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Verzeichnis der verwendeten Abklrzungen

°C Grad Celsius

a.p. ante partum

bp Basenpaare

Ca Kalzium

cm Zentimeter

DNA Desoxyribonukleinsaure
dNTP desoxy-Nukleotidtriphosphat
E. coli Escherichia coli

ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assay
g Gramm

gor. Geringgradig

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung
h Stunde

hgr. Hochgradig

IBR Infektidse bovine Rhinotracheitis
i.m. intramuscular

I.Z. intrazisternal

kg Kilogramm

KGW Kdrpergewicht

LM Lebendmasse

LT Lebenstag

m Meter

MgCl, Magnesiumchlorid

mg Milligramm

mgr. mittelgradig

min Minute

ml Milliliter

mM millimolar

MJ Megajoule

Na Natrium

ng Nanogramm

i Mikroliter
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Mm Mikrometer

oT Ortstell

PCR Polymerasekettenreaktion
p.i. post infectionem

gm Quadratmeter

S Sekunde

spp. Spezies

U/l Units/Liter

uv Ultraviolett

z.B. zum Beispiel
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1 Einleitung

Durchfélle bei Kalbern koénnen in landwirtschaftlichen Betrieben zu massiven
Problemen und wirtschaftlichen Einbuf3en fihren. Ausldser dafir stellen neben
Rota- und Coronaviren E. coli und Salmonellen sowie Kokzidien einschlief3lich

der Kryptosporidien dar.

Kryptosporidien sind der Unterklasse Apicomplexa zuzuordnen. Cryptosporidium
parvum ist die beim Kalb vorherrschende pathogene Spezies aus dem Genus.
Die aus Kryptosporidiose resultierenden Durchfélle treten meist in den ersten Le-

benswochen auf.

Der Parasit vermehrt sich im Burstensaum des Dunndarmepithels, wo er grof3fla-
chige Alterationen verursachen kann. Die Infektion manifestiert sich in einer
wassrigen Diarrhoe, welche Verluste an Flissigkeit und Elektrolyten zur Folge
hat. Die Resorptionsfahigkeit des geschadigten Darmepithels wird herabgesetzt,
woraus eine Abmagerung der betroffenen Tiere resultiert. Die Tiere sind ge-
schwacht und anfalliger fur Sekundarinfektionen. Bei zusatzlicher Mischinfektion
mit anderen Erregern, wie E.coli, Rota- oder Coronavirus, kann dies zu schweren
gastrointestinalen Erkrankungen bis zum Tod fuhren. Prophylaxe und
Methaphylaxe der Kalberdiarrhoe beinhalten zum Beispiel den Einsatz von Mut-
tertiervakzinen, die einen kolostral induzierten Schutz gegentuber Rota- und

Coronaviren sowie E. coli- Bakterien vermitteln.

Als wirksames Praparat gegen den ubiquitaren Protozoen Cryptosporidium
parvum steht Halofuginon zur Verfligung. Das Therapeutikum ermdglicht eine
prophylaktische und metaphylaktische Bek&dmpfung der Kryptosporidiose des

Kalbes.

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Kryptosporidiose anhand von Felddaten statis-
tisch zu bewerten und zu analysieren. Die Datensammlung beinhaltet Werte zur

Oozystenausscheidung, Durchfallsymptomatik, Gewichtszunahme, zum Dehydra-
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tationsgrad, Trinkverhalten und zur Lungensymptomatik. Es sollten statistische
Beziehungen zwischen den Parametern und erfolgter Halofuginonbehandlung,
sowie der integrierten Desinfektion mittels Neopredisan dargestellt werden. In ei-
nigen Fallen wurde zusatzlich eine Geschlechtsdiffenzierung der Versuchstiere in

die Auswertung einbezogen.

2 Literaturibersicht

2.1 Historie der Kryptosporidien
Die Erstbeschreibung von Cryptosporidium parvum als Pathogen erfolgte durch

PANCIERO, THOMASSEN und GARNE (1971). Als Entdecker der Kryptosporidien
gilt TYZZER (1907), welcher gehauft Protozoen in den Magendriisen von Labor-
mausen fand. TYZZER (1907) beschrieb sexuelle und asexuelle Stadien sowie
Sporen, die mit dem Kot ausgeschieden wurden. Die unsichere taxonomische Stel-
lung des Parasiten in der Klasse der Sporozoa veranlasste TYZZER (1907), diesen
Protozoen Cryptosporidium muris zu nennen. Drei Jahre spéter beschrieb er den
gleichen Erreger sehr viel genauer (TYZZER 1910) und postulierte
Cryptosporidium als neue Gattung und C. muris als neue Art. Erfolgreiche Ubertra-
gungsversuche auf andere Mausarten konnten durchgefiihrt werden, und es wurde
vermutet, dass endogene Autoinfektionen mdglich sind (TYZZER 1910). TYZZER
(1912) entdeckte und beschrieb als neue Art Cryptosporidium parvum, die sich von
Cryptosporidium muris in Grofl3e und Entwicklungsort unterscheidet. Die nicht strikt
extrazellulare Lage des Protozoen machte es schwer, die Lokalisation genau zu
ermitteln, anderseits gab es keine Hinweise auf eine intrazellulare Lage (TYZZER
1912). Im Dinndarm eines Kaninchens fand TYZZER (1929) einen Organismus mit
gleichem Erscheinungsbild und beschrieb zusétzlich erstmalig die aviare
Kryptosporidiose (TYZZER 1929). Im Caecalepithel eines Huhnes fand TYZZER
(1929) alle Entwicklungsstadien, illustrierte diese jedoch ohne genauere Beschrei-
bung oder taxonomische Zuordnung. So wurde Cryptosporidium meleagridis erst-

mals von SLAVIN (1955) im Durchfallkot von Putenkiiken postuliert.

Im Jahre 1971 wurde das veterindrmedizinische Interesse am Erreger neu geweckt
und die vorhandene Pathogenitat anerkannt (PANICERA et al. 1971, POHLENZ et
al. 1978, TRIZIPORI et al. 1980, STEIN et al. 1983, KROGH und HENRIKSEN
1985, GRAAF et al.1999). Als die ersten Falle von schweren Durchfallgeschehen
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beim immunsuppressiven Menschen mit C. parvum auftraten (NIME et al. 1976,
MEISEL et al. 1976), erlangte der Erreger zusatzliches Interesse. Nachdem spater
weitere Patienten verschiedener amerikanischer Grof3stadte an Kryptosporidien
bedingten Durchfallen litten, gewann der Erreger endgultig weltweites Interesse
(ANON. 1982).

HEINE et al. (1984) bewiesen die primare Pathogenitat von Cryptosporidium, in-
dem sie zwei gnotobiotische Kalber durch Kaiserschnitt entwickelt und anschlie-
Rend mit Oozysten von C. parvum infiziert haben, welche dann an Durchfall er-
krankten.

Cryptosporidium parvum war als primar pathogener Erreger bis vor einigen Jahren
noch nicht allen diagnostischen Untersuchungseinrichtungen bekannt und wurde
somit nicht routinemafig in Proben von Kalbern mit Diarrhoe untersucht (JOACHIM
et al. 2003b). In den letzten Jahren mehren sich nun die Berichte Gber Durchfalle
bei Kalbern, die primar auf Kryptosporidien zuriickzufiihren sind (CURRENT und
GRACIA 1991). HOUSE (1978) und DE LA FUENTE et al. (1998) ordnen die
Kryptosporidiose, neben der Rotavirusinfektion, als die wichtigste Durchfallursache

bei neugeborenen Kalbern ein.

2.2 Taxonomie
In der Literatur besteht beziglich der Systematik und Taxonomie immer noch Un-

einigkeit. SCHNIEDER et al. (2006) teilten alle derzeit bekannten Erreger von In-
fektionskrankheiten in subzellulare Erreger, Prokaryonten und Eukaryonten ein. Die
Parasiten im System der Eukaryota (Organismen mit Zellkern und Zytoskelett) las-
sen sich demnach in Reich/Unterreich und Linie sowie Stamm/Unterstamm und
Klasse einteilen. Die biologische Klassifikation eukaryotischer Organismen ist stets
im Wandel und ohne international einheitliche Anerkennung. Derzeit ist die Klassi-
fikation auf elektronenmikroskopische Daten der zellularen Ultrastruktur und auf
Sequenzdaten der ribosomalen RNA (ssrRNA) zurtickzufiihren (SCHNIEDER
2006).

Die Gattung Cryptosporidium ist der Familie Cryptosoridiidae, der Klasse Coccidae
und dem Unterstamm Apicomplexa (syn. Sporozoa) untergeordnet (TENTER und
SCHNIEDER 2006). Aus dem Unterstamm Apicomplexa sind ca. 5000 benannte
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Arten, wovon alle Parasiten sind, bekannt (SCHNIEDER 2006). Die Apicomplexa
sind dem Stamm Alveolata und dem Reich Mastigota zuzuordnen.

Die internationale Kommission fiir zoologische Nomenklatur legte fir die Benen-
nung von Arten und Gattungen Regeln fest, welche von allen Autoren beachtet
werden mussen (SCHNIEDER 2006).

In der Gattung Cryptosporidium kénnen viele Arten klassifiziert werden, deren An-
zahl noch umstritten ist (OLSON et al. 2004). Anhand morphometrischer und mole-
kularbiologischer Merkmale sowie der vorhandenen Wirtsspezifitdt konnen derzeit
14 verschiedene Arten unterschieden werden. Beim Rind sind C.muris, C. parvum,
C. andersonie und C. bovis bedeutend, welche in der Morphologie der Oozysten
nur schwer unterscheidbar sind. Die einzigen Unterscheidungsmerkmale sind der
Ort des Befalls im Gastrointestinaltrakt sowie Unterschiede im DNA-Strang
(SRETER et al. 2000). SRETER et al. (2000) behaupten, dass C. andersoni die
beim Kalb vorherrschende Art ist. Nach LINDSAY et al. (2000) gibt es eine strenge
Wirtsspezifitdt von C. andersoni fir das Rind. C. andersoni wurde vorwiegend bei
Uber zwei Monate alten Rindern gefunden (ENEMARK et al. 2002). C. parvum
parasitiert im Dunndarm von Rindern, aber auch bei vielen anderen Saugetieren
wie auch beim Menschen. 1912 wurde C. parvum im Dinndarm von Mausen ent-
deckt (TYZZER 1912). In einer Studie wurden Oozysten aus einem Kalberisolat auf
Lammer, Schweine, Ratten, Mause und Meerschweine tbertragen, wobei bei den
Mausen und Meerschweinen in dieser Studie kein Durchfall ausgelést werden
konnte (TZIPORI et al. 1980). Auch XIAO et al. (2004) behaupten, dass eine nattir-
liche Infektion von C. parvum vorwiegend beim Wiederkduer und Menschen auftritt.
MAJEWSKA et al. (2004) zeigten kurze Zeit spater nattrliche Infektion bei Pferden.
Fur C. parvum sind seit langem verschiedene Genotypen bekannt und zwar Geno-
typ 1 (humaner Genotyp) und Genotyp 2 (boviner Genotyp). Einige Autoren be-
trachten Genotyp 1 als eigenstandige Art und benannten diese als C. hominis
(MORGAN et al. 2002). Genotyp 2 besitzt laut PENG et al. (1997) zoonotisches
Potential. Die Wirtsspezifitat von C. parvum ist relativ gering. Das erklart, weshalb
bislang weltweit mehr als 70 empfangliche Saugetierspezies identifiziert wurden
(O'DONOGHUE 1995). LEVINE (1984) listete 19 verschiedene Arten auf, die vor-
her in der Literatur als eigenstandig beschrieben wurden. Von den 19 Arten erwie-

sen sich drei (C. ctenosauris, C. vulpis, C. lampropeltis) als Sarcocystis spp., ande-
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re wurden mehrmals mit unterschiedlichen Namen versehen. C. bovis wurde erst
kirzlich in den Vereinigten Staaten bei Uber zwei Monate alten Kalbern entdeckt
und scheint bei diesen kein Durchfall auszulésen (FAYER et al. 2005).

2.3 Morphologie
Morphologisch sind die Cryptosporidium spp. kaum unterscheidbar. C. muris hat

mit einer Grol3e von etwa 8 um differenzierbare Oozysten. Auch UPTON und
CURRENT (1985) gehen von der Annahme aus, dass sich nur C. parvum und C.
muris wirklich morphologisch klar unterscheiden. C.muris zeigt in frisch gewonne-
nem Kalberkot sporulierte Oozysten von ovoider Gestalt mit den Ausmaf3en 7,4 um
X 5,6 um und besitzt eine Wanddicke von 0,5 um. Der Weitenindex, der den Quoti-
enten aus Lange und Breite darstellt, betrégt durchschnittlich 1,3 (1,1 bis 1,5). Die
Oozystenwand ist glatt und farblos. Eine blasse langliche Naht reicht beidseitig von
einem Pol der Oozyste bis maximal zur Halfte der Oozystenlange. Um eine 3,4 um
x 3,3 um grolRe membrangebundene kugelige Form befinden sich 2-40 kleinere
Kdrnchen, die im Durchmesser 0,2-1,3 um betragen. Der typische Polring, Mito-
chondrien, Mikrosporen und Conoid fehlen den Sporozoiten beider Arten. Vier
wurmférmige Sporozoiten mit einer Lange von durchschnittlich 11,1 um x 1,0 pm
liegen langsseits in der Oozyste, mit ihrem vorderen Ende an dem Pol, von dem
die Naht ausgeht (UPTON und CURRENT 1985).

