringprogramme zur Reduktion von Neuinfektionen scheiterten bisher an der
Tatsache, dass ein hoher Anteil an infizierten Menschen keine Symptome zeigt und dieser
somit nicht erkannt wird (Brunham und Rekart 2008). Die Entwicklung einer Vakzine gegen
C. trachomatis ware ein grofRer Fortschritt fir die allgemeine 6ffentliche Gesundheit. Bereits in
den 1960er Jahren wurden Infektions- sowie Vakzinestudien am Menschen durchgefuhrt

(Jawetz 1965, Mabey et al. 2014). Es konnte gezeigt werden, dass eine Reinfektion mit
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demselben C. trachomatis Stamm verglichen mit den klinischen Symptomen der Erstinfektion
zu einer Abschwachung dieser flhrte und zudem die bakterielle Ausscheidung verringert
wurde (Jawetz 1965). Zum Durchbruch dieser Vakzine kam es nicht und es folgten eine Reihe
weiterer Studien an Tiermodellen. Aus derzeitiger Sicht sieht es nicht so aus, als ob in den
nachsten Jahren ein Impfstoff flr die okulare Variante des Trachoms auf den Markt kommen

wirde.

2.3. Chlamydia suis

2.3.1. Allgemeines

Zu den Chlamydienarten, von denen bekannt ist, dass sie Schweine infizieren, gehéren
C. suis, C. pecorum, C. abortus und C. psittaci. C. suis ist die haufigste Chlamydienart bei
Schweinen (Hoffmann et al. 2015, Schautteet und Vanrompay 2011). Infektionen mit C. suis
wurden mit einer Vielzahl von Krankheiten und pathologischen Veranderungen in Verbindung
gebracht (Schautteet und Vanrompay 2011), darunter Konjunktivitis (Rogers und Andersen
1999), Pneumonie (Reinhold et al. 2008), Enteritis (Guscetti et al. 2009, Rogers und Andersen
2000) und Polyarthritis (Turner 1982). Dartber hinaus kdnnen Infektionen verschiedene
Reproduktionsstdérungen verursachen. Dazu zéhlen Aborte (Thoma et al. 1997, Unterweger et
al. 2018), perinatale Sterblichkeit (Woollen et al. 1990), vaginaler Ausfluss, Umrauschen
(Camenisch et al. 2004, Kauffold et al. 2006), schlechte Reproduktionsleistung bei Sauen
(Eggemann et al. 2000) sowie mindere Samenqualitat bei Ebern (Kauffold et al. 2006).
Chlamydiosen beim Schwein verlaufen zudem oft klinisch inapparent und sind an

polyfaktoriellen Erkrankungen beteiligt (Li et al. 2017).

Vor 1999 wurden die Stdmme von C. suis aufgrund der Homologie der ompA-DNA-Sequenz
der Spezies C. trachomatis zugeordnet. Gegenwartig ist der einzige bekannte natirliche Wirt
von C. suis das Schwein (sus scrofa) (Schautteet und Vanrompay 2011) . Im Gegensatz zu
C. trachomatis besitzt C. suis jedoch eine geringe Wirts- und Organspezifitdt. Die
Epidemiologie sowie die klinische und zoonotische Bedeutung dieser Arten sind noch
weitgehend unbekannt. C. suis scheint jedoch sowohl haufig vorzukommen als auch weit
verbreitet zu sein und tritt besonders oft bei Mischinfektionen mit C. abortus und C. pecorum
auf (Englund et al. 2012).
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Generell bleiben C. suis -Infektionen bei Schweinen im Feld - insbesondere
Fruchtbarkeitsprobleme - oft unterdiagnostiziert und werden zu wenig gemeldet. Griinde daflr
liegen hauptsachlich bei unbefriedigenden diagnostischen Routineinstrumenten, die unklare
Ergebnisse liefern, aber auch bei mangelnden Kenntnissen Uber die Pathogenese und
immunologische Reaktionen der Erreger (Unterweger et al. 2020). Infolgedessen sind
angemessene Strategien zur Behandlung und Eliminierung von Chlamydien in
Schweinebetrieben sehr schwierig oder sogar unmdglich. Chlamydien-Infektionen werden
routinemafig durch den Nachweis von Antikorpern diagnostiziert. Im Allgemeinen kann dies
durch zwei Methoden erfolgen, ELISA und den Komplementbindungstest (KBR-Test).
Sensitive und spezifische Tests auf ELISA-Basis sind jedoch fur die Routinediagnostik nicht
kommerziell verfugbar. Der einzige in den meisten europaischen Landern angewandte
Routinetest ist die KBR, eine von der Weltorganisation fur Tiergesundheit (OIE) empfohlene
Diagnosetechnik, welche zumindest flr die C. abortus-Diagnostik Aussagen zuldsst. Die
suboptimale Sensitivitat und vor allem die Kreuzreaktivitat schlieRen jedoch seinen Einsatz fiir
die artspezifische Diagnose aus (Sachse et al. 2009).

Unabhangig vom Testsystem ist die Interpretation der Ergebnisse kompliziert, da Serum-
Antikoérper auch bei Infektionen von Reproduktionstrakt, Digestionstrakt und Respirationstrakt
stammen koénnen. Aufgrund der geringen Sensitivitdt der KBR beweist ein negativer
Chlamydien-Antikérper-Befund keine Chlamydienfreiheit (Unterweger et al. 2018).

Haufiger als der Antikdrpernachweis erfolgt der Nachweis von Chlamydien-Nukleinsauren
mittels PCR oder Kulturversuch in der Zellkultur aus Konjunktivaltupfern. Die Prifung auf
antimikrobielle Resistenzen insbesondere gegen Tetrazykline ware angemessen (Borel et al.
2012, Wanninger et al. 2016), wird aber derzeit in den meisten europaischen Landern aufgrund
des hohen Kosten- und Arbeitsaufwandes nicht routinemafig durchgefiihrt. Die Interpretation
eines positiven Nachweises in den Konjunktiven ohne klinische Symptomatik ist schwierig.
Therapeutisch wird beim Auftreten von Chlamydien bedingten Konjunktivitiden ohne weitere
klinische Beschwerden, insbesondere bei Abwesenheit von Fruchtbarkeitsproblemen, vom
Tierarzt nichts unternommen (persodnliche Kommunikation). Konjunktivitiden treten meist in
Mastbestanden auf und eine antibiotische Therapie in dieser Altersgruppe ist aufgrund
einzuhaltender Wartezeiten wirtschaftlich nicht zielfUhrend. Auch eine Einzeltierbehandlung ist
in der Mast im Fall von Konjunktivitiden untblich. Praparate zur lokalen Anwendung am Auge
sind beim Schwein derzeit nicht zugelassen und somit muss eine etwaige Therapie entweder
oral oder systemisch erfolgen. Die daflir zugelassenen Praparate sind Uber mindestens zehn