C. parvum besitzt spharische bis ovoide Oozysten, die kleiner sind als die von C.
muris. Die Grol3e betragt 5,0 um x 4,5 um, bei einer Oozystenwanddicke von 0,4
pm. Der Weitenindex betréagt 1,1 (1,0 bis 1,3). Der Residualkdrper misst 2,4 um X
2,5 um. Er wird von einer Anzahl Granula mit dem Durchmesser von 0,2 um bis 1,2
pum umgeben. Die vier Sporozoiten haben eine Lange von durchschnittlich 4,9 um x
1,2 um und liegen langsseits eng am Residualkérper (UPTON und CURRENT
1985). Es gibt dickwandige und diinnwandige Oozysten. Dinnwandige exzystieren
schon im Darm des Wirtes ihre Sporozoiten und sind so wahrscheinlich fir eine
Autoinfektion verantwortlich (CURRENT und REES 1986).
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2.4 Epidemiologie
Kryptosporidien sind weltweit verbreitet (Tabelle 1). Pravalenzstudien zeigen eine
stark variierende Inzidenz der Oozystenausscheidung, die in Abhangigkeit vom Al-
ter, vom Gesundheitsstatus der Tiere sowie den Haltungsbedingungen von 17%
bis Gber 80 % reicht. Eine absolute Préavalenz ist schwierig abzuschatzen, da hau-
fig nur Kalber mit Diarrhoe untersucht wurden und damit die echte Pravalenz un-
terschatzt wird. Auf der Grundlage zahlreicher Studien (ANONYMUS, 1998) be-
wegt sich die Infektion ohne Anzeichen von Durchfall je nach Region und Land
zwischen 10% und 20%. Mit einem Prozentsatz von 20%-50% mussen aber die
unterschiedlichen Untersuchungsmethoden, eventuell vorliegende saisonale

Schwankungen und Landerspezifika bertcksichtigt werden.

Eine retrospektive Auswertung ergab zwischen 1993 und 1997 im Rahmen der
Routinediagnostik von deutschlandweit eingesandten Kot- und Darmproben
durchfallkranker Kalber eine Pravalenz von durchschnittlich 26% (JOACHIM et al.
2003). Dennoch liegt der tatséchliche Prozentsatz wahrscheinlich eher bei 40 %,
ahnlich wie in Frankreich und den Benelux- Staaten (ANONYMUS 1998). Die hier
aufgetretene Differenz liegt in der Betrachtung der Bedeutung neonatalen Kalber-
durchfalls in der Routinediagnostik (MOHAMMED et al. 1999). (siehe Abb. 1 Prava-

lenz des Krankheitserregers in Europa).

HEINE und BOSCH (1981) fuhrten erstmals gezielte Untersuchungen von 597 le-
benden und 23 verendeten Kalbern in verschiedenen Rinderbestanden im Raum
Munchen und im Kreis Steinfurt durch. Sie wiesen bei insgesamt 39,5% der funf bis
28 Tage alten Kéalber mit Durchfall und bei 13,7% klinisch gesunder Kalber
Cryptosporidium nach.

PETERS u. Mitarb. (1982) ermittelten im Rahmen von regelmafigen Untersuchun-
gen bei 85% aller Kalber eine Kryptosporidienausscheidung. Auch STEIN (1983)
konnten in vier regelmanig untersuchten Betrieben eine Befallsintensitéat von 85%-
100% feststellen. Bei 60% der verendeten Kalber konnten sie Prapatenzen von vier
bis funf Tagen (PAVLASEK 1982) bis hin zu 12 Tagen (ANDERSON 1981) ermit-
teln. NACIRI et al.(1993) und HENRIKSEN und KROGH (1985a,b) wiesen C.

parvum in den ersten ein bis drei Lebenstagen bei weniger als 1% der zur Sektion
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vorliegenden Tiere nach und nur bei 5% der untersuchten Kotproben. Die hdchste
Pravalenz wurde zwischen dem vierten und 30. Lebenstag gefunden. Die Maxi-
malwerte (24,8%) lagen in dieser Studie zwischen Tag acht und 14 (HENRIKSEN
und KROGH 1985a). Weiterhin zeigten sie, dass die Nachweisrate von Oozysten
im Kot bei ein bis zwei Monate alten Kalbern unter 10% liegt. Bei noch alteren Tie-
ren fand man gar keine Erreger im Kot, aber daftr lie3en sich eine geringe Anzahl
von Cryptosporidium im Dinndarm bei der Sektion von sogar uber zwei Jahre alten
Rindern verzeichnen (HENRIKSEN und KROGH 1985 a).

Aus epidemiologischer Sicht muss unbedingt zwischen dem Auftreten von
Kryptosporidien als alleinige Infektion und der Mischinfektion mit anderen Erregern
wie z. B. E. coli, Rota- und Coronaviren und Salmonellen unterschieden werden. In
einer Studie von MORGAN (1999) wurden bei an Durchfall erkrankten Kalbern
Rotaviren und Kryptosporidien als die am haufigsten vorkommende Kombination
von Durchfallerregern diagnostiziert. Eine direkte Assoziation mit E. coli und dem
klinischen Bild der E. coli-Septikéamie ist eher selten, da die Colibazillose vornehm-
lich in den ersten vier Lebenstagen beobachtet und eine Kryptosporidiose erst spéa-
ter diagnostiziert wird. In einer Untersuchung von BALJER et al. (1987) wurden
Uber zwei Jahre lang in Suddeutschland insgesamt 1021 Kotproben
durchfallkranker Kalber hinsichtlich der Beteiligung von E. coli, Rotaviren,
Coronaviren und Reoviren sowie Kryptosporidien beurteilt. Pro Jahr konnten in 17

bis 18% aller Proben C. parvum-Oozysten nachgewiesen werden.

POHLENZ (1982) konnte bei 13 von 36 untersuchten Kalbern eine
Kryptosporidieninfektion nachweisen. Davon hatten 10 Kalber eine Mischinfektion
mit Rota- und Coravirus und/oder E. coli. AuRerdem stellten er fest, dass bei
gleichzeitigem Befall mit E. coli der Erkrankungsgrad und Verlauf erheblich
schlimmer waren. Die Tiere, welche nur mit Kryptosporidien infiziert waren, zeigten
Symptome wie schleimiger, mit Flocken versetzter Kot zwischen dem fuinften und

sechsten Lebenstag. Sie blieben Kimmerer.

FIEDLER und Mitarbeiter (1982) konnten auch geh&uft Kryptosporidien in Verbin-

dung mit Mucosal Dissease und Salmonellose nachweisen.
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Kryptosporidien treten im ganzen Jahr in den Betrieben auf. Eine saisonale Hau-
fung wurde von SIEBERT und GRUNDER (1991) besonders in kalten Monaten be-
obachtet. Es konnte ein Anstieg der Oozystenausscheidung im Oktober bis Marz
verzeichnet werden, wobei in den Monaten Dezember und Januar ein Peak auftrat.
Auch FIEDLER et al. (1982) fand diesen Verlauf in einer vierjahrigen Untersuchung
von 284 zur Sektion anstehenden Kélbern. Seine Ergebnisse berichten Uber einen
massiven Anstieg im November bis in den Monat Mai. In den Untersuchungen von
HENRIKSEN und KROGH (1985b) trat der Hohepunkt der Oozystenausscheidung
in den Monaten November bis April auf.
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Tabelle 1: Nachweis von Kryptosporidien bei Kalbern in willkirlich ausgewahlten Landern
(nach ROFFEIS 1987)

2.5 Entwicklungszyklus

Zahl der un-
Andere Er-
Land Autor tersuchten | Symptome
reger
Kalber
PANOTERA und Mit- 1lv + Keine
arb. (1971)
SCHMITZ und lv + Keine
USA
SMITH (1975)
ANDERSON und 284 + Ohne Anga-
HALL (1982) ben
_ BARKER und CAR- 1lv + Keine
Australien
BONELL (1974)
NAGY und Mitarb. 3v + Keine
Ungarn
(2979)
' NAGY und 132 + E.coli
Schweiz
POLHLENZ Coronaviren
_ DE LEBUW und Mit- 375 + Rotaviren
Niederlande
arb.(1984)
\Y; - verendet
+ - Diarrhoe
E. coli - Escherichia coli

Nach oraler Aufnahme von Oozysten werden die darin befindlichen infektiosen

Stadien exzystiert. Es treten dabei vier Sporozoiten aus. Diese bananenférmigen,

5,5 um langen Entwicklungsstadien drangen den Mikrovillisaum des Jejunum und/

oder des Ileum auseinander und werden so durch diesen kelchartig umgeben.

Nach Bildung einer Haftzone und einer Stoffwechsellamelle, die eine Verschmel-

zung von Mikrovilli und Parasitenpellikula darstellt, liegen die Sporozoiten zwar in-

trazellular, aber extrazytoplasmatisch (ROMMEL 2000).
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Der sich aus den Sporozoiten entwickelnde Trophozoit unterliegt nun einer Kerntei-
lung. Ergebnis der Kernteilung stellen Typ | Meronten dar. Sie besitzen durch-
schnittlich eine Grol3e von 3,4 x 3,6 um. In den Typ I-Meronten entwickeln sich
schon 48 Stunden nach der Infektion acht 5,0 x 5,6 um grof3e Merozoiten. Ein
Merozoit gleicht strukturell einem Sporozoiten und infiziert erneut Darmepithelzel-
len, in denen sich wiederum Typ Il Meronten bilden. Die Merogonie tritt bis zum
siebten Tag p.i. auf. In den Typ II-Meronten entstehen jeweils vier Merozoiten
(KRULL 2000).

Nach Befall der Darmzellen entstehen ausTyp Il Merozoiten vielkernige mannliche
Mikrogamonten oder jeweils ein einzelliger weiblicher Makrogamet. Bereits 72
Stunden nach der Infektion lassen sich Mikrogamonten mit 16 geil3ellosen Mikro-

gameten und 4,6 pm groRe Makrogameten nachweisen (BANDLER 1982).

Im nun folgenden Verlauf der geschlechtlichen Vermehrung (Gamogonie) befruch-
ten die Mikrogameten die Makrogameten (Syngamie) und fiihren somit zur Ausbil-
dung einer Zygote. Aus dieser entsteht durch Hullenbildung dick- oder dinnwandi-
ge Oozysten, welche ab dem vierten Infektionstag (Prapatenz = Zeitraum von der
Infektion bis zur Ausscheidung der Oozysten) in Dinndarm und Rektuminhalt so-
wie im Kot nachweisbar sind (BOCH et al. 1982, BRANDLER 1982, FAYER und
UNGAR 1986).

Nach DUBEY et al. (1990) liegen die Prapatenzzeiten zwischen zwei und sieben
Tagen und die Patenzzeit (Dauer der Oozystenausscheidung) zwischen einem und
zwolf Tagen. Nach KASKE und KUNZ (2003) betragt die Prapatenz vier Tage und
die Patenz vier bis 14 Tage. DUBEY et al. (1990) beschrieben, dass nur befruchte-
te Makrogameten zu Oozysten heranreifen, die schon innerhalb des Darms
sporuliert sind und die Sporozoiten enthalten. Dadurch entsteht die Moglichkeit ei-
ner Autoinfektion, wodurch die Infektion im befallenen Wirt aufrechterhalten wird.
CURRENT (1985, 1988) vertritt hingegen die Meinung, dass eine Autoinfektion nur
von dinnwandigen Oozysten durchfihrbar ist und dickwandige mit dem Kot aus-

geschieden werden.
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Die Reproduktionsrate (Anzahl neuer Stadien die aus jedem Sporozoit hervorge-
hen) von C. parvum ist mit = 10'° auRerordentlich hoch (CASEMORE et al. 1997).
Subklinisch erkrankte Rinder kénnen taglich bis zu 7 Millionen Oozysten ausschei-
den (SCOTT et al. 1994). BLEWETT (1989) wies in einem Gramm Durchfallkot 5
Millionen Oozysten nach. Fur eine Infektion geniigen einige 10 bis 100 Oozysten,
die bei 20 Grad Celsius bis zu vier Monate infektits bleiben konnen (PFISTER
2002). Nach HEINE und BOCH (1994) lassen sich in zwdlf Monate altem Kot noch

infektibse Oozysten nachweisen.

Einen Hinweis auf extraintestinales Vorkommen von Kryptosporidien liefern
DUBEY et al. (1990), welche den Parasiten in der Konjunktiva des Auges und im
Respirationstrakt fanden. FLETA et al. (1985) wiesen den Erreger auf3erdem in der

Gallenblase, den Lymphknoten, den Hoden, den Ovarien, dem Uterus und der Va-

gina nach.
: Entwickiung
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Abbildung 2: Entwicklungszyklus von Kryptosporidien (Quelle: Produktinformation
Halocur®, Firma Intervet, Deutschland)
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2.6 Pathophysiologie
Die durch Kryptosporidien hervorgerufenen pathophysiologischen Veranderungen

erklaren sich durch die Lage der Entwicklungsstadien. Durch die Anheftung an Epi-
thelzellen der Darmzotten werden diese funktionell beeintréchtigt. Die
Darmmukosa wird reduziert, die Oberflache verkleinert, zahlreiche Mikrovilli gehen
verloren und die Darmzotten atrophieren und fusionieren. HEINE et al. (1994)
konnten signifikant kiirzere Darmzotten bei befallenen Kalbern diagnostizieren.
Dies fuhrt zum Verlust wichtiger Verdauungsenzyme, was wiederum zur Folge hat,
dass die Nahrungsverdauung, besonders die Spaltung von Zucker und Eiweil3en,
unzureichend ist. Es kommt zur Malabsorbtion (NAGY und POHLENZ 1982). Die
im Darmlumen osmotisch aktiven Di- und Oligosaccharide binden somit Wasser
und verursachen zwangslaufig eine osmotische Diarrhoe (DAHME und WEISS
1988).