Tage zu verabreichen. In Frage kommt der Einsatz von Tetrazyklinen oder Makroliden, wobei
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der Einsatz von Tetrazyklinen 6konomischer ist. Des Weiteren stehen Makrolid-haltige
Antibiotika im Gegensatz zu Tetrazyklinen auf der Liste der kritischen Antibiotika (WHO 2019).
Da insbesondere C. suis TetA(C) Resistenzgene tragen kann (Borel et al. 2012, Di Francesco
et al. 2008), ist jedoch der Einsatz von Tetrazyklinen ebenfalls kritisch zu sehen, insbesondere,
weil sich dieses Resistenzgen zumindest in vitro von C. suis auf C. trachomatis Ubertragen
l&sst (Marti et al. 2017) und C. suis auch zu den potentiellen Zoonoseerregern zahlt. Insofern
ware auch im Schweinebereich eine Impfung von groRem Wert fur die offentliche Gesundheit
sowie auch fur die Schweinebestdnde selbst. Bisher gab es dazu jedoch keinen

wissenschaftlichen Vorstol3.
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3. Tiermodelle

3.1. Allgemeines

Bei der Entwicklung von Impfstoffen eignen sich Tiermodelle optimal, um im Vorfeld Wirt-
Pathogen-Interaktionen sowie die Reaktionen des Wirtes auf eine Immunisierung zu testen
(Kaser et al. 2015). Nicht nur die Auswahl eines validierten und pradiktiven Tiermodells ist
essentiell, um die klinische Fragestellung zu beantworten (Denayer et al. 2017), sondern auch
die Auswahl des geeigneten Tieres. In der gewahlten Tierart mussen sich die Biologie und die
Symptome der menschlichen Krankheit gut widerspiegeln (Lorenzen et al. 2015). Aufgrund
ihrer genetischen Verwandtschaft kdnnen nicht-menschliche Primaten in Infektionsmodellen
hilfreiche biologische Daten liefern. Allerdings ist der Einsatz dieser Tiere aus ethischen und
moralischen Grinden umstritten und wird stark reguliert. Mause hingegen sind einfach zu
handhaben und stellen das am haufigsten verwendete Tiermodell in der biomedizinischen
Forschung dar (Robinson et al. 2019). Zahlreiche Impfstoffe wurden bisher an Mausen
entwickelt und getestet. Durch die groflen physiologischen und immunologischen
Unterschiede zwischen Maus und Mensch mussen diese Studien oft an weiteren biologisch
relevanteren Tiermodellen wiederholt werden, bevor mit der klinischen Phase begonnen
werden darf (McShane und Williams 2014).

Bei der Suche nach erschwinglicheren und biologisch relevanten Tiermodellen fand man im
Schwein insbesondere in der Impfstoffindustrie einen geeigneten Alternativkandidaten. Das
Schwein ist zunehmend auch deshalb ein beliebtes Modell fur menschliche Krankheiten
geworden, da es dem Menschen sehr ahnlich ist (Lorenzen et al. 2015). Es gibt viele
Ahnlichkeiten hinsichtlich seiner Anatomie, Genetik, Immunologie (Meurens et al., 2012) und
Physiologie (Lossi et al. 2016, Meurens et al. 2012). Sie haben einen dem Menschen ahnlichen
Reproduktionszyklus, wodurch sie sich auch flir genitale Infektionen als Modell gut eignen.
Zudem sind Schweine weit verbreitet und kénnen im Vergleich zu nicht-menschlichen
Primaten problemlos gehalten werden (Rogers 2016) . Das Schweinemodell wurde bereits fur
Studien zahlreicher humanmedizinisch relevanter Infektionskrankheiten (Meurens et al. 2012)

sowie im Zuge von Impfstoffentwicklungen (Gerdts et al. 2015) verwendet.
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3.2. Genitale Infektionsstudien mit C. trachomatis

Die Mehrzahl der bislang durchgefuhrten Tierstudien mit C. trachomatis wurde an Mausen,
Meerschweinchen und nicht-menschlichen Primaten durchgefuhrt (Clercq et al. 2013, Muller
et al. 2017, Tuffrey et al. 1982). Diese beinhalten sowohl Studien im Genitaltrakt als auch
Trachomstudien, wobei genitale Studien den Trachomstudien numerisch Uberlegen sind.
Mause kdnnen genital sowohl mit C. muridarum als auch mit C. frachomatis infiziert werden,
jedoch verlaufen die Infektionen mit C. trachomatis in der Regel mild (Tuffrey et al. 1982). In
einem der wenigen alternativen Meerschweinchenmodelle mit C. trachomatis konnten
ebenfalls Hinweise auf aufsteigende genitale Infektionen gezeigt werden (Jonge et al. 2011).
Allerdings mit weit geringerer Intensitat als bei Infektionen mit den spezieseigenen C. caviae
(Rank et al. 1982). Schweine haben sich hingegen als wertvolles Tiermodell fir die
Entwicklung von genitalen C. frachomatis -Impfstoffen erwiesen (Amaral et al. 2020, Kaser et
al. 2018, Miller et al. 2017). Auch Lorenzen et al. folgern, dass das Schwein einen grélieren
pradiktiven Wert fur weibliche Genitaltrakt-Studien hat, als durch Nagetiermodelle erreicht
werden kann, zumal sie ebenfalls zusatzlich fir die genitale Chlamydiose, die noch dazu von
einer C. trachomatis verwandten Chlamydienspezies ausgeldst wird, krankheitsanfallig sind
(Lorenzen et al. 2015).

3.3. Okulare Infektionsstudien mit C. trachomatis

Bereits zur Uberprifung der Koch’schen Postulate bei C. trachomatis als auslésendes Agens
fur das Trachom wurden nicht-humane Primaten eingesetzt (Wang 1999). Nicht nur der
kausale Zusammenhang zwischen Erreger und Krankheitsbild konnte mit Hilfe der Affen
gezeigt werden, die Affen eigneten sich auch als Modell fur die Erforschung der
Trachompathogenese (Collier und Mogg 1969) sowie flr die Chlamydien-Impfstoff-Forschung
(Chang et al. 1964, Karunakaran et al. 2010). Nach okularer Infektion dieser Affen mit dem
C. trachomatis serovar A Stamm A2497 konnte eine anfangliche Spitzenausscheidung
beobachtet werden, gefolgt von einer Clearance und kleineren ber Monate andauernden
Reaktivierungsspitzen. Die klinischen Symptome in Form von Hyperamie und chronisch
follikularer Konjunktivitis blieben wahrend des gesamten Infektionszeitraums bestehen
(Kari et al. 2013). Makaken werden insbesondere gerne in Trachom-Studien eingesetzt, weil

ihre Immunreaktionen denen des Menschen sehr ahnlich sind (Kari et al. 2011). Die sehr kurze
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Schutzdauer der Impfstoffe, der eingeschrankte serovarspezifische Schutz sowie Auftreten
von Infektionen trotz Impfung veranlassten dazu, diese Studien nicht weiterzuverfolgen
(Provost und Vickers 1972).