AuRRerdem kommt es durch unzureichende Spaltung des Nahrungsbreis zur Faul-
nis und Autolyse und damit zu einer pH-Verschiebung. Der Organismus versucht
den pH-Wert durch vermehrte Abgabe von Fliissigkeit aus dem Kérpergewebe in
den Darm aufrecht zu erhalten, was aber zu einem Verlust lebenswichtiger Salze
aus dem Gewebe fuhrt. Die Flussigkeitsabgabe in das Darmlumen und die ent-
standene pH-Wert-Verschiebung fihren zur vermehrten Darmflllung und Anregung
der Peristaltik. Auch die Mdglichkeit einer toxinbedingten sekretorischen Diarrhoe
wird von CURRENT (1988) beschrieben.

Histologisch lassen sich die Schleimhautveranderungen vor allem im kaudalen Tell
des Jejunums, des lleums, teilweise auch im Colon erkennen. In diesen Bereichen
konnen im Epithel und in der Lamina propria mononukleére und vielkernige Ent-
zindungszellen gefunden werden (HEINE et al. 1984, ECKERT et al. 1992). Au-
Rerdem ist eine Hyperplasie der Krypten und epitheliale Briicken und Fusionen be-

nachbarter Zotten fir eine Infektion mit C. parvum typisch (TENTER 2006).
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2.7 Klinik
Die klinischen Symptome der Kryptosporidiose sind eher unspezifisch und lassen

deshalb nicht sofort auf einen Befall mit dem Erreger schliel3en. Differentialdiag-
nostisch ist es klinisch nicht méglich, die Cryptosporidium parvum induzierte Diarr-
hoe von der neonatalen Kélberdiarrhoe auf der Basis einer Mischinfektion mit Rota-
und Coronavirus zu unterscheiden (KRULL 1999).

Kryptosporidiose stellt eine bedeutende Jungtiererkrankung dar. Vorwiegend tritt
die Erkrankung in den ersten vier Lebenswochen auf, wobei die Symptome haufig
vom flunften bis 14. Lebenstag sichtbar sind. Der mit einem meist hohen Gewichts-
verlust einhergehende profuse Durchfall kann tber zwei bis 14 Tage anhalten. Die
gelblich-griine Farbe kann ein Indiz fir das Vorliegen von Cryptosoridium sein
(SCHNIEDER et al. 2006).

Nach DUBEY et al. (1990) sowie SIEBERT und GRUNDER (1991) kann die Infek-
tion subklinisch oder klinisch manifest verlaufen, wobei Giberwiegend Jungtiere im
Alter bis zu zwei Wochen (SIEBERT und GRUNDER 1991, ECKERT et al. 1992)
erkranken. Eine Oozystenausscheidung kann bereits 24 Stunden nach Auftreten
der ersten klinischen Symptome beobachtet werden (NACIRI et al. 1993). HEINE
et al. (1986) beobachteten 48 Stunden post infectionem reduzierten Appetit, Vitali-
tatsverlust und Niedergeschlagenheit der Kalber. Durchfall und bei einigen Kalbern
vorherrschende Anorexie stellen allgemein typische Symptome dar (NACIRI et al.
1993). Der einsetzende Durchfall geht mit starken Abdominalschmerzen einher.
Der Geruch des Kotes ist Uber einen Zeitraum von 24- 48 Stunden stechend-faulig.
Ab dem zweiten Durchfalltag kann der Kot mit frischem Blut versetzt sein (NAGY
und POHLENZ 1982). Nach SCHULZ et al. (1989) variiert die Konsistenz des Ko-
tes zwischen breiig-weich und dinnflissig-wassrig. Wahrend der akuten Phase ist
die Konsistenz des Kotes eher dinnflissig-wassrig und von graugriiner Farbe, wo-
bei in der chronischen Verlaufsform ein pastoser, graulicher, mit Schleim, Blut, Gal-
le oder mit unvollstédndig verdauter Milch versehener Kot aufgefunden werden kann
(NAGY und POHLENZ 1982, HENRIKSEN und KROGH 1985 b, NACIRI et al.
1993).
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Tiere mit starkem Durchfall werden schnell apathisch und exsikkotisch (NACIRI et
al. 1993). FAYER (1997) verzeichnete als weiteres Symptom fiebrige Zustande der
Kéalber. Je nach Schwere der Infektion und Dauer des Durchfalls kann es zur Hei-
lung oder zum Tod des Tieres kommen (SCHULZ et al. 1998). Je langer der
Durchfall anhalt, umso bedrohlicher kann die Exsikkose und Dehydratation werden.
Von insgesamt 122 mit C. parvum infizierten Kalbern wurde bei 30% aller Kalber-
sektionen eine hochgradige Dehydratation diagnostiziert. Etwa die Halfte der Tiere
waren alter als 14 Tage (HENRICKSEN und KROGH 1985b).

Bei bis zu 100% Morbiditat kann die Mortalitat 50% und mehr erreichen. Die Aus-
wirkungen einer Maldigestion und Malabsorption fiihren schnell zu einem erhebli-
chen Gewichtsverlust, damit verbundener Schwéche bis hin zum Festliegen der
Tiere in Seitenlage (SCHULZ et al. 1989).

Kryptosporidien verschlimmern gerade in Betrieben mit mangelhafter Hygiene die
Situation oft weiter da eine Verbreitung des Erregers schneller und einfacher auf-
treten kann (RADEMACHER 2000). Ein zuséatzlicher Aufwand fur die Hygienemalf3-
nahmen und tierarztliche Betreuung der Tiere ist nicht zu unterschatzen und erfor-
derlich, um den Infektionsdruck zu minimieren (DE GRAAF et al. 1999). Da die An-
steckung durch das Personal, Stallgerate und die Einstreu der Buchten erfolgen
kann, spielt das Betriebsmanagement eine bedeutende Rolle (DE GRAAF 1999).
Zusatzlich stellen Fliegen einen Vektor der Ubertragung dar (GRACZYK et al.2000,
GRACZYK et al. 2002).

2.8 Zoonotisches Potential
Die Infektion mit Kryptosporidien ist auf allen Kontinenten beim Menschen be-

schrieben worden. In industrialisierten Landern Europas und Nordamerikas werden
Pravalenzraten von 1-3 % und in weniger entwickelten Landern Asiens und Afrikas
von 5 -10 % beschrieben. Die htheren Werte in Entwicklungslandern sind beson-
ders auf die mangelhaften hygienischen Bedingungen zurtickzufihren. Das Fehlen
von sauberem Trinkwasser und sanitdren Anlagen stellen haufige Infektionsursa-
chen dar (CURRENT und GRACIA 1991). Auch Lebensmittel, z. B. Rohmilch und
einige Wurstwaren, Badegewasser und sehr enger Kontakt zum Tier sind Infekti-
onswege (CASEMORE 1990).
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Oft wird eine signifikant hohere Pravalenz bei Kindern als bei Erwachsenen berich-
tet. Immungeschwachte (HIV-infizierte, altere Menschen, Kleinkinder) Personen
zeigen gelegentlich eine sehr schwere Verlaufsform, welche bis zum Tode fuhren
kann (MEHLHORN 1993). Die grof3te bislang aufgetretene Epidemie ereignete sich
1993 in Milwaukee (USA) mit tiber 400.000 Erkrankten, davon 4.000 krankenhaus-
bedurftigen Personen (MAC KENZIE et al. 1994). Verseuchtes Trinkwasser stellte

damals die Infektionsquelle dar.

Der Erreger wird durch orale Aufnahme von fakal von Mensch und Tier ausge-
schiedenen Oozysten Ubertragen. Deshalb liegt eine besondere zoonotische Ge-
fahrdung bei Metzgern, Bauern und Tierarzten (MEHLHORN 1993). Als Symptome
sind 3-12 Tage nach der Infektion starke Bauchkrampfe und heftiger, wéassriger
Durchfall spurbar. Schon 4 Tage p. i. kbnnen Millionen Oozysten im Durchfallkot
enthalten sein. Ansonsten gesunde Personen erkranken selten lebensbedrohlich,
im Gegensatz zu stark immungeschwachten Menschen, scheiden jedoch noch bis
zu zwei Wochen Oozysten aus. Wichtig ist die symptomatische Therapie des
Elektrolytverlustes. In Deutschland reduzieren hohe Anforderungen an die Trink-
wasserqualitat das Risiko einer Infektion mit C. parvum in der Bevolkerung
(MEHLHORN und PIEKARSKI 1993).

2.9 Nachweis des Erregers
Am lebenden Tier kann die Diagnose durch den Nachweis der im Kot vorhandenen

Oozysten erfolgen (SCHNIEDER und TENTER 2006). Dazu werden frische Kot-
proben entnommen, wobei das Volumen eines Kaffeeloffels ausreichend ist (NAGY
1982).

Als koproskopischer Nachweis der Oozysten eignen sich Kotausstrichpraparate
wie zum Beispiel:
e Methanolfixierung mit Giemsa- Farbung (POHLENZ et al. 1978, HEINE und
BOCH 1981, TZIPORI 1981, HENRIKSEN 1981),
e Modifizierte Ziehl- Neelson- Farbung (HENRIKSON und POHLENZ 1981,
GACIA et al. 1983),
e Karbolfuchsin- Nativ Technik (HEINE 1982),
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e Methylenblau- Saranin- Farbung (GUNTHER 1983, BAXBY und BUNDELL
1983),

e Modifizierte PAS- Farbung (HOREN 1983).

e May- Grunwald- Giemsa- Farbung (PETERS 1982)

e Modifizierte Koster- Farbung (HENRIKSEN 1981, KAGERUKA et al. 1984).

Als Anreicherungsverfahren aus Kotmaterial eignen sich zum Beispiel die:

e kombinierte Sedimentations- Flotations- Technik (PETERS et al. 1982)

¢ Flotationsverfahren mit Kochsalz- oder Zuckerldsung (ANDERSON 1981)
und Interferenzkontrastmikroskopie (HEINE und BOCH 1981) oder Phasen-
kontrastmikroskopie

¢ Flotation mit gesattigter Zinksulfatldsung sowie Brezaldésung (PAVLASEK
1982a)

AulRerdem kann frisches aus der Dunndarmschleimhaut gewonnenes
Biopsiematerial licht- oder elektronenmikroskopisch untersucht werden (BOOTH
1980, LE CHARPENTIER et al. 1982).

Eine in vielen Labors gebrauchliche Methode fur den Nachweis des Erregers aus

dem Kotmaterial stellt die HEINE-Farbung dar (HEINE 1982). In diesem Nachweis-
verfahren wird ein Tropfen Kot mit gleicher Menge Kabolfuchsin vermischt und auf
einem Objekttrager diinn ausgestrichen, luftgetrocknet und bei 400-facher Vergro-
Berung mikroskopisch betrachtet. Man kann hier die Oozysten als kleine, kreisrun-

de, nicht gefarbte, lichtbrechende Gebilde auf rot-orangem Hintergrund erkennen.

Fur die zoonotische Abklarung ist die PCR mit oder ohne Genotypisierung zum
Nachweis geeignet (IBEN 2001). Die DNA kann mit einem kommerziellen Kit
(QlAamp® DNA Stool Mini Kit, Firma Quiagen, Hilden) aus Kotproben extrahiert
werden (KEIDEL 2007).

Weiterhin gibt es Schnelltests zum Nachweis der Kryptosporidien. Diese Tests be-
ruhen auf dem Verfahren der Immunochromatographie, wobei die Teststreifen-
membran mit monoklonalen Antikdrpern beschichtet ist und im positiven Fall eine
rote Linie sichtbar wird (Schnelltest BIO K 155, Firma BIO X Diagnostics, Jemelle
(Belgien)).
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Mit dem ELISA ProSpect®- Testbesteck (Remel, Lenexa, USA) ist eine Nach-
weismoglichkeit fir Cryptosporidium spezifisches Antigen in Kotproben madglich
(KEIDEL 2007).

GEURDEN et al. untersuchten die Spezifitat und Sensitivitat zwischen IFA, ELISA
und immunochromatographische Schnelltests. Sie kamen zu dem Ergebniss, dass
sich alle drei Nachweismethoden nur gering in Sensitivitat (IFA 94,8%, ELISA
95,6%, dipstick 91,5%) und Spezifitat (IFA 97,4%, ELISA 93,6%, dipstick 87,8%)
unterscheiden und somit kommerzielle Schnelltests eine gute Alternative zu labor-
diagnostischen Mdglichkeiten sind (GEURDEN T et al.2008).Der postmortale
Nachweis gelingt zum Beispiel mittels Schnittpraparaten aus dem lleum, welche
anschlieBend licht- oder elektronenmikroskopisch untersucht werden kénnen
(PARCIERA et al. 1971). POHLENZ et al. (1982) stellten fest, das der histologische
Nachweis der Kryptosporidien in Darmschnitten nach zwolfstindiger Autolyse bei
Raumtemperatur nicht mehr gelingt. Verschiedene Entwicklungsstadien von C.
parvum kdnnen anhand von gefarbten Tupferpraparaten der Dinndarmschleimhaut
(Ileum) oder im histologischen Schnitt beim verendeten Tier nachgewiesen werden
(SCHNIEDER et al. 2006).