Mausmodelle sind fur okulare Infektionsmodelle nicht einsetzbar, da Mause weder durch
Infektion mit C. muridarum, noch mit C. frachomatis fibrotische Veranderungen an der
Bindehaut entwickeln (Rank und Whittum-Hudson 1994). C. muridarum ist eine an die Maus
angepasste Chlamydienspezies, dessen Genom jedoch weitgehend mit dem von
C. trachomatis Ubereinstimmt und sich nur in 6 Genen unterscheidet (Karunakaran et al.
2010). Ein okulares Meerschweinchenmodell fir C. trachomatis Infektionen konnte bis dato
nicht etabliert werden (Monnickendam et al. 1980,Tan et al. 2020).

In vitro Infektionsversuch der porzinen Netzhautzelllinie (VIDO R1) mit C. suis zeigen, dass
erstens der C. suis Lebenszyklus von rund 48 Stunden vergleichbar mit jenem von
C. trachomatis ist und zweitens nach Infektion der Zellen jene Immunmediatoren, Zytokine
und Chemokine, die auch bei menschlichen C. frachomatis Infektionen von Bedeutung sind,
stark erhdhte Werte aufweisen (Kaser et al. 2015). Anhand dieser Ergebnisse und der
Tatsache, dass C. suis - sowie C. trachomatis Infektionen beim Menschen ahnlich ablaufen,

kann man die Tests an Schweinen flr das humane Trachom rechtfertigen.
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4. Material und Methode

15 PRRSV-freie abgesetzte mannlich kastrierte Ferkel im Alter von vier Wochen und einem
durchschnittlichen Gewicht von 8 kg wurden in den Kontumazstall der Universitatsklinik ftr
Schweine (BSL2-Status) eingestallt. Die Mutter aller 15 Tiere (n=5) waren im Vorfeld negativ
auf das Vorhandensein von C. suis spezifischen Antikbrpern sowohl mittels eines C. suis
spezifischen inhouse ELISA als auch mittels KBR getestet worden. Sie wurden in drei
Versuchsgruppen (1, Il, lll) a funf Tiere unterteilt. Gruppe | war die mit C. trachomatis serovar
A infizierte Gruppe. Gruppe Il diente als Infektionsgruppe mit C. suis und fungierte somit als

Positivgruppe. Bei Gruppe Il handelte es ich um die Negativkontrollgruppe (Tab.3).

Tab. 3: Ubersicht (iber angewandte Inokula in den drei verschiedenen Gruppen

Gruppe Serovar Infektionsdosis und Menge
Gruppe | Chlamydia trachomatis 1x100ul, 10° IFU
serovar A
Gruppe lI Chlamydia suis 1x100ul, 10° IFU
S45
Kontrollgruppe I Phosphate Buffered Saline | 100ul
(PBS)

Die Gruppen waren raumlich getrennt und hatten eine separate Luftzufuhr. Der Kontakt mit
den Tieren erfolgte immer nach derselben Reihenfolge: zuerst Gruppe Ill, dann Gruppe | und
zuletzt Gruppe Il. Das Betreten der Stallungen der Gruppe | und Il erfolgte nach Durchlaufen
der Hygieneschleuse mit integriertem Duschzwang jeweils mit separaten Overalls, FFP2-

Masken sowie Augenschutz.

Der Versuch dauerte 28 Tage, wobei die erste Woche der Eingewdhnung diente. Alle Tiere
wurden ab dem Zeitpunkt des Einstallens einmal wochentlich gewogen und taglich einem
verkurzten klinischen Untersuchungsgang unterzogen. Dieser bestand aus der
adspektorischnen  Uberprifung des Allgemeinverhaltens, der Koérperhaltung, des
Erndhrungszustandes, der Hautoberflache, der Adspektion der Kopfregion mit Augen und

Augenumgebung, Rissel, Nasenausfluss und Ohren, Kot und der Messung der inneren
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Korpertemperatur. Die erhobenen Daten wurden dokumentiert und in Microsoft Excel©

eingegeben. Alle Abldufe der Studie sind zeitlich in Abb. 3 dargestellt.

e 4mm Einstallung

Studientag @ @ @ @

* e 4 |nfektion
@
* @h Euthanasie

Wiegung * * *
Klin. US —
inkl Augen

Abb. 3: zeitlicher Uberblick Uber den Versuchsablauf beginnend sieben Tage vor Infektion (SD-7) bis
zum Ende der Studie am SD19. SD=Studientag

Am Studientag (SD) 0, sieben Tage nach der Einstallung, erfolgte die einmalige okulare

Infektion definierter Chlamydienstamme bzw. PBS mittels Mikropipette in das rechte untere

Augenlid (Abb.4).
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Abb. 4: Okulare Infektion mit definierten Chlamydienstammen bzw. PBS mittels Mikropipette in das
rechte Auge, Studientag (SD) 0

Ab dem Zeitpunkt der okuldren Infektion (SD 0) wurde zusatzlich zum téglichen klinischen
Untersuchungsgang ein nach einem definiertem Untersuchungsschema vorgegebener
ophthalmologischer Untersuchungsgang an jeweils beiden Augen durchgeflihrt. Ebenso
wurden definierte Augenstrukturen fotografiert (Abb. 5), um im Laufe des Versuches den
Verlauf der klinischen Symptome zu dokumentieren und deutlicher miteinander vergleichen zu
kénnen. Dabei wurden das Auge in Nahaufnahme, die Lidbindehaute und Sklera festgehalten.
Daflir wurden die Tiere mit Hilfe einer weiteren Person fixiert. Das zu untersuchende Auge
wurde fur eine genaue Betrachtung mit den Fingern weit gedffnet. Fir ausreichendes

Tageslicht wurde gesorgt.
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Abb. 5: Fotografieren der Augenstrukturen wahrend des taglichen Augenuntersuchungsganges

Bei dem vorgegebenen ophthalmologischen Untersuchungsgang wurde wie folgt
vorgegangen: Das jeweilige Auge wurde zuerst adspektorisch untersucht. Dabei wurde auf die
Umgebung des Auges, die Augenlider und den Bulbus geachtet, um Umfangsvermehrungen,
Ausflisse oder Hautveranderungen, Stellung, Bewegung und Umfang der Lider und die
BulbusgréRe zu bewerten. Anschlieend wurden durch Spreizen der oberen und unteren
Augenlider (Abb. 6) die Lidbindehdute und Sklera auf Farbe und Gefalinjektion Uberprift.
Durch gleichzeitig sanften Druck auf den Augenbulbus von dorsal und medial wurde das

dritte Augenlid sichtbar gemacht und konnte somit genauso in die Beurteilung miteinflie3en.