2.10 Immunologische Bekampfung
Eine symptomatische Therapie ist bei schweren Durchfallgeschehen unumgéang-

lich. Dazu gehdren besonders der Ausgleich des Flussigkeits- sowie Elektrolytver-
lustes (IBEN 2001).

Im Feldversuch wurde eine Vakzinierung mit inaktivierten Oozysten an einer natir-
lich infizierten Kalbergruppe durchgefiihrt. Gleichzeitig fand innerhalb der ersten
zehn Lebenstage eine Gabe von Milchsaure-bildenden Bakterien bei einer anderen
Kalbergruppe statt. Beide Tiergruppen zeigten keinerlei Verbesserung hinsichtlich

der Syptome mit Kryptosporidien (HARP et al. 1996)

In einer anderen Studie erhielten Kélber in den ersten Lebensstunden Hyperim-
mun-Kolostrum von Kihen, welche einige Wochen vor Ende der Trachtigkeit
Oozysten i.m. und ins Euter (i.z.) verabreicht bekamen. Die Oozystenausscheidung
und die Dauer des Durchfalls waren geringer als in der Kontrollgruppe. Jedoch wa-
ren selbst diese Kalber vor einer Infektion nicht geschiitzt (FAYER et al. 1989).
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HARP et al. (1996) verabreichten in einem weiteren Versuch Kalbern im Verlauf
von sieben Tagen Kolostrum von Kihen, die zuvor mit C.parvum Oozysten i.m. in-
fiziert wurden. Im Ergebnis gab es keine Veranderung in der Auspragung der
Kryptosporidiose im Vergleich zu Kalbern, welche Kolostrum gesunder Kiihe erhiel-

ten. Beide Gruppen hatten Durchfall und zeigten eine Oozystenausscheidung.

Eine deutlich geringere Oozystenausscheidung und eine bessere Gewichtsentwick-
lung zeigten Lammer, deren Mutter mit DNA Impfstoff intranasal immunisiert wur-
den. Auf welchen Wege letztendlich die Immunitat Gbertragen wurde, ist nicht be-
kannt, da sowohl im Kolostrum als auch im Serum der Muttertiere Antikérper gegen
C. parvum gefunden wurden (SAGODIRA et al. 1999).

2.11 Medikamentelle Bekampfung
Die meisten gegen Kokzidien gerichteten Praparate zeigten sich wirkungslos oder

wirkten erst in hohen, toxischen Dosen, wie Lasalocid-Natrium in einer Dosis von

3 mg/kg LM (GOBEL 1986). Lasalocidbehandlungen fiihrten nachweislich zu einer
deutlichen Reduzierung der Ausscheidung an Oozysten durch Zellwanddefekte an
allen Parasitenstadien (GOBEL und SCHNEIDER 1985). Die schweren Nebenwir-
kungen, wie beispielsweise Dyspnoe infolge von Lungenddemen, verhinderten je-
doch einen breit angelegten therapeutischen Einsatz. Im Versuch von MOON et al.
(1982b) verendeten sechs von zehn Kalbern nach Lasalocidbehandlung oder
mussten aufgrund der schwerwiegenden Symptomatik euthanasiert werden. Eben-
so zeigten VARGA et al. (1995), dass weder Lasalocid noch Monensin, Narasin
oder Salinomycin eine Reduzierung der Oozystenausscheidung zur Folge haben.
CASTRO-HERMIDA et al. (2002) bewiesen eine komplette Unterdriickung der
kunstlich induzierten Kryptosporidieninfektion im Versuch an neugeborenen Mau-
sen. Die Mause bekamen alle zwolf Stunden 6,75 mg/kg KGW Lasalocid. Die Un-
terdriickung konnte nur beobachtet werden, wenn die metaphylaktische Applikation
ab eine Stunde vor der Inokulation oder als Therapie beginnend am dritten Tag
nach der Inokulation der Oozysten erfolgte. Lasalocid fand auch Einsatz in Ankara
als Behandlungsversuch bei natirlich infizierten Kalber. Nach dreitagiger Gabe von

8 mg/kg KGW Lasalocid-Natrium ging die Oozystenausscheidung bei den meisten
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der elf behandelten Kalber zuriick. Ein Kalb der Untersuchungsgruppe starb jedoch
an den Folgen einer klinischen Kryptosporidiose (SAHAL et al. 2005).

POWELL et al. (1976) beschrieben verschiedene Antibiotika und Sulfonamide als
wirksam, was MOON et al. (1982 b) sowie GUNTHER (1982, 1986) dementierten.
ANGUS et al. (1984) behandelten ebenso erfolglos LAmmer mit Trimethoprin und
Sulfadiazin, erganzt durch parenterale Gabe von Oxytetrazyklin. PAVLASEK et al.
(1983) sowie FISCHER (1983) konnten mit Sulfonamiden keinen Effekt auf die
Kryptosposporidienausscheidung erzielen. Eine Reduzierung konnte lediglich im
Versuch mit Mausen bei Behandlung mittels Arprinocin, Salinomycin,
Sulfaquinoxalin und Dinitolmid erreicht werden (ANGUS et al. 1884).

In einer anderen Studie erhielten immunsupprimierte Ratten Gber 11 Tage hinweg
120 mg/kg KGW Sulfadimethoxin pro Tag tuber das Trinkwasser und Futter. Be-
handelte Tiere zeigten signifikant weniger Parasitenstadien pro Villus in der Darm-
sektion der letzten zwei cm lleum als die Kontrollgruppe (REKG et al. 1988).
FAYER (1992) verabreichte neugeborenen, mit C. parvum infizierten Kalbern 5 g
Sulfadimethoxin tber 21 Tage und konnte keine therapeutische Wirkung beobach-

ten.

Diclazuril und Toltrazuril aus der Gruppe Benzenacetonitrile zeigten keine ausrei-
chende Reduktion der Oozystenausscheidung (SRETER et al. 1999).

Aminoglykoside wie Paramomycinsulfat bewirkten nach einer zehntagigen Behand-
lung post partum in einer Dosis von 100 mg/kg KGW eine Verzdgerung der
Oozystenausscheidung und des Durchfallgeschehens.Nachdem das Medikament
absesetzt wurde, begann auch der Durchfall und die Oozystenausscheidung erneut
(GRUNBERG et al. 2002).

MOON et al. (1982) setzten einen Ornithin- Dekarboxylasehemmer ohne Erfolg bei
Ferkeln ein. Erfolglose TherapiemalRnamen mit Sulfonamiden, Furazolidon,
Metronidazol und Tetrazyklinen wurden auch in der Humanmedizin beschrieben
(BOOTH und DONIACH 1980; SLOPER et al. 1982). VELDHUYZEN VAN
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ZANTEN et al. (1984) setzten hingegen Amprolium erfolgreich bei zwei HIV-

infizierten Patienten ein.

Die Wirksamkeit von Decoquinat gegen Kryptosporidien wurde in einer franzosi-
schen Studie bei kunstlich infizierten Ziegenlammern beobachtet. In der Studie
wurden 2,5 mg/kg KGW Decoquinat den Lammern fur 21 Tage taglich oral verab-
reicht. Es konnte eine Verringerung der durchschnittlichen Oozystenausscheidung
von 14,1 auf 11,6 Tage nachgewiesen werden (MANCASSOLA et al. 1997).

In einer amerikanischen Studie wurden experimentell infizierten Kalbern taglich 2
mg/kg KGW Decoquinat tiber den Milchaustauscher verabreicht, wodurch weder
die Oozystenausscheidung noch die Durchfalldauer gegentber der Kontrollgruppe
reduziert wurden (MOORE et al. 2003). LALLEMAND et al. verglichen in einer Stu-
die von 90, sieben bis zehn Tage alten Kéalbern Halofuginon-hydrobromid und
Decoquinat. Dreif3ig Tiere erhielten sieben Tage taglich 100mg/kg KGW
Halofuginon-Hydrobromid und 30 Tiere 2,5mg/kg KGW sieben Tage taglich
Decoquinat oral. Am siebten, 14., 21. und 28. Tag wurde der Kot auf Oozysten un-
tersucht. Die Kotbeschaffenheit und der Dehydratationsgrad wurden taglich beur-
teilt. Im Ergebnis zeigte Halofuginon eine Reduzierung der Oozystenausscheidung
im Gegensatz zu Decoquinat. Jedoch konnte bei beiden Medikamenten kein Ein-
fluss auf die Durchfallsymptomatik und den Dehydratationsgrad nachgewiesen
werden (LALLEMAND et al. 2006).

Grol3e Aufmerksamkeit erhielt das Anthelmintikum Nitazoxanid in der Humanmedi-
zin. Der Einsatz bei immunsupprimierten Menschen zeigte eine deutliche Hem-
mung (93%) der Entwicklung von C.parvum. Paromomycin erzielte dagegen nur
eine Hemmung von 82%. Die folgenden Behandlungsversuche an Mausen und
Ferkel zeigten keine zufriedenstellenden Ergebnisse, da im Verlauf der Durchfall
unverandert war (THEODOS et al. 1998).

Das einzige derzeit auf EU-Ebene zugelassene Arzneimittel fir die Veterindrmedi-
zin speziell fur das Kalb ist Halocur® mit dem Inhaltsstoff Halofuginon-Laktat.

Halofuginon ist ein bromo-chloriniertes Chinazolinonderivat (STEUBER und KRO-
KER 1999, LINDSAY und BLAGBURN 1995), das aus dem Wurzelextrakt (Alkalo-
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id) von Dichroe febrifuga gewonnen wird (SCHOLTYSIK und STEUBER 2003). Es

ist chemisch in die Gruppe der Quinazolidone einzuordnen.

In den 1990er Jahren wurde die Wirkungsweise von Halofuginon verschiedentlich
untersucht. NACIRI et al. (1993) testeten Halofuginon in unterschiedlicher Dosie-
rung (30, 60 oder 120 mg/kg LM, p.i, vom zweiten bis achten Lebenstag), wobei fur
die niedrigste Dosis kein Einfluss auf den Durchfall gezeigt werden konnte. Bei
Anwendung von 60 mg/kg LM konnten pastése Durchfélle beobachtet werden.Bei
120 mg/kg LM wurden aber weder wassrige noch pastdse Diarrhoe sowie eine
deutliche Senkung der Oozystenausscheidung registriert. PEETERS et al. (1993)
konnten diese Ergebnisse bestatigen. KRULL (2003) zeigte, dass das Mittel be-
sonders fur Problembestande geeignet ist. In einer Studie, in der Halofuginon und
Sulfadimidin in ihrer Wirkung verglichen wurden, stellten JOACHIM et al. (2003)
fest, dass Halofuginon den Durchfall und die Dehydratation nicht komplett unter-

drickt, die Anwendung jedoch zu einer wesentlichen Besserung der Situation fuhrt.

Das heute auf dem Markt befindliche Handelspraparat Halocur® (Intervet, Unter-
schleissheim) ist eine gelbe, homogene und klare gebrauchsfertige Losung, welche
unter anderem Benzoesaure zur antimikrobiellen Stabilisierung sowie Tartrazin als
Farbstoff enthalt, um bei der oralen Administration tiber Milch eine Uberdosierung
zu vermeiden. Die Anwendung erfolgt beim Kalb oral zur Pro- und Metaphylaxe in
mit dem Erreger nachweislich befallenen Betrieben. Die Behandlung sollte in den
ersten 24 bis 48 Lebensstunden erfolgen. Um eine Verminderung des Durchfalls
bei diagnostiziertem Befall zu erreichen, muss die Behandlung innerhalb von 24
Stunden nach Einsetzen der Symptome beginnen. Dabei sind alle Kalber, die Kon-
takt mit an Durchfall erkrankten Neugeborenen hatten, sowie alle im Bestand neu-
geborenen Tiere in gleicher Weise zu behandeln (SCHOLTYSIK und STEUBER
2003).

Kalber mit einer Lebendmasse zwischen 30 und 45 kg erhalten einmal taglich 8 ml
Halofuginon an sieben aufeinander folgenden Tage, Kalber mit 45 bis 60 Kilo-

gramm Lebendmasse bekommen 12 ml verabreicht. Ist die Korpermasse niedriger
oder hoher, muss eine genaue Dosisanpassung erfolgen (2 ml/10 kg LM oder 100

pg Halofuginon/kg LM). Die orale Gabe sollte mdglichst zur gleichen Tageszeit und
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nach dem Tranken getatigt werden. Tiere, die langer als 24 Stunden an Durchfall
leiden, sollten von der Behandlung ausgeschlossen werden. Die therapeutische
Breite von Halofuginon liegt im Hinblick auf die Unbedenklichkeit im Falle einer
Uberdosierung bei der doppelten Dosis. Diese geringe therapeutische Breite des
Medikamentes ist bei der taglichen Dosisberechnung zu bertcksichtigen. Die Dosis
sollte strikt eingehalten werden, zumal das Mittel nur langsam aus dem Korper eli-
miniert wird (SCHOLTYSIK und STEUBER 2003). Im Falle einer Uberdosierung,
welche sich durch blutigen Kot, Riickgang der Futteraufnahme, Apathie und De-
hydratation au3ert, muss die Behandlung sofort abgebrochen werden. Bei Anwen-

dung der dreifachen normalen Dosis traten Todesfélle auf.

Betroffene Tiere sind mit unverdinnter Milch oder Milchaustauscher zu tranken
sowie in Abhangigkeit von der Schwere des Krankheitsgeschehens per Infusion zu
rehydrieren (KRULL 1999). Die Ruckstandskonzentration von Halofuginonlaktat
wurde in Muskulatur, Fett, Leber und Niere 5, 10 und 15 Tage nach siebentagiger
Gabe gemessen, wobei am Tag 10 die Werte fur Muskulatur und Fettgewebe un-
terhalb der Nachweisgrenze von 10 ng/g und somit deutlich unter dem MRL Wert
von 30 ng/g lagen. Am Tag 15 befanden sich auch die Werte fir Leber und Niere
unterhalb dieser Grenze. Die Wartezeit flr essbares Gewebe betragt 13 Tage
(KRULL 1999).
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2.12 Hygienische MalRBhahmen
Nach KASKE und KUNZ (2003) ist das Hygienemanagement flir die Kontrolle der

Kalberkryptosporidiose von entscheidender Bedeutung. PFISTER (2002) gibt ei-
ne Liste von Vorschlagen fir die Losung des Problems an, in welcher die regel-
mafige Reinigung und Desinfektion der Kalber- und Abkalbeboxen neben
Kolostrumgabe, Mutterschutzimpfungen gegen andere Erreger wie E. coli, Rota-
und Coronavirus, eine wesentliche Bedeutung haben. Erkrankte Kalber sollten
von gesunden getrennt aufgestallt werden, da erstere massiv Oozysten aus-
scheiden kénnen (KASKE, KUNZ 2003). Die Behandlung sollte immer alle Tiere
erfassen, dabei aber erst an gesunden Tieren und danach an kranken Tieren er-
folgen, um eine Verschleppung von Oozysten zu vermeiden. Eine Stiefel- und
Kleiderreinigung oder -desinfektion missen nach dem Kontakt mit kranken Tie-
ren durchgefihrt werden. Weiterhin muss auf eine Reinigung der fiir die Fitte-
rung erforderlichen Geratschaften und Einrichtungen geachtet werden. Besonde-
re Risiken bestehen in Betrieben ohne geregelte Liftung und mit unzureichenden
Erneuerung des Einstreus (MOHAMMED et al. 1999).

BOCH et al. (1982) schlugen den Einsatz von kochenden Wasser (Dampfstrahl-
gerat) zur Reinigung der Kalberbuchten vor. FAYER und LEEK (1984) zeigten im
Versuch mit Mausen, dass Oozysten, welche eine Minute mindestens 72,4°C
oder zwei Minuten mindestens 64,2°C heil3en Wasser ausgesetzt wurden, zu
keiner Infektion fuhrten. Die Mause der Kontrollgruppe wurden mit Oozysten infi-
ziert, welche zuvor auf Raumtemperatur erwarmten Wasser ausgesetzt waren.

Alle Tiere entwickelten eine Infektion.

Eine stark reduzierte Infektisitat konnte in einer amerikanischen Studie nach der
Bestrahlung von oozystenhaltigem Trinkwasser mit UV- Licht beobachtet werden.
In einer Dosierung von 10 mJ/cm? erwies sich die Bestrahlung als effektiv
(CLANCY et al. 2004).

STEIN et al. 1983 priften vier Desinfektionsmittel (Dekaseptol® und Meysept
GS® (Schwefelkohlenstoff, Phenol, Chloroform), Lysococ® (Schwefelkohlenstoff
und Phenol), Inicoc® (Phenole, Alkohole, Perchlorathylen)) auf die Wirksamkeit

gegen Kryptosporidien, wobei keines der Mittel eine ausreichende
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Oozystenabtotung bewirkte. Eine geringe Wirksamkeit konnte bei Meysept®

beobachet werden.

Der Einsatz von Branntkalk (Calciumoxid) in Konzentrationen von 1%, 5% und
10% zeigte nach ZINTL et al. (2010) eine Abnahme der Lebensfahigkeit der

Oozysten.

Das Desinfektionsmittel Neopredisan® ist heute im Zusammenhang mit der
Halofuginongabe das Desinfektionsmittel der Wahl. Neopredisan® enthalt als
Wirkstoff 4-Chlor-m-Kresol und ist gut biologisch abbaubar. In einer Verdiinnung
von 3 % und einer Einwirkzeit von einer Stunde ist es gemal eines Gutachtens
des Institutes fiur Parasitologie der Humboldt Universitat Berlin (PROF. DR. DR.
H.C. TH. HIEPE, DR. MIELKE 1998) wirksam. In einer Titrationsreihe zur Be-
stimmung der in- vitro Infektidsitat von C. parvum fir HCT-8-Zellen reduzierte
das Desinfektionsmittel ab einer Konzentration von 0,25% die Lebensfahigkeit
der Oozysten von C. parvum auf unter 1% (JOACHIM et al.2003a). Eine einmali-
ge Desinfektion der Kélberstalle mit 3% Neopredisan ohne gleichzeitige
Halofuginonbehandlung fiihrte jedoch nicht zu einer ausreichenden Erregerver-
dinnung, um die Oozystenausscheidung oder Klinik der Erkrankung zu beein-
flussen (KEIDEL 2007).

3 Tiere, Material und Methode

3.1

3.2

Betrieb
Die der Studie zugrunde liegenden Versuche wurden in der Kalberanlage der Ag-

rargenossenschaft Ulstertal e. G., OT Bremen, Kranluckerstrasse 18, 36419 Gei-
sa (Rhon) durchgefihrt. Im Betrieb sind 703 Rinder und 607 Kalber aufgestallt.
Im Jahr 2007 fanden 784 Abkalbungen statt. Die aktuelle Milchleistung (2007)
liegt durchschnittlich bei 7840 Liter (4,1% Fett, 3,44% Eiweil3).

Tiere
Alle Kalber der Versuchsgruppen gehoren der Rasse Schwarzbuntes Milchvieh

an und befanden sich in einem separaten Gebaude auf dem Gelande des Studi-
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enbetriebes. Alle frisch geborenen Kélber werden einzeln oder zu zweit nach er-
folgter Kolostrumaufnahme von dem Reproduktionsteil (Abbildung 3a) in die K&l-
beranlage verbracht. Sie verbleiben somit héchstens einen halben Tag im Rep-
roduktionsstall. In der Kalberanlage sind die mannlichen Tiere bis zum 6. Le-
bensmonat aufgestallt und werden anschliel3end in den 2 km entfernten Mastbe-
trieb transportiert. Die weiblichen Tiere hingegen werden fir die eigene Aufzucht
in dem Betrieb der Agrargenossenschaft aufgestallt. Fir die Studie standen 123

Kalber, davon 62 Tiere mannliche und 61 Tiere weiblicheTiere zur Verfigung.

3.3 Haltung und Ftterung der Kalber

3.3.1 Haltung
Die Kalber werden in einem tief mit Stroh eingestreuten Laufstall geboren. Der Stall

bietet fir jedes Muttertier ausreichend Platz stressfrei abzukalben. Nach erfolgter
Kolostralmilchaufnahme (Euter oder Nuckeleimer) sowie Neugeborenenpflege,
werden die Tiere ca. sechs Stunden post partum in einer sauberen Transportkiste
in den auf dem Betriebsgelande befindlichen Kéalberstall verbracht.

Dort gelangen sie in einen der zwo6lf ca. 42 gm grof3en Raume (KO Bereich) (Abbil-
dung 3b), welche fur 20 Kélber jeweils ausreichend Platz bieten. Die Raume sind
mit BetonfulRBboden und Betonwanden sowie einer unmittelbar unter der Decke be-
findlichen Fensterzeile und einem dort angebrachten Ventilator fir die Frischluftzu-
fuhr ausgestattet. Zutritt zum Raum erhalt man nur Gber eine Holzschiebetur (Ab-
bildung 3c), welche von einem ca. 100 m langen Flur/ Gang des Gebaudes aus-
geht (Abbildung 3d).

Die Kéalberstalle sind tief mit Stroh eingestreut. Alle zwei Wochen wird das Stroh in
den Buchten gegen frisches Stroh ausgetauscht. Die Trankeversorgung erfolgt
Uber den Milchautomaten (DeLeval Kalbertrankeautomat, CF 2000 Pulver und
Kombi, Engen). AulRerdem stehen eine zusétzliche Wassertranke und eine
Heuraufe zur freien Verfigung der Kélber. Die Futteraufnahme bzw. die Trinkmen-
ge jedes Kalbes wird taglich per Computer erfasst. Der Transponder, welcher diese
Daten individuell fur jedes Tier erfasst, befindet sich in den Halsbandern der Kal-
ber. Die Tiere bleiben zwei bis vier Wochen in diesen Buchten und werden an-

schlie3end je nach Anzahl neugeborener Kéalber in einer weiteren Bucht aufgestallt.
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Vor jeder Neubelegung der Buchten erfolgt eine Reinigung mittels Karcher (Kar-
cher 720 MX, Rotationsdusen, lllingen) ohne zugeflgtes Reinigungsmittel und eine
Desinfektion mittels Neopredisan® (Menno Chemievertrieb GmbH, Norderstedt).
Die gereinigten Buchten lagen zwei Tage brach. Mit Erreichen des ca. 80. Lebens-
tags werden die Kalber abgesetzt und in den K1- und darauf folgend in den K2-
Bereich umgestallt (Abbildung 3a). Dort befinden sie sich wieder in Gruppen von
ca. 20 Tieren pro Bucht. In diesen Bereichen sind die Raume nicht geschlossen, es
existieren mehrere Abteile, welche durch Metallzdune und Tiren voneinander ge-
trennt werden (Abbildung 3f).

Die Kalber werden erst mit einem halben Jahr in die Nachbarbetriebe umgestallt,

um dort entsprechend ihres Nutzungsziels weiter betreut zu werden.
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Abbildung 3: Studienbetrieb: (a) Bucht im Abkalbestall, (b) KO Bereich, (c) Schiebetiiren zu
den Kalberbuchten (KO Bereich), (d) Flur zu den Kélberbuchten, (e) K1/K2 Abteile, (f) K1
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3.3.2 Fltterung
An den ersten drei Lebenstagen erhalten die Kalber mehrmals taglich bis zu drei

Liter Kolostrum. Die erste Kolostrumaufnahme erfolgt nach der Geburt am Euter
der Mutter und anschliel3end tber die Automaten (DeLaval KalbertrAnkeautomat,
CF 2000 Pulver und Kombi, Engen) der Kéalberanlage in welche die Kalber ca.
sechs Stunden nach der Geburt transportiert werden. Im KO-Bereich des Kalber-
stalls wird die Futterung eines Milchaustauschers (MAT) Uber die oben genannten
Automaten getatigt. Dieser MAT (Kalberstarter Bremen, Kornhaus Vertriebs-
GmbH, Kassel) ist ein Milchaustauschfutter fir Aufzuchtkéalber und wird dem Alter
der Kalber entsprechend in steigenden Anteil der Milch zugesetzt (Tabelle 2).
(Zusammensetzung MAT: 37,5% pfl. Molkenfettkonzentrat, 15% Sojabohnenprote-
inkonzentrat, 10% Molkenpulver, teilentzuckert, bis 3% Kaseinat Na/ Ca, bis 0,67%
L-Lysin-HCL, bis 0,5% Weizenquellstarke, bis 0,32% DL Methionin, 22% Rohprote-
in, 0,7% Rohfaser, 19% Rohfett, 7,8% Rohasche, 1,2% Calcium, 0,6% Phosphor,
2,1% Lysin). Die verwendete Milch stammt von frisch abgekalbten Kiihen und wird

taglich den Automaten zugesetzt.

Tabelle 2: Zusammensetzung der Kalbertréanke fir Milch und Milchaustauscher (MAT) bis
zum 80. Lebenstag

Alter der Kalber Milchanteil der Tranke MAT-Anteil der Trénke
[d] [%6] [%]
10 90 10
15 80 20
20 70 30
40 50 50
80 0 100

Die Trinkmenge der Kalber wird in den ersten acht Tagen von 3 Liter auf 5 Liter, bis
zum 13. Lebenstag von 5 Liter auf 6 Liter, bis zum 17. Tag von 6 Liter auf 7 Liter
und letztendlich bis zum 22. Lebenstag auf ca. 8 Liter gesteigert. Weiterhin stehen
allen Kalbern des KO- und K1-Bereiches ab dem 16. Lebenstag Pellets, Getreide-

schrot, Heu und Maissilage sowie Wasser ad libitum zur Verfiigung.
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3.4 Impfungen

3.4.1 Impfungen der Kalber
Alle Kalber werden im Alter von 14 Tagen mit dem IBR Marker Impfstoff BOVILIS®

IBR (Intervet, UnterschleiRheim) intranasal geimpft. Eine Wiederholungsimpfung
erfolgte im Alter von drei Monaten intramuskular und anschliel3end halbjahrlich. Ei-
ne weitere Impfung gegen Trichophytie (TRICHOVAC®LFT 130 Impfstoffwerk
Dessau -Tornau GmbH, Rodleben) wird ca. zwei Wochen im Anschluss der IBR
Impfung durchgefthrt und 10-14 Tage spater geboostert.