Abb. 6: Spreizen des oberen und unteren Augenlides fur die Augenbeurteilung, rechtes Auge
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Die Befundung erfolgte nach der allgemeinen klinischen Propadeutik von Baumgartner und
Wittek (2018). Der physiologische Befund lautete somit ,Lidbindehaut blassrosa, Skleren von
weiller Farbe und mit fein dargestellten Episkleralgefalten®. Zusatzlich wurden adspektorisch
die tarsalen und bulbaren Lidbindehaute (Abb. 7), Corneae und Pupillen sowie eventuell
vorhandene Follikel Uberprift. Daflr wurde ein eigens fir diese Studie entwickelter Score
genutzt (Tab.4).

Tab. 4: Augenbeurteilungsscore

Lid Rétungen

Physiologisch (mgr. gerétet)

Hgr. gerodtet

Lid Odem

Kein Odem

Ggr. 6dematos

Hrg. ddematos

Bindehaut tarsal

Normal

Gerotet

Odem, Schwellung

Bindehaut
bulbar

Normal

Gerotet

Odem. Schwellung

Follikel

Ja

Nein

Hornhaut

Klar

Trib

Pupille

Sichtbar

Nicht sichtbar

Ausfluss

Nicht vorhanden

Seros

Mukos

Seromukos

Purulent

Gar.

Magr.

O W | o | W N = ol o | O] ] o N =] o N 2| o N 2| o] »| O

Hgr.
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Bindehaut des
Augapfels/Bulbire
Bindehaut (Conjunctiva
bulbi)

Hornhautoberflache
(funktionell auch ein Teil
des Bindehautsackes)

Bindehaut der Lider
/Tarsale Bindehaut
(Conjunctiva tarsi)

Abb. 7: Darstellung der Bindehaute des Auges

Diese Studie wurde von der institutionellen Ethik- und Tierschutzkommission und der

nationalen Behoérde gemal §§ 26ff. des Tierversuchsgesetzes genehmigt. Tierversuchsgesetz
2012 - TVG 2012 (GZ68.205/0183-WF/V/3b/2017).
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5. Ergebnisse

Es werden zuerst die Ergebnisse der allgemeinen Untersuchung bei allen drei Gruppen im
Vergleich dargestellt, im Anschluss daran die Befunde der Augenuntersuchung flr jede

Gruppe einzeln.

4.1. Innere Korpertemperatur (IKT)

An nur wenigen Tagen und bei nur wenigen Tieren konnten Abweichungen der inneren
Kdrpertemperatur festgestellt werden — zu allen anderen Zeitpunkten lag die IKT im
physiologischen Bereich (Ferkel: 38,5 bis 39,5 °C).

In Gruppe | konnten am SD9 bei drei, am SD10 bei einem und am SD 11 an einem anderen
Schwein (n=1) von funf Tieren eine Erhéhung der IKT (>40 °C bis 40,2 °C) gemessen werden.
Dies unterschied sich von Gruppe I, in der einzelne Schweine eine erhdhte Kérpertemperatur
von 40 °C - 40,2 °C bereits am SD2 (n=2), zwischen SD6 und SD8 (n=1-2/SD) sowie am
SD10 (n=1) aufwiesen. In der Kontrollgruppe gab es zu keinem Zeitpunkt bei keinem Tier eine
erhohte IKT.

4.2. Korpergewicht

Alle drei Gruppen nahmen kontinuierlich an Gewicht zu. Die mittleren Gewichte der Ferkel der
Gruppe-l betrugen am SDO 10,80 kg und an SD19 22,50 kg, die Tageszunahmen lagen in
diesem Zeitraum bei rund 600 g. Die Gewichtsmittelwerte der Ferkel der Gruppe-Il betrugen
am SDO 10,96 kg und an SD19 21,67 kg entsprechend einer taglichen Zunahme von rund
560g. In der Kontrollgruppe lagen die mittleren Gewichte der Ferkel am SDO bei 10,35 kg und
am SD19 bei 21, die Tageszunahmen lagen somit in diesem Zeitraum bei rund 600 g (Abb.8).
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Abb. 9: Gesamtbeurteilung (3> 2 Score und Anzahl der betroffenen Tiere) der Kotkonsistenz der drei
Gruppen (I-111) Gber einen Zeitraum von 19 Tagen
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4.3. Kotuntersuchung

In der Gruppe | konnte in den ersten vier Tagen (SD0-SD3) bei vereinzelten Tieren (n=1-2/SD)
eine pastose Kotkonsistenz festgestellt werden. Bereits an SDO, am Tag der Infektion, fielen
zwei von funf Tieren auf. Im Verlauf der zweiten und dritten Woche kam es bis SD15 zu einer
stufenférmigen Erhohung der Anzahl der betroffenen Tiere (n=1-4/SD), was sich ab SD15 bis
SD18 umkehrte und bis SD19 wieder anstieg. In der Gruppe Il zeigten den gesamten
Versuchsverlauf — mit Ausnahme von SD2 — vereinzelte Tiere pastds- flussigen Durchfall. Im
letzten Drittel des Versuchverlaufs waren sogar an drei aufeinanderfolgenden Tagen (SD14 —
SD16) funf von funf Tiere davon betroffen, wovon ein bis zwei Tiere (n=1-2/SD) mit einem
Score >1 beurteilt wurden. In der Kontrollgruppe konnte nur am SD2 ein Ferkel mit einer

pastdosen Kotkonsistenz beobachtet werden (Abb.9)

4.4. Sonstige Befunde der allgemeinen Untersuchung

In keiner der drei Gruppen fielen nach der Infektion Abweichungen von der physiologischen
Norm auf. Die Gruppen waren insbesondere frei von Atemwegssymptomen oder Lahmheiten.
Alle Tiere waren lebhaft und aufmerksam. Auffallend war jedoch der erhdéhte Speichelfluss bei

allen Tieren der Gruppe Il, beginnend ab SD5.

Im Folgenden werden die Befunde der Augenstrukturen fir jede Gruppe einzeln beschrieben.
Aufgrund der geringen Tierzahl wurden alle Einzelscores der erhobenen Augenparameter
addiert und somit ein Gesamtscore erhoben. Ein hoher Gesamtscore kann daher sowohl durch
niedere Scores aller Tiere oder einen hohen Score eines einzelnen Tieres zustandekommen.