3.4.2 Impfung der Muttertiere
Jedes Muttertier wird sechs bis acht Wochen a. p. und zwei Wochen vor dem er-

rechneten Abkalbetermin mit TRIVACTON® (Merial, Hallbergmoos), einem Kombi-
nationsimpfstoff gegen E. coli (F5/K99, Y, 31A, F41) Rotavirus und Coronavirus,
vakziniert. Die IBR Impfung erfolgt laut Sanierungsprogramm alle sechs Monate mit

dem gleichen Impfstoff, welcher zur Grundimmunisierung der Kélber genutzt wird.

3.5 Versuchsaufbau/Plan
Im Vorfeld der Untersuchung erfolgte eine stichprobenartige Voruntersuchung von

20 zufallig gewahlten Kalbern im Alter von einem bis 28 Tagen. Von diesen Kal-
bern wurden Uber einen Zeitraum von 12 Tagen jeweils sechs Kotproben rektal
entnommen. Die Kotprobenentnahme erfolgte jeden zweitenTag. Anschlie3end
wurde die Kotprobe mittels Heine-Farbung zum Nachweis von Oozysten bearbei-
tet. Danach wurden die Oozysten auf dem Objekttrager in zehn zufallig ausgewahl-
ten Blickfeldern unter dem Mikroskop ausgezahlt und der Mittelwert der

Oozystenanzahl gebildet.

Die Hauptuntersuchung umfasste einen Beobachtungszeitraum vom ersten bis
zum 28. Lebenstag der Kalber. Die zu untersuchenden Kalber wurden in zwei
Gruppen wie folgt eingeteilt:

e Gruppe H+: Diese Tiere wurden in einer mittels Karcher (Karcher 720 MX,
lllingen) gereinigten und anschlielRend mit Neopredisan® (Menno Chemie-
Vertrieb GmbH, Norderstedt) desinfizierten Bucht aufgestallt.Zusatzlich wur-
den die Kalbern 24 bis 48 Stunden nach der Geburt beginnend fur sieben

Tage mit Halofuginon (Intervet, Unterschlei3heim) behandelt,
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e Gruppe H-: Diese Gruppe diente als unbehandelte Kontrolle. In den Buchten
fand nur eine Reinigung mittels Hochdruckreiniger (Kaltwasser, ohne Reini-

gungsmittel) statt.

Die Tiere wurden nach ihrem Geburtstermin randomisiert auf die Gruppen verteilt.
Insgesamt wurden 123 Kalber, davon 62 mannliche und 61 weibliche Tiere unter-
sucht. Neunundzwanzig mannliche Tiere wurden der Gruppe H+ und 33 der Grup-
pe H- zugeteilt. Von den weiblichen Tieren wurden 33 Tiere der Gruppe H+ und 28
der Gruppe H- zugeordnet. Es wurden 62 Tiere mit Halofuginon behandelt und 61
Tiere bildeten die unbehandelte Kontrollgruppe. Alle Tiere blieben fur 28 Tage in

der fur sie vorgesehenen Bucht.

3.5.1 Wiegen der Tiere
Alle Tiere wurden wochentlich im Zeitraum von 28 Tagen, beginnend am ersten

Lebenstag, gewogen. Als die Tiere ca. ein halbes Jahr alt waren, kurz bevor die
mannlichen Kalber aus dem Bestand verbracht werden sollten, fand eine zuséatzli-
che flinfte (25. Lebenswoche) Wiegung statt. Die erste Gewichtbestimmung jedes
Kalbes fand am ersten Lebenstag statt. Die verwendete Waage ,FX 15" ist ein
elektronisches Messgeréat (Texas Trading, Windach) fur ein Gewicht von 0 kg bis
2000 kg. Die Genauigkeit des Gerates liegt bei +/- 0,5% des angezeigten Gewich-
tes. Jedes Tier wurde einzeln auf die Plattform des Wiegekafigs gestellt und an-
schlie3end das Gewicht auf dem Waagenmonitor abgelesen und mitd der Ohrmar-
ke des Tieres notiert.

3.5.2 Reinigung und Desinfektion
Alle Kalberbuchten wurden vor jeder Neubelegung mit einem Hochdruckreiniger

“Karcher 720 MX“( Karcher, lllingen) gesaubert. Der Karcher war mit Rotationsdi-
sen ausgestattet und wurde an einen Kaltwasserhahn angeschlossen. Die Desin-
fektion der Buchten, in welche die Kalber der Gruppe H+ aufgestallt wurden, erfolg-
te mit der im Lieferumfang des Desinfektionsmittels Neopredisan® enthaltenen
Menno® (Menno Chemievertieb GmbH, Norderstedt) Pumpspritze. Diese wurde an
einen Kaltwasserschlauch angeschlossen. Je nach entsprechend bendétigter Ver-

dunnungsstufe konnte eine Dise/ Dosierspitze an der Spritze montiert werden, so-
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dass man eine Anwendungskonzentration von 3% erhielt. Desinfiziert wurden der
gesamte Stallboden sowie Einrichtungsgegenstande, alle Wande bis auf ca. 1,50
Hohe und die Turen Uber eine Dauer von zwei Stunden. Vor jedem Stallabteil lagen
Desinfektionsmatten, um eine Erregerverschleppung zu verhindern. An den Tiren
wurden Warnschilder, mit dem Hinweis, die Desinfektionsmatte und Einmalhand-
schuhe zu benutzen, angebracht. Die Buchten der Gruppe H- wurden intensiv mit-

tels Karcher gereinigt.

3.5.3 Kotprobenentnahme und Bewertung der Kotqualitat
Die Kotprobenentnahme der zur Studie zugehorigen Tiere erfolgte am 1., 4., 7.,

10., 13,, 16., 19., 22., 25. und am 28. Lebenstag. Zur Entnahme wurden die Kéalber
an der Wand fixiert und mittels Untersuchungshandschuh der Kot rektal entnom-
men. Im Anschluss wurde der Handschuh verknotet und mit der entsprechenden
Ohrmarkennummer beschriftet, um dann in einem Sammelbehalter transportiert zu
werden. Gleichzeitig wurde der Kot nach seiner Konsistenz wie folgt beurteilt:

0= normal (geformter bis pastdser Kot)

1= breiig mit einzelnen festen Bestandteile

2= dunnflussig/ wassrig

3.5.4 Klinische Untersuchung
An den Tagen, an welchen die Kotproben entnommen wurden (siehe 3.5.3), erfolg-

te eine intensive klinische Untersuchung der Kalber. Es wurden das Allgemeinver-
halten, der Erndhrungszustand, das Trinkverhalten, der Dehydratationsgrad und
die Herzfrequenz sowie der Auskultationsbefund der Lunge beurteilt. Zusatzlich
wurde die rektale Kdrpertemperatur gemessen und notiert. Die Beurteilung erfolgte

wie folgt:

Allgemeinverhalten (Adspektion der Kalber)

1=ruhig und aufmerksam
2=apathisch
3=somnolent

4=komatds
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Erndhrungszustand (Adspektion der Kalber)

1=gut bis sehr gut
2=vermindert
3=kachektisch

Trinkverhalten (Auswertung der elektronischen Trankegrafik)

1=normal
2=vermindert
3=trinkt nicht

Dehydratationsgrad (Ziehen einer Hautfalte im Lid- bzw. Halsbereich der Kélber
und Adspektion)

1=Hautelastizitat erhalten
2=Hautelastizitat vermindert

3=kein Verstreichen der Hautfalte (eingesunkene Augéapfel)

Herzfrequenz (Auskultation)

X Schlage pro Minute

Auskultation Lunge

1=ohne Befund (ggr. verschérftes vesikulares Atemgerausch)
2=laryngotracheales, tracheobronchiales bzw. bronchobroncholares Atemgeréausch

Tiere, Material und Methode Seite 32



Korpertemperatur (rektale Messung mittels Digital-Thermometers)

x Grad Celsius

3.5.5 Halofuginonbehandlung
Die Behandlung mit Halofuginon (Halocur®, Intervet, Unterschlei3heim) erfolgte in-

nerhalb der ersten 24 Stunden nach der Geburt sowie an den darauf folgenden
sechs Tagen mit dem mitgelieferten Oraldoser. Dazu wurde den Tieren entspre-
chend den Anwendungsempfehlungen 8 ml Losung oral eingegeben. Die Eingabe
erfolgte immer morgens nach der Trankeaufnahme. Ab einem Gewicht von 45 kg

wurden 12 ml verabreicht. Dies entspricht einer Dosis von ca. 120 pug/kg KGW.

3.5.6 Sonstige Behandlungen
Bei Vorliegen einer anderen Erkrankung als Diarrhoe wurden ausschlief3lich Medi-

kamente ohne Wirkung auf Kokzidien/Kryptosporidien eingesetzt. Es traten Pneu-
monien sowie vereinzelt Gelenk- und Nabelentziindungen auf. Fur den Einsatz von
Antibiotika gegen die Pneumonien lagen nach Entnahme von nasalen
Tupferproben Resistenzteste vor, anhand derer ich die Auswahl des Arzneimittels
vornahm. Die Ergebnisse der Tupferproben wiesen gehauft Pasteurella multocida,
Mannheimia haemolytica und bakterielle (aerobe) Mischkulturen nach. Somit ka-
men Enrofloxacin (Baytril® 5% od. 10%, Bayer Vital GmbH) und Florfenicol
(Nuflor®, Essex Tierarznei) zur Therapie der Bronchopneumonien zum Einsatz.
Nabelentziindungen wurden mit Procain-Benzylpenicillin,
Dihydrostreptomycinsulfat (Penicillin-Dihydrostreptomycin-Suspension 45 Mega®,
aniMedica) behandelt. Zur Fieber und Arthritidenbekéampfung wurde Metamizol-
Natrium (Metapyrin®, Serum-Werk-Bernburg AG) eingesetzt sowie Florfenicol nach
Antibiogramm. Verdauungsprobleme (exkl. Diarrhoe) wurden mit Buscupan
compositum® (Boehringer Ingelheim) behandelt.

Zur Behandlung von Durchfallen bei Tieren welche nicht der Studie zugehdorig wa-
ren, wurden Amoxicillin/Clavulansaure (Synulox®RTU, Pfizer) oder Procain-
Benzylpenicillin, Dihydrostreptomycinsulfat (Penicillin-Dihydrostreptomycin-
Suspension 45 Mega®, aniMedica) eingesetzt. Zusatzlich wurden Elektrolyttrdnken

angeboten (diakur®, Boéhringer Ingelheim). Bei Verweigerung der Tranke fanden
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Infusionen mit isotonische NaCl 0,9% (Serumerk, Bernburg), G5% (Serumwerk,

Bernburg) oder Na-Bicarbonat-Lésungen (Serumwerk, Bernburg) statt.

3.6 Labormethoden

3.6.1 Nachweis der Oozysten durch Anwendung der Farbung nach Heine
(1982)

Es wurde ein Tropfen Karbolfuchsin auf einen Objekttrager gegeben und mit etwa
einer gleich groRen Menge Kot vermischt. Fur den Mischvorgang wurde ein Holz-
spatel benutzt, der nach Gebrauch sofort entsorgt wurde. AnschlieRend wurde das
hergestellte Gemisch mit Hilfe eines zweiten Objekttragers dinn ausgestrichen und
an der Luft getrocknet. Auf den getrockneten Ausstrich wurde nun ein Tropfen
Immersionsdl und ein Deckglaschen gegeben. Anschliel3end konnte die mikrosko-
pische Untersuchung in 400-facher Vergrol3erung erfolgen. Es wurden in zehn zu-
fallig ausgewahlten Gesichtsfeldern die vorhandenen Oozysten gezahlt und notiert
und von diesen zehn Ergebnissen der Mittelwert gebildet. Die Untersuchung wurde

fur jede Kotprobe in gleicher Weise an zwei Praparaten durchgefihrt.

Die Oozysten stellen sich als kleine, mehr oder minder kreisrunde, lichtbrechende,

nicht gefarbte Gebilde vor rot-orangem Hintergrund dar.

Die Befallsintensitat wurde nach folgendem Index bewertet:

O=keine oder weniger als durchschnittlich 1 Oozysten pro 10 Gesichtsfeldern
1=ggr. Infektion, durchschnittlich 1-5 Oozysten pro 10 Gesichtsfeldern
2=magr. Infektion, durchschnittlich 6-50 Oozysten pro 10 Gesichtsfeldern
3=hgr. Infektion, durchschnittlich 25000zysten pro 10 Gesichtsfeldern

3.6.2 Nachweis von Rota-, Coronaviren und E.coli
In den Féllen, in denen wassriger Kot bei negativem Oozystennachweis vorhanden

war, wurde die Kotprobe auf Rota- und Coronavirus sowie eine E. coli-Infektion ge-
testet. Hierfr wurden Schnellteststreifen (BIO K 152, Bio K 153) der Firma BIO X
Diagnostics, Jemelle Belgien, zum Antigennachweis in Kotproben verwendet.
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Das Testprinzip beruht auf lateraler Immunochromatographie, wobei monoklonale
Antikorper fur Rota- und Coronaviren auf der Testmembran aufgebracht sind.
Im Falle eines positiven Nachweises wird die T-Linie (Testlinie) auf dem Steifen

sichtbar und kann mit der Control-Linie verglichen werden.

Die Untersuchung auf Mischinfektion von anderen Kotproben, als dinnflissige oh-
ne Oozystenbefund, wurde in dieser Studie nicht mit einbezogen, was das Vor-

kommen dieser Mischinfektionen nicht widerlegen soll.

3.6.3 Statistik
Die Statistik wurde mit SPSS 14.0 fur Windows angefertigt. Die wesentlichen Pa-

rameter, die hier untersucht wurden (Oozystenwerte, Korpertemperatur, Durchfall,
Gewicht, Ernahrungszustand, Trinkverhalten und Gewichtzunahme) sind mit Aus-
nahme des Durchfalls und der Oozystenindices eindeutig intervallskaliert. Die An-
gaben zum Durchfall und der Oozystenindex dagegen bestehen aus einer dreistu-

figen Kategorisierung, die damit ebenso eindeutig ordinal skaliert sind.

Soweit intervallskalierte Variablen ausgewertet wurden, verwendete ich parametri-
sche statistische Verfahren (Varianzanalysen, T-Test). Die Voraussetzung, dass
die Varianzen aller Faktorstufen hinsichtlich der abhangigen Variablen gleich sind,
wurde mit dem Levene-Test geprtift. Hat der Levene-Test eine Signifikanz von =
5%, geht man von der Homogenitét der Varianzen aus. Definitiv nicht gleich sind
die Varianzen bei einer Signifikanz von < 5% was bedeutet, dass es systematische
Unterschiede zwischen den Faktorstufen gab, und die Voraussetzungen an das
mathematische Modell der Varianzanalyse nicht erftllt waren. Im Fall der nachge-
wiesenen Inhomogenitat senkt man das konventionelle Signifikanzniveau fur die

Varianzanalyse auf 1% Irrtumswahrscheinlichkeit.

Lediglich bei der ordinal skalierten Variablen wurde auf nicht parametrische Verfah-

ren fur Ordinaldaten zurlckgegriffen (Kruskal-Wallis-Test).

Fur die systematischen Einzelvergleiche, die im Rahmen der Varianzanalyse durch
den Scheffe-Test erreicht werden, wurden im Signifikanzfall Mann-Whitney-U-Tests

berechnet. Der Scheffe-Test vergleicht die Mittelwertunterschiede der Faktorstufen
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unter Berucksichtigung und Korrektur maglicher Zufallssignifikanzen, die bei sehr
vielen Einzelvergleichen auftreten konnen (Faktorstufen= Behandlungsgruppe und
Kontrollgruppe). Alle Faktorstufen wurden paarweise verglichen hinsichtlich ihrer
Mittelwerte in der Gruppe und der Mittelwerte zwischen den Gruppen. Als Ergan-
zung zu den Einzelvergleichen erfolgte der Test auf homogene Untergruppen an-
hand des Duncan-Tests. Es wurde untersucht, ob sich einzelne Faktorstufen zu in
sich homogenen Untergruppen zusammenfassen lie3en. Im positiven Fall bedeutet
das, dass es keine signifikanten Abweichungen zwischen zusammengefassten

Faktorstufen gab.

Fur die Korrelationsberechnungen wurden Rangkorrelationen mit dem Spearman-
Koeffizienten als nichtparametrisches Korrelationsverfahren verwendet, sobald die
Variable Durchfall an der Korrelation beteiligt war. Da alle anderen Variablen inter-
vallskaliert waren, wurden ansonsten Korrelationen mit dem Pearson-
Korrelationskoeffizienten berechnet. Dabei zeigt ein Koeffizient von 0-0,30 einen
schwachen Zusammenhang, 0,30-0,70 einen mittleren und 0,70-1,0 einen engen
statistischen Zusammenhang. Der allgemeine Kennwert des
Korrelationskoeffzienten liegt bei -1 und +1. Ein Wert von -1 oder 1 gibt einen
direkten Zusammenhang an, wobei ein Wert von 0 die Unabhangigkeit der Variab-

len ausdriickt

Der T-Test wurde zum Vergleich von Mittelwertunterschieden in der Gewichtszu-
nahme, Anzahl an Durchfalltage und Anzahl der Tage mit Oozystenausscheidung
angewandt. Zur Prifung der Anwendbarkeit des T-Tests wurde vorher stets ein

Levene-Test auf Varianzhomogenitat durchgefihrt.

Die GroRRenwerte der errechneten Signifikanzwerte werden durch das
Signifikanzniveau (P) bzw. der Irrtumswahrscheinlichkeit erklart. Werte von P= 0,05
bestatigen die Nullhypothese und bedeuten, dass keine Signifikanz vorliegt, P <
0,05 zeigt eine Signifikanz an. Im Fall von P < 0,01 ist der beobachtete Effekt hoch

signifikant.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse Vorversuch
Im Vorversuch wurde die Oozystenausscheidung bei 20 Tieren im Alter von einem

bis 28 Tagen Uber einen Zeitraum von 12 Tagen beurteilt, um einen Gesamtein-
druck Uber die Inzidenz des Auftreten von Kryptosporidien in dem Bestand zu be-
kommen. In dieser Untersuchungsgruppe waren acht Tiere Uber eine Woche und
hochstens vier Wochen alt und zwolf Tiere hochstens eine Woche alt. Von diesen
zwolf Tieren waren vier neugeborene Kalber. Jedes Tier wurde sechsmal im Ab-
stand von einem Tag untersucht. Im gesamten Untersuchungszeitraum zeigten
57,5% der Tiere keine Oozystenausscheidung, an mindestens einem Termin 25%
eine geringgradige, 10% eine mittelgradige und 7,5% eine hochgradige
Oozystenausscheidung. Am ersten Untersuchungstag schieden acht Tiere (40%),
am zweiten Tag 13 Tiere (65%), am dritten Tag elf Tiere (55%), am vierten und
funften Tag sieben Tiere (35%) und am sechsten Untersuchungstag funf Tiere
(25%) Oozysten aus (Abbildung 4). Eine hochgradige Oozystenausscheidung
konnte an den ersten drei Untersuchungszeitpunkten festgestellt werden. Eine
mittelgradige Oozystenausscheidung fand an funf der sechs Untersuchungstage
statt. An allen sechs Untersuchungstagen konnte in den Kotproben mindestens ei-
nes Tieres zumindest eine geringgradige Oozystenausscheidung nachgewiesen

werden.

Am ersten Untersuchungstag hatten 20% der Tiere eine hochgradige, 5% eine
mittelgradige und 15% eine geringgradige Oozystenausscheidung, 60% waren ne-
gativ. Am zweiten Tag zeigten 10% hochgradig, 15% mittelgradig, 40%
geringgradig und 35% keine Oozysten im Kot. Am dritten Tag hatten 15% eine
hochgradige, 55% eine mittelgradige, 35% eine geringgradige und 45% keine
Oozystenausscheidung. Am vierten Tag konnte bei 25% der Tiere eine
mittelgradige, bei 10% eine geringgradige und bei 65% keine
Oozystenausscheidung beobachtet werden. Am flinften Tag zeigten 10%
mittelgradige, 25% geringgradige und 65% keine Oozystenbefunde im Kot. Zum
letzten Untersuchungszeitpunkt hatten 25% der Tiere eine geringgradige und 75%

keine Oozystenausscheidung (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Semiquantitative Pravalenz der Oozystenausscheidung (Index 0-3; O=negativ,
1=geringgradig, 2=mittelgradig, 3=hochgradig) an sechs Untersuchungszeitpunkten im ge-
samten Untersuchungszeitraum von 12 Tagen
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Abbildung 5: Oozystenausscheidung (Index 0-3; O=negativ, 1=geringgradig, 2=mittelgradig,
3=hochgadig) bei Kébern (n=20) zu sechs Untersuchungszeitpunkten im gesamten Untersu-
chungszeitraum von 12 Tagen
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Einen Oozystenindex von 3 zeigten am ersten Untersuchungstag vier Tiere. Eines
dieser Tiere war junger als eine Woche und drei alter als eine Woche. Am zweiten
Tag hatten zwei Tiere und am dritten Tag drei Tiere den Oozystenindex 3. Alle die-
se Tiere waren junger als eine Woche (Abbildung 5).

Am ersten Untersuchungstag hatte ein Tier den Oozystenindex 2, dieses Tier war
junger als eine Woche. Am zweiten Tag zeigten drei Tiere den Oozystenindex 2.
Zwei dieser Tiere waren jlnger als eine Woche und ein Tier alter. Am dritten
Untersuchungstag war das Tier mit Index 2 jinger als eine Woche. Zu den anderen
Untersuchungszeitpunkten waren jeweils zwei Tiere, welche einen Oozystenindex
von 2 zeigten, junger als eine Woche, die restlichen Tiere mit einer Oozystenaus-
scheidung von Index 2 waren &lter als eine Woche (Abbildung 5).

Einen Oozystenindex von 1 zeigten am zweiten Tag drei Tiere, wovon zwei junger
als eine Woche waren. Am zweiten, dritten, vierten und sechsten Untersuchungs-
tag waren jeweils zwei Tiere dieser Kategorie jinger als eine Woche, am fiinften
zeigte nur ein Tier, das junger als eine Woche war, einen Oozystenindex von 1
(Tabelle 3).

Keine Oozystenausscheidung (Index 0) zeigten am ersten Untersuchungstag acht
Kalber, die junger als eine Woche waren, am zweiten und dritten Termin sechs
Kalber, am vierten und sechsten Termin funf Tiere, am flinften Untersuchungstag

vier und am sechsten funf Tiere (Tabelle 3, Abbildung 5)

Die kumulative Pravalenz betrug 90%. Zwei Tiere (10%) schieden zu keinem der

sechs Untersuchungszeitpunkte Oozysten aus.
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Tabelle 3: Oozystenausscheidung (Index O=negativ, Index 1= geringgradig, Index2=mittelgradig,
Index 3=hochgradig) und Zuordnung der Kéalber nach ihrem Alter (junger als eine Woche und
alter als eine Woche, aber héchstens 28 Tage alt) im Vorversuch von 12 Tagen zu sechs Unter-
suchungszeitpunkten.
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Somit konnte in allen Altersgruppen eine Oozystenausscheidung beobachtet wer-
den. Eine hochgradige und mittelgradige Oozystenausscheidung trat vor allem bei
Kalbern jingeren Alters (< 1 Woche) und an den ersten Untersuchungstagen auf.
Gegen Ende des Untersuchungszeitraums waren im Fall von Ausscheidung nur

geringe Oozystenzahlen festzustellen.
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4.2 Ergebnisse Hauptversuch

4.2.1 Oozystenausscheidung
Die mit Halofuginon behandelten Kalber (H+) schieden bis zum 10. Untersuchungs-

tag eine weitaus geringere Menge an Oozysten aus (Index 0,03-0,18") als die nicht
behandelten Kéalber (H-) (0,06-1,62") (Abbildung 6). Danach stieg die Ausscheidung
in der Halofuginon-Gruppe deutlich an, wahrend sie bei den unbehandelten Tieren
nach einem Hohepunkt am 10. Untersuchungstag wieder stark abfiel. Der Peak der
Werte lag in der behandelten Gruppe am Tag 16, danach sanken die Werte rapide
ab. Dagegen zeigten die nicht behandelten Kalber (H-) in der 2. Lebenswoche
(vom 7. bis 13. Tag) nahezu gleichbleibend hohe Werte. Gegen Ende des Untersu-
chungszeitraumes naherten sich die Kurven beider Gruppen (ab dem 22. Tag in
der Kontrollgruppe, ab dem 25. Tag in der behandelten Gruppe) dem Nullwert. Der
Verlauf der Ausscheidungskurven war in beiden Gruppen &ahnlich, war aber in

Gruppe (H+) zeitlich etwa um den Behandlungszeitraum verschoben.

Teilt man den Beobachtungszeitraum in drei Abschnitte (Abschnitt 1= Behand-
lungszeitraum = 1.-7. Tag, Abschnitt 2 = erwartetes Maximum der
Oozystenausscheidung = 8.-16.Tag, Abschnitt 3 = Spatphase der Ausscheidung =
17.-28.Tag), ausgehend von der Annahme, dass sich Kalber in einer kontaminier-
ten Umgebung innerhalb der ersten Tage nach der Geburt infizieren, so zeigten 13
Kalber der Behandlungsgruppe im Abschnitt 1 eine Oozystenausscheidung, wobei
12 Tiere eine geringgradige und ein Tier eine mittelgradige Ausscheidung an
Oozysten hatten. In der Kontrollgruppe gab es in diesem Zeitraum 32 Tiere mit
Oozystennachweis, davon wiesen 22 Tiere eine geringgradige, 2 Tiere eine
mittelgradige und 8 Tiere eine hochgradige Ausscheidung auf. Die Intensitat der
Oozystenausscheidung der H+ Gruppe war im Behandlungszeitraum (Abschnitt 1)
insgesamt deutlich und statistisch signifikant (P< 0,01, Tabelle 4) geringer als in

der H- Gruppe.

In Abschnitt 2 hatten 38 behandelte Tiere an mindestens einem Termin Oozysten

im Kot (19 Tiere geringgradig, 13 Tiere mittelgradig und sechs Tiere hochgradig).

* Arithmetisches Mittel der Index-Mittelwerte
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In der Kontrollgruppe waren insgesamt 49 Tiere Ausscheider (zehn Kalber
geringgradig, 30 mittelgradig und neun hochgradig).

Die Mittelwerte der Oozystenausscheidung bei den Kélbern der Gruppen H+ und
H- waren im Abschnitt 2 jeweils héher als im Abschnitt 1 und waren in der H-
Gruppe im Abschnitt 2 um fast das Doppelte hoher als die der H+ Gruppe. Dieser
augenfallige Unterschied war aber nicht statistisch signifikant (P = 0,283, Tabelle
4). Auffallend war die hohe individuelle Varianz der Werte, so dass die Standard-
abweichung die Mittelwerte deutlich Ubertraf. In diesem Zeitraum lag der Peak der

Ausscheidung von Gruppe H+, der nach Beendigung der Behandlung auftrat.