Der Gesamtscore entspricht der Intensitat der Symptome.
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4.5. Augenuntersuchung

4.5.1. Chlamydia trachomatis

4.5.1.1. Veranschaulichung des Verlaufs

Im Folgenden wird ein Ausschnitt der Fotodokomentation der Gruppe | gezeigt (Abb.10).

Abb. 10: Darstellung der Augen und Bindehaute von Schweinen mit einer C. frachomatis Infektion
von Studientag 2 bis 8

4.5.1.2. Rétungen und Odeme der linken und rechten Unterlider

In der ersten Woche des Versuchs waren zwei Tage nach der okularen Infektion (SDO), mit
Ausnahme von SD3, die Unterlider der linken und rechten Augenseite hgr. gerétet (n=1-4/SD)
und ggr. bis mgr. 6dematisiert (n=2-3/SD). Rétungen waren bis auf SD11 (n=1) den ganzen
restlichen Versuch Uber nicht mehr zu sehen. In der zweiten Halfte des Versuchs waren die
Odeme deutlich weniger ausgepragt als in der ersten Halfte. Es waren nur noch vereinzelt
Tiere betroffen. Am SD19 waren insgesamt drei und an den anderen Tagen nur je ein Schwein
von fuinf betroffen. Die Schweregrade der Rétungen und Odeme blieben, wenn sie auftraten,
gleich. An keinem Tag wurde bei mehr als vier Tieren Odeme oder Rétungen beschrieben.

Die Befunde beider Augen waren zu jedem Zeitpunkt ident (Abb.11 und 12).
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Abb. 11: Gesamtbeurteilung (3 = Score und Anzahl der betroffenen Tiere) der Rtungen des Unterlides
links der drei Gruppen (I-Ill) Gber einen Zeitraum von 19 Tagen, reprasentativ flr beide Unterlider
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Abb. 12: Gesamtbeurteilung (3 £ Score und Anzahl der betroffenen Tiere) des Grads der
Odematisierung am Unterlid links der drei Gruppen (I-lll) Uber einen Zeitraum von 19 Tagen,
reprasentativ fir beide Unterlider
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4.5.1.3. Roétungen und Odeme der linken und rechten Oberlider

Am linken und rechten Oberlid traten von SD2 an relativ zeitgleich mgr. Rétungen (n=1-2/SD)
und ggr. Schwellungen auf. Die ggr. Odeme waren bis zum Versuchsende mit Ausnahme
weniger Tage durchgehend zu beobachten. In der ersten Halfte des Versuchs waren davon
mehr Schweine betroffen (n=2-3/SD) als in der zweiten Halfte (n=max. 1). Rétungen konnten
beidseits nur bis SD6 beobachtet werden, es waren an diesen Tagen maximal zwei von funf
Ferkel betroffen. Lediglich bei einem Schwein waren am SD10 hgr. Rétungen auf der rechten
Augenseite zu sehen (Abb. 13 und 14).
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SD = Studientage

=@®==C. frachomatis (Gr.)  ==@==C. suis (Gr.ll)  ==@==Kontrollgruppe (Gr.lll)

Abb. 13: Gesamtbeurteilung (3> 2 Score und Anzahl der betroffenen Tiere) der Rétungen am Oberlid
rechts der drei Gruppen (I-1ll) Gber einen Zeitraum von 19 Tagen, reprasentativ fur beide Oberlider
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Abb. 14: Gesamtbeurteilung (3 2 Score und Anzahl der betroffenen Tiere) der Odematisierung am
Oberlid links der drei Gruppen (I-111) Gber einen Zeitraum von 19 Tagen, reprasentativ fir beide Oberlider

4.5.1.4. Tarsale Bindehaute der linken und rechten Unter- und Oberlider

Es waren nur an zwei Tagen, SD4 und SD7, ein bis zwei Schweine mit mgr. geréteten tarsalen
Bindehauten zu beobachten (Abb 15).
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=@®==C. frachomatis (Gr.)  ==@=C. suis (Gr.ll)  ==@=Kontrollgruppe (Gr.lll)
Abb. 15: Gesamtbeurteilung (> 2 Score und Anzahl der betroffenen Tiere) der Rétungen am Unterlid,

an der tarsalen Bindehaut links der drei Gruppen (I-1ll) Gber einen Zeitraum von 19 Tagen, reprasentativ
far beide Unter- und Oberlider
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4.5.1.5. Bulbare Bindehaute der linken und rechten Unter- und Oberlider

An zwei Tagen, SD4 und SD7, wurden mgr. Rotungen bei ein bis drei Tieren verzeichnet
(Abb.16).

5
4
o
3
ﬂ3
&
wz
3
1
0
O d &N 0O < 1 O N 0 OO O 4 N OO < in O N 0 O
O 0O 00000000 +d A9 A9 A A9 A A A A o
N NN i . i H i v v v O O 0O 000 o0 o000
N NN N N N K K K N un

SD = Studientage
==@==C. trachomatis (Gr.l) e=@==C. suis (Gr.ll) =@==Kontrollgruppe (Gr.Ill)
Abb. 16: Gesamtbeurteilung (> = Score und Anzahl der betroffenen Tiere) der Rétungen bulbare

Bindehaut rechts der drei Gruppen (I-Ill) Gber einen Zeitraum von 19 Tagen, reprasentativ fur beide
Unter- und Oberlider

4.51.6. Augenausfluss am linken und rechten Auge

Ein Ferkel zeigte ab SD12 am linken Auge mgr. serésen Augenausfluss. Dieser wurde auch
bei einem zweiten Ferkel am SD2 am rechten Auge sowie bei einem dritten Ferkel ebenfalls

am rechten Auge ab der zweiten Versuchshalfte beschrieben (Abb.18).

4.51.7. Nasenausfluss

Nasenausfluss wurde bei keinem Tier zu irgendeinem Zeitpunkt beobachtet (Abb.19).
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4.5.2. Chlamydia suis

4.5.2.1. Veranschaulichung des Verlaufs

Im Folgenden wird ein Ausschnitt der Fotodokumentation der Gruppe Il gezeigt (Abb.17).

Abb. 17: Abbildung der Augen und Bindeh&ute mit besonderem Augenmerk auf Odeme und Rétungen
der Lidbindeh&ute von SD1 bis SD7

4.5.2.2. Rétungen und Odeme der linken und rechten Unterlider

Tiere der Gruppe |l zeigten am linken Unterlid von SD2 bis SD4 und am rechten Unterlid ab
SD1 bis SD4 hgr. Rétungen, ab SD5 bis zum Ende des Versuchs traten keine Rétungen mehr
auf.

Ab dem Zeitpunkt der Infektion waren die Unterlider beider Augen der meisten Tiere (n=1-
5/SD) beinahe durchgehend ggr. bis mgr. 6dematisiert, in der ersten Versuchshalfte gab es

mehr mgr. Odeme als in der zweiten Halfte (Abb. 11 und 12).