Im Abschnitt 3 zeigten 29 behandelte Tiere (H+) Oozysten im Kot (davon acht Tiere
an mindestens einem Termin geringgradig, 15 Tiere mittelgradig und sechs Tiere
hochgradig). In der Kontrollgruppe (H-) wurden bei neun Tieren Oozysten gefun-
den, sieben Kalber fielen mit geringradiger und zwei Tiere mit mittelgradiger Aus-

scheidung auf.

Im Abschnitt 3 sind die Mittelwerte der Oozystenausscheidung der Gruppe H+ Uber
den Zeitraum fast identisch mit denen im Abschnitt 2. In der Gruppe H- fallen die
Werte hingegen deutlich ab. Es gibt zwischen H+ und H- Kalbern mit P = 0,024 ei-
nen signifikanten Unterschied in der Oozystenausscheidung (Tabelle 4). Un-
behandelte Tiere zeigen in diesem Untersuchungsabschnitt eine im Vergleich zu in

der Prapatenz behandelten Kalbern geringere Oozystenausscheidung.

Insgesamt ist in der mit Halofuginon behandelten Gruppe H+ eine geringere
Oozystenausscheidung im Behandlungszeitraum und der folgenden Woche zu ver-
zeichnen, der Unterschied war aber nur in Abschnitt 1 statistisch signifikant. Zwei
Wochen nach Beendigung der Behandlung Ubertraf die Ausscheidung in Gruppe
H+ diejenige in Gruppe H-. Der Hohepunkt der Oozystenausscheidung in der H+
Gruppe (16. Tag) verschiebt sich, im Vergleich zu dem der H- Gruppe (10. Tag) auf
einen spateren Zeitpunkt im Beobachtungszeitraum. Das Geschlecht der Tiere liel3

keinen Zusammenhang mit der Oozystenausscheidung erkennen (P>0,05)
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Tabelle 4: Gruppenstatistik und Signifikanzprifung fir die Oozystenausscheidung der H+ (n
=62, behandelt) und H- (n = 61, nicht behandelt) Gruppe im Zeitraum von 1. - 7. Lebenstag

(Abschnitt 1), 8. - 16. Lebenstag (Abschnitt 2) und 17. - 28. Lebenstag (Abschnitt 3)

Oozystenausscheidun | Grup- | Mittel- Stan- Signifikanz Signifi-
g pe wert dardabwe | im Levene- kanz im
(Mittel- ichung Test T-Test
wert der (P)
Tages-
mittel-
werte)
Abschnitt 1 H- 0,11 0,321 0,000 0,006
H+ 0,00 0,000
Abschnitt 2 H- 0,22 0,454 0,044 0,283
H+ 0,13 0,389
Abschnitt 3 H- 0,02 0,130 0,000 0,024
H+ 0,12 0,331
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Abbildung 6: Oozystenausscheidung der mit Halofuginon behandelten Kéalber (H+, n = 62)
und nicht behandelten Kontrolltiere (H-, n = 61) im Untersuchungszeitraum von 28 Tagen.
Abschnitt 1: 1.-7. Lebenstag (orange), Abschnitt 2: 8.-16. Lebenstag (grun), Abschnitt 3: 17.-
28.Lebenstag (rot).

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum von 28 Tagen betrachtet konnten be-
zuglich des individuellen Mittelwertes sechs Kéalber dem Befallindex 0 (0 Oozysten)
zugeordnet werden. Diese sechs durchgangig negativ gebliebenen Kalber gehor-
ten alle der H+ Gruppe an. 20 Tiere hatten maximal den Index 1, 64 den Index 2
und 33 Tiere den Index 3 .
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4.2.2 Durchfallsymptomatik
Im Untersuchungszeitraum wiesen behandelte Tiere (H+) von Beginn an bis zum

13. Lebenstag deutlich weniger haufig dinnfliissigen Kot auf als unbehandelte (H-)
Tiere. In der dritten Woche (ab 14. LT) nach Absetzen der Behandlung war an-
schlieBend dunnflissiger Kot ofter bei Kalbern der Halofuginongruppe zu beobach-
ten (Abbildung 8). Die prozentuale Verteilung der Kotbeschaffenheit zeigt, dass die
Probenkonsistenz in der Gruppe H+ zu 12% an mindestens einem Termin dinn-
flissig, zu 15% breiig und zu 73% normal war. Bei den H- Tieren (12% dunnflussig,
14% breiig und 74% normal) war die Kotbeschaffenheit insgesamt sehr &hnlich
(Abbildung 7 und 8).
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Abbildung 7: Prozentuale Verteilung der Kotbeschaffenheit Halofuginon behandelter Kalber
(H+, n=62) im Untersuchungszeitraum von 28 Tagen
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Abbildung 8: Prozentuale Kotbeschaffenheit nicht behandelter Kalber (H-, n=61) im Untersu-
chungszeitraum von 28 Tagen
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Abbildung 9: Anzahl der Kotproben mit dunnflissiger, breiiger und normaler Konsistenz bei
Kéalbern der Gruppe H+ (n=62) und H- (n=61)

In der zweiten Lebenswoche (7., 10., 13. LT) hatten mehr H+ als H- Kalber Kot
normaler Konsistenz, wahrend in der ersten Lebenswoche kein Unterschied zwi-
schen den Gruppen auffiel (Abbildung 9).

Die Signifikanzprifung zeigt an zwei (10. und 25. LT.) der zehn Tage einen signifi-
kanten Unterschied zwischen H+ und H- Tieren. Am 10. Lebenstag war die
Durchfallsymptomatik bei H- Tieren signifikant (P = 0,000) 6fter vorhanden, dage-
gen wiesen H+ Tiere am 25. Lebenstag signifikant (P = 0,037) ofter duinnflissigen
Kot auf (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Signifikanzprifung fur das Auftreten von Durchfall (dinnflissiger Fazes) bei mit
Halofuginon behandelten (H+, n = 62) und unbehandelten (H-, n = 61) Kalber im Untersu-
chungszeitraum von 28 Tagen

Dunnfl. Kot Mann-Whitney-U Wilcoxon-W Signifikanz (P)
4. LT 1832,500 3723,500 0,752
7.LT 1600,500 3491,500 0,171
10. LT 1168,500 3059,500 0,000
13.LT 1495,000 3325,000 0,099
16. LT 1465,000 3235,000 0,052
19. LT 1699,500 3410,500 0,925
22. LT 1462,000 3173,000 0,103
25. LT 1410,500 3121,500 0,037
28. LT 1581,500 3292,500 0,407

Die behandelten Kélber zeigten zu funf Messzeitpunkten (1., 16., 26., 22., 25.LT)
die hohere Anzahl an Proben mit breiiger Kotkonsistenz, an zwei Tagen (19.,
28.LT) die gleiche Anzahl und an drei Zeitpunkten (7., 10., 13.LT) eine geringere
als die Kalber der unbehandelten Gruppe (Abbildung 9).

Die Kotkonsistenz blieb eindeutig im Zeitverlauf der drei Untersuchungsabschnitte
(Abschnitt 1:1.-7.LT, Abschnitt 2: 8.-16.LT, Abschnitt 3: 17.-28.LT) nicht stabil und
anderte sich nachweislich im zweiten Abschnitt, als mehr Tiere der H- Gruppe
dunnflissigen Kot zeigten. Im dritten Untersuchungsabschnitt hatten H+ Kéalber 6f-
ter eine dunnfliissige Kotkonsistenz als die H- Tiere.

Es zeigten sich an den drei Untersuchungsabschnitten nur geringe Mittelwertunter-
schiede zwischen H+ und H- Tieren. Etwas hthere Werte wiesen die H- Kalber
zwischen dem 1. und 7. Lebenstag auf, welche sich aber nicht signifikant von de-
nen der H+ Kélber unterschieden. Im zweiten Abschnitt war der Mittelwert der H-
Gruppe um 1/3 hoher als bei der H+ Gruppe aber mit P = 0,058 dennoch nicht sig-
nifikant verschieden. Im dritten Abschnitt des Untersuchungszeitraums war der Mit-
telwert der H+ Gruppe fast doppelt so hoch wie der Mittelwert der H- Gruppe und
dieser Unterschied ist mit P = 0,039 signifikant. Das Durchfallgeschehen ist im
Untersuchungszeitraum vom 1.-16.Lebenstag in der H+ Gruppe weniger ausge-
pragt als in der Kontrollgruppe (H-). Vom 16. — 28. Lebenstag war in der H+ Grup-

pe im Gegensatz zur H- Gruppe o6fter Durchfall vorhanden.

Ergebnisse Seite 48




In dem Behandlungszeitraum waren 2,2% der Kotproben der H+ Gruppe von dinn-
flissiger, 5,2% von breiiger und 43,2% von normaler Konsistenz. In der H- Gruppe
waren 4,3% der Kotproben dunnflissig, 4% breiig und 41% normal. In der H-
Gruppe gab es damit fast doppelt so viele diinnflissige Kotproben als in der H+
Gruppe, ein dramatisches Durchfallgeschehen bestand allerdings in diesem Zeit-

raum in keiner der beiden Gruppen.

In der zweiten Lebenswoche hatten in der H+ Gruppe 29,9% der Kotproben eine
normale Konsistenz, 9,2% waren breiig und 9,7% dunnflissig. In der H- Gruppe
waren 28,2% der Kotproben von normaler Konsistenz, 10,5% breiig und 12,5%

dunnflissig.

In der dritten und vierten Lebenswoche hatten in der H+ Gruppe 30% der Kotpro-
ben eine normale Konsistenz, 9,1% waren breiig und 3,9% dunnflissig. In der H-
Gruppe wurden 48,5% der Kotproben einer normalen Konsistenz, 6,4% einer breii-

gen und 2,1% einer dunnfliissigen Konsistenz zugeordnet.

Von insgesamt 1230 untersuchten Kotproben wurde 67mal dinnflissiger Kot in der
H+ und 71 mal dunnflissiger Kot in der H- Gruppe verzeichnet. In der H+ Gruppe
trat 89 mal breiiger und 468 mal normaler Kot auf, wobei in der H- Gruppe 92 mal

breiiger und 448 mal normaler Kot auftrat (Tabelle 6).

Tabelle 6: Prozentuale Verteilung der Kotkonsistenz von insgesamt 1230 Kotproben aus der
H+ und H- Gruppe

Gruppen dunnflissige breiige Normale
Kotproben Kotproben Kotproben
(n=136) (n=180) (n=914)
H+ 5,4% (66) 7,2% (88) 38,0% (467)
H- 5,7% (70) 7,4% (92) 36,3% (447)

Das Durchfallgeschehen war insgesamt im Versuchszeitraum, unabhangig von der
Gruppenzuordnung, verhaltnismalig schwach und in beiden Gruppen in vergleich-

barer Intensitat und Extensitat ausgepragt. Es unterscheidet sich allerdings die Dy-
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namik des Durchfallgeschehens. Die Tiere der H- Gruppe litten vermehrt in der
zweiten Lebenswoche an Durchfall, der mit Beginn der dritten Lebenswoche deut-
lich abnahm. In der H+Gruppe trat die Erkrankung erst eine Woche nach Absetzen
der Behandlung auf, die anschlie3end wie in der zweiten Lebenswoche der Gruppe

H- verlief.

Rota- oder Coronaviren sowie E. coli konnten bei acht duinnfliissigen,
Oozystennegativen Kotproben differentialdiagnostisch nicht nachgewiesen werden.
Ein Effekt des Geschlechtes auf das Durchfallgeschehen war nicht erkennbar
(P>0,05).

4.2.3 Beziehung zwischen Oozystenausscheidung und
Durchfallsymptomatik

Fur die Frage, ob grundsatzlich Kryptosporidiose und Durchfallgeschehen im Stu-
dienbetrieb im Zusammenhang stehen, spielten weder das Geschlecht noch die
Halofuginonbehandlung eine Rolle, so dass beides im Folgenden nicht beriicksich-
tigt wird. Es ergab sich eine signifikante Beziehung zwischen
Oozystenausscheidung und Durchfallsymptomatik (Rangkorrelation; Spearman-
Koeffizient) an folgenden Messzeitpunkten: am ersten LT (p=0,03), am 4. LT
(0,004), am 7. LT (p=0,006), am 13. LT (p=0,015), am 16. LT (p=0,000) und am 22.
LT (p=0,016). Je mehr Oozysten gezahlt werden konnten desto starker war die
Durchfallsymptomatik (Tabelle 7). An vier (10., 19., 25., 28. LT) der zehn Messun-
gen bestehen dagegen Nullkorrelationen (stochastische Unabhéngigkeit der
Merkmale). Zu den Zeitpunkten, in denen nachweisliche korrelative Beziehungen
bestanden, sind sie in der Starke des Zusammenhanges nur schwach bis mafig

ausgepragt, aber aufgrund der Fallzahlen meist deutlich signifikant (Tabelle 7).

Zu den ersten Messzeitpunkten, am 1., 4. und 7. Lebenstag, ergaben sich schwa-
che bis malige Korrelationen mit einem Korrelationskoeffizienten von etwa 0,30
(0,261 bis 0,329), was einer Varianzaufklarung zwischen knapp 7% und 10% ent-
spricht. In allen Fallen war der Zusammenhang positiv, d.h. je mehr Oozysten aus-
geschieden wurden