4.5.2.3. Roétungen und Odeme der linken und rechten Oberlider

Hgr. Rétungen am linken Oberlid konnten am SD2 bei vier von funf Tieren beobachtet werden.
Zusatzlich konnte bei einem Tier an SD1 auch Rétungen am rechten Oberlid sowie bei vier
von funf Tieren am SD2 befundet werden. Die Anzahl der betroffenen Tiere mit Rétungen
nahm beidseitig ab SD3 wieder kontinuierlich ab und verschwanden ab SD5 vollstandig bis

zum Versuchsende.
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Auch bei den Oberlidern konnten gleich wie bei den Unterlidern ggr. bis mgr. Odeme (iber den
gesamten Verlauf — mit Ausnahme von zwei Tagen, SD9 und SD11 - aufgezeigt werden. In
der ersten Halfte wurden haufiger mgr. Odeme und in der zweiten Hélfte hauptséchlich ggr.
Odeme befundet. Nach der ersten Halfte der Versuchsdauer kam es an drei Tagen zu einer
Reduktion der betroffenen Tiere, die Odeme vorwiesen. Ab der zweiten Halfte des Versuchs
nahm die Zahl der auffalligen Ferkel wieder rasant zu und es waren bis auf einen Tag sogar
immer mindestens drei von funf Schweine betroffen. Am letzten Tag des Versuchs, SD19,

waren funf von finf Tiere mit ggr. Odemen zu sehen (Abb. 13 und 14).

4.5.2.4. Tarsale Bindehaute der linken und rechten Unter- und Oberlider

An den tarsalen Bindehauten der linken und rechten Unterlider konnten an drei Tagen und an
den linken und rechten Oberlidern an zwei Tagen mgr. gerdtete tarsale Bindehaute
verzeichnet werden (n=1-2/SD). Der restliche Verlauf war unauffallig. An diesen Tagen waren
nie mehr als zwei Tiere mit gerdteten oder 6dematdsen tarsalen Lidbindehduten zu

beobachten und die Schweregrade waren ident (Abb. 15).

4.5.2.5. Bulbare Bindehaute der linken und rechten Unter- und Oberlider

Links wie auch rechts waren an den SD3 und SD7 - zeitgleich mit der Rétung der tarsalen
Lidbindehaute - jeweils nur ein Schwein mit mgr. gerdteten bulbdren Bindehauten zu
beobachten (Abb.16).

4.5.2.6. Augenausfluss am linken und rechten Auge

Im Vergleich mit den anderen beiden Gruppen zeigte sich bei den Tieren der Gruppe Il
besonders deutlicher Augenausfluss, der in der ersten Woche nach Infektion bei einzelnen
Tieren als beidseitig ggr. seros beschrieben wurde, dann aber durchgehend bis Versuchsende

bei allen Tieren als ggr. bis mgr. auftrat (Abb.18).
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Abb. 18: Gesamtbeurteilung (3 2 Score und Anzahl der betroffenen Tiere) Augenausfluss links der drei
Gruppen (I-111) Gber einen Zeitraum von 19 Tagen, reprasentativ fur beide Augen

4.5.2.7. Nasenausfluss

In den ersten Tagen nach Infektion war bei keinem der Ferkel der Gruppe Il Nasenausausfluss
sichtbar. An SD7 und SD8 =zeigten alle Tiere einen beidseitigen ggr. serésen und
kontinuierlichen Ausfluss, der sich mit Unterbrechung am SD9 in unterschiedlichem Grad, aber
immer beidseits bei mindestens zwei Tieren pro SD fortsetzte. An allen SD, auller am SD15,
entsprach der Gesamtscore der Anzahl der Tiere. Am SD15 zeigten drei Tiere ggr. serésen,

ein weiteres mgr. serésen und kontinuierlichen Ausfluss (Abb.19).
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Abb. 19: Gesamtbeurteilung (3 2 Score und Anzahl der betroffenen Tiere) des Nasenausflusses der
drei Gruppen (I-1ll) Gber einen Zeitraum von 19 Tagen

4.5.3. Kontrollgruppe

Es wurden Uber den gesamten Untersuchungszeitraum kaum Abweichungen von der Norm
bei allen untersuchten Parametern erhoben (Abb.8-9, 11-16, 18-19).
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5. Diskussion

Diese Studie stellt den ersten okularen Infektionsversuch von C. trachomatis im
Schweinemodell dar. Nachdem bereits in mehreren Studien gezeigt werden konnte, dass
andere haufig verwendete Tiermodelle, wie beispielsweise das Meerschweinchen (Cavia
porcellus domestica) und die Maus (Mus musculus), nicht fir diesen Erreger empfanglich sind
und keine klinischen Symptome zeigten (Rank und Whittum-Hudson 1994), stellte sich die

Frage, ob das Hausschwein (sus scrofa domesticus) als Infektionsmodell geeignet sei.

Das von einem Trachomapatienten gewonnene Isolat, C. trachomatis A/SA1/OT, wurde
bereits erfolgreich in einem Menschenaffenmodell eingesetzt. Bei den Ferkeln dieser Studie

konnten jedoch keine fir das Trachom spezifischen klinischen Anzeichen festgestellt werden.

Obwohl dezente Anomalien kurzfristig und in geringem Ausmalyl nachgewiesen werden
konnten, ist diese Beobachtung nicht signifikant. Im Versuchsstall waren die Tierdichte mit funf
Tieren pro Gruppe sehr gering und die Schadgaswerte fir Ammoniak lagen unter 20ppm, was
einer idealisierten Versuchsanordnung gleichkommt. Unter ,normalen® Umstanden hingegen,
d.h. in einem Schweinestall mit einer hohen Tierdichte, ammoniakhaltiger Luft und anderen
haltungsbedingten Herausforderungen, waren diese Beobachtungen aufgrund der Vielzahl an

Fremdbeeinflussungen mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht wahrgenommen worden.

Die fehlenden Hinweise auf eine Infektion waren méglicherweise auf die strenge Wirtsspezifitat
von C. frachomatis zuriickzufihren. Zwar konnte bei Menschenaffen gezeigt werden, dass
sie okular fur C. trachomatis A-C gut empfanglich sind (Rank und Whittum-Hudson 1994),
sonst gelang dieses Experiment noch bei keiner anderen Tierart, welches
erfolgsversprechende Ergebnisse lieferte. Somit dirfte die genetische Ahnlichkeit der
Menschenaffen zum Menschen eine ausschlaggebende Rolle beim Erfolg der

Chlamydieninfektion spielen.

In der vorliegenden Studie wurde nur mit C. trachomatis Serovar A infiziert, daher kann aus
der derzeitigen Sicht keine Aussage Uber den Infektionserfolg nach okularem C. trachomatis
B oder C Kontakt getroffen werden. Zukiinftige Studien sollten sich mit den okuldren Stdammen

B und C auseinandersetzen, um eine okulare Empfanglichkeit zu Gberprtfen.
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Eine zweite Erkldrung koénnte der Versuchsdauer zuzuschreiben sein. Klinische
Veranderungen im Bereich der Augen beim Menschen sind immer erst nach einem langeren
Zeitraum, nach zahlreichen Reinfektionen, oft erst Jahre nach Erstinfektion auslosbar. Diese
Zeit war im experimentellen Setting nicht vorgesehen. Rank und Whittum-Hudson (1994)
konnten zeigen, dass eine einzelne topische Augeninfektion selbstlimitierend ist.
Gegebenenfalls hatten die Tiere in dem gegenwertigen Versuch nach einer gewissen Zeit
noch einmal oder mehrmals infiziert werden mussen, falls Infektionen beim Schwein Gberhaupt

mdglich sind.

Die Diplomarbeit beschaftigte sich nur mit den klinischen Aspekten nach der okularen
Infektion, es kann aber an dieser Stelle vorweggenommen werden, dass es zu keinem
Zeitpunkt Uber den gesamten Versuch zu einer Infektion mit den fir das Trachom spezifischen
klinischen Symptomen gekommen ist. Dies wurde mit Hilfe von regelmafigen Entnahmen von
Konjunktivaltupfern mit anschliefiender Chlamydienanzucht sowie molekulardiagnostischen

Methoden, also auch mit immunhistochemischen Farbemethoden postmortal abgeklart.

Im Gegensatz dazu konnten bei den Positivkontrollen — mit C. suis infizierten Ferkeln — sehr
wohl die okularen Infektionen bestatigt werden, die Negativkontrollen blieben ebenfalls
negativ. Das Schwein als Trachommodell hat sich in dieser Studie als nicht geeignet erwiesen.
Allerdings konnte bereits in anderen Studien gezeigt werden, dass sich Sauen durchaus als

genitale Infektionsmodelle mit C. trachomatis eignen (Amaral et al. 2020, Kaser et al. 2017).

Die mit C. suis infizierten Tiere der Studie entwickelten insbesondere in der ersten Woche
nach Infektion klinische Symptome wie Rétungen der Konjunktiven sowie Lidédeme. Fur die
Infektion wurde eine hohe Infektionsdosis verwendet und der verwendete Stamm, S45, wurde
urspriinglich aus dem Kot eines asymptomatischen dsterreichischen Ferkels isoliert. Dieser
stammt nicht aus entziindeten Konjunktivitiden von Schweinen, wie man erwarten kénnte. Ein
solches aus Konjunktivitis von Ferkeln stammendes Isolat wurde in der sonst einzigen
okularen Infektionsstudie von Rogers und Anderson (1999) bei gnotobiotischen Ferkeln
eingesetzt, ohne irgendwelche klinischen Veranderungen oder histologische L&sionen
auslésen zu konnen. Die Entwicklung von La&sionen nach C. suis Infektionen kann laut
Englund et al. (2012) von verschiedenen Faktoren wie der Virulenz des Stammes, der

Infektionsdosis, dem Infektionsweg, dem Alter und dem Immunstatus des Wirtes abhangen.

Auch der Einfluss von Ko-infektionen und nichtinfektiosen Parametern spielt eine wesentliche

Rolle (Becker et al. 2007). Bei den Ferkeln dieser Studie waren Reinfektionen sicher moglich,
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da sie zu finft in einem Raum gehalten wurden. In schweinehaltenden Betrieben ist die

Belegdichte wesentlich hdher und somit auch die Moglichkeit der Reinfektionen gegeben.

Die Lidodeme erinnerten stark an eine Infektion mit Edema Disease E.coli (EDEC) und somit
an eine Odemkrankheit, die aber zu keinem Zeitpunkt des Versuches als Verdachtsdiagnose
im Raum stand. Tatsachlich sieht man in ferkelproduzierenden Betrieben in den ersten
Wochen nach dem Absetzen oft Lidédeme dieser Art und moglicherweise sind diese das
Resultat nach primarem Chlamydienkontakt. Odeme scheinen zumindest in der vorliegenden
Studie nach Erstinfektionen mit C. suis eine grofRere Bedeutung zu haben als Hyperamien der
Konjunktiven. Interessanterweise waren die Lidddeme der unteren Lider starker und langer
ausgepragt als die Oberlider. Eine moégliche Erklarung kénnte darin liegen, dass das Unterlid
tendenziell straffer ist und somit die Odeme ersichtlicher werden lassen. Andererseits wird dies
in der taglichen Praxis sonst immer umgekehrt beobachtet, also starkere Lidddeme am Oberlid
als am Unterlid. Es ist aber naheliegend, dass die klinische Untersuchung in dieser Studie
genauer durchgefihrt wurde als bei einer klinischen Untersuchung in der Praxis und
Unterlidddeme einfach Ubersehen werden oder ihnen keine Aufmerksamkeit geschenkt wird.
Generell finden C. suis Infektionen in der Routinediagnostik aufterhalb von

Fruchtbarkeitsstérungen sehr wenig Aufmerksamkeit.

Das klassische Chlamydienreservoir im Korper stellt der Darm dar (Englund et al. 2012) und
eine ubermafige Besiedelung kann Durchfall verursachen (Schautteet und Vanrompay 2011).
In der C. suis Infektionsgruppe hatten die Tiere biphasisch dunnflissigen bis pastésen Kot
und, was ebenfalls nicht Gegenstand dieser Arbeit war und hier angefiigt werden muss, eine
Darminfektion mit C. suis . Dies konnte mittels immunohistochemischer Methoden bestatigt
werden — wahrend im Darm der C. trachomatis infizierten Ferkel nie C. trachomatis
nachgewiesen werden konnte. Die Kotkonsistenz sowie die Chlamydieninfektion im Darm
passen gut zusammen. In zuklnftigen Studien ist es ratsam, diese Aspekte, auch wenn es
sich um okulare Infektionen handelt, zu bertcksichtigen. Denn durch die permanente rektale

Ausscheidung ist auch das Risiko einer Augenreinfektion grof3.

Die Kontrollgruppe zeigte zu keinem Zeitpunkt klinische Symptome. Dies zeigt zumindest,
dass die Symptome insbesondere der mit C. suis infizierten Tiere nicht zufallig entstanden
sind. Diese Studie zeigt vor allem, dass okulare C. suis Infektionen beim Ferkel klinisch weit
mehr Bedeutung haben als bisher angenommen. Es ist die erste Studie, bei der nach

experimenteller okularer Infektion mit C. suis auch eine klinische Konjunktivitis sowie weitere
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Symptome ausgeldst werden konnte. Nach Infektion konnte eine erhéhte innere
Korpertemperatur gemessen werden. Biphasisch zeigten die Tiere eine weichere
Kotkonsistenz und ebenfalls biphasisch konnten Lidédeme sowie Hyperamie der
Lidbindehdute beschrieben werden. Dass sich in dieser kurzen Zeit eine bleibende
Konjunktivitis entwickeln wirde, war nicht zu erwarten. Daflr wirden zahlreiche Reinfektionen

noétig sein und man hatte die Studie um einige Wochen verlangern missen.

Moglicherweise kdnnte das Schwein als Trachommodell bei einer Iangeren Studiendauer mit
einer Infektion mit C. trachomatis funktionieren. Da die Entstehung des Trachoms beim
Menschen oft Jahre dauert, ist jedoch unklar, wie lange die Studie dauern musste, um eine
klinische Infektion beim Schwein auslésen zu kénnen. Somit eignet sich das Schwein als
Trachommodell zumindest auf den ersten Blick bei Verwendung des beschriebenen

Infektionsmodells nicht, sollte jedoch noch nicht als unbrauchbar deklariert werden.
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6. Zusammenfassung

Chlamydia spp. sind gramnegative, obligat intrazellulare Bakterien mit einem breiten
Wirtsspektrum und beschaftigen weltweit die Human- und die Veterinarmedizin
epidemiologisch wie auch klinisch. C. trachomatis, ein Humanpathogen, flihrt durch
unzureichende Hygiene, Immunitat oder Behandlungen zu rezidivierenden Infektionen und
somit in weiterer Folge zur Entstehung eines Trachoms. Durch diese wiederholten
Entzindungen und damit einhergehenden morphologischen Veranderungen des Augenlids
und der Hornhaut kommt es zur Erblindung. Da es sich um die haufigste Ursache fur eine
infektionsbedingte Erblindung handelt und bisherige Behandlungsmethoden mit Antibiotika
nicht ausreichend sind, um die Krankheit zu minimieren und zu bekdmpfen und das Problem
mit sich bringt, Antibiotikaresistenzen voranzutreiben, steht die Erforschung eines geeigneten
Impfstoffes an oberster Prioritat. Seit vielen Jahren wird daran gearbeitet — bisher ohne Erfolg.
Ein Grund dafur liegt darin, dass es noch kein geeignetes Tiermodell gibt, das fir diese
Forschung geeignet ist. In der gegenstandigen Arbeit, in der das Schwein anhand einer
okularen Infektion von sechs Wochen alten Ferkeln als Tiermodell getestet wurde, wurden die
klinischen Symptome in einer C. trachomatis (Serovar A/ISA1/0T) - Infektionsgruppe, einer mit
dem C. suis Referenzstamm S45 infizierten Positivkontrollgruppe sowie einer Negativkontrolle
erhoben. Der Versuch dauerte von der Infektion an (SDO0) bis zur Euthanasie (SD19) rund drei
Wochen und die drei Gruppen wurden rdumlich getrennt im Kontumazstall der
Universitatsklinik fir Schweine an der Veterinarmedizinischen Universitat Wien aufgestallt. Die
Tiere wurden taglich klinisch untersucht und die Augen und deren Strukturen nach einem
definierten Untersuchungsschema begutachtet und definierte Augenstrukturen fotografiert.
Die Tiere der C. trachomatis Gruppe zeigten wahrend des ganzen Versuchs keine fur das
Trachom spezifischen klinischen Anzeichen. Minimale, kurzzeitige Auffalligkeiten wiesen nicht
ausreichend auf eine erfolgreiche Infektion hin. Warum es zu keiner Infektion kam, kdnnten
beispielsweise am engen Wirtsspektrum von C. trachomatis, aber auch an der Infektionsdosis,
der mangelnden Zeit fir Reinfektionen und mangelnden Ko-infektionen liegen. C. suis infizierte
Tiere zeigten hingegen deutliche klinische Anzeichen einer Konjunktivitis und Lidédeme. Die
Kontrolltiere zeigen zu keinem Zeitpunkt klinische Abweichungen von der Norm. Die
Hypothese, dass Aufzuchtferkel durch eine einmalige okulare Infektion mit C. frachomatis
Veranderungen an den Konjunktivitiden, Skleren, Cornea und der Umgebung, Augenausfluss,

sowie konjunktivale Follikel, sogenannte Granulome, verursacht, musste verworfen werden.
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Um das Schwein in Zukunft als Tiermodell fur die Trachomforschung verwenden zu kénnen,

mussen noch weitere Modifikationen des Versuchsablaufes sowie der Infektion stattfinden.
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7. Summary

Chlamydia spp. are gram-negative, obligate intracellular bacteria with a broad host spectrum
and are of worldwide concern to human and veterinary medicine, both epidemiologically and
clinically. C. trachomatis, a human pathogen, leads to recurrent infections due to inadequate
hygiene, immunity or treatments, and thus subsequently to the development of trachoma. The
repeated infections and the associated morphological changes in the eyelid and cornea lead
to blindness. As this is the most common cause of infection-related blindness, the research
into a suitable vaccine is a top priority. The current treatment methods with antibiotics are not
sufficient to minimize and combat the disease and cause the problem of increasing antibiotic
resistance. Work on this has been going on for many years - so far without success.

One reason for this could be the fact that there is still noanimal model suitable for this research.
In the present study, in which the pig was tested as an animal model on the basis of an ocular
infection of six-week-old piglets the clinical symptoms were recorded in a C. trachomatis
(serovar A/SA1/OT) infection group, a positive control group using the C. suis reference strain
S45and a negative control.

The experiment lasted from infection (SDO) to euthanasia (SD19) for about three weeks and
the three groups were housed separated in the infection facility stable of the University Clinic
for Swine at the University of Veterinary Medicine Vienna. The animals were clinically
examined daily. The eyes and their structures were assessed according to a defined
examination scheme and the defined eye structures were photographed.

The animals of the C. trachomatis group showed no clinical signs specific for the trachoma
during the entire experiment. Minimal short-term abnormalities did not indicate sufficient
evidence of an effective infection. Why no infection occurred could be explained by the narrow
host range of C. trachomatis, but also the lack of time for reinfections and a lack of co-
infections.

C. suis infected animals, however, showed clear clinical signs of conjunctivitis and eyelid
edema. The control animals did not show any clinical deviations from the norm at any time.
The hypothesis that a single ocular infection with C. trachomatis caused changes in the
conjunctivia, sclera, cornea and the surrounding area, eye discharge and conjunctival follicles,
so-called granulomas, had to be rejected.

In order to be able to use the pig as an animal model for trachoma research in the future,

further modifications of the test procedure as well as an infection must occur.
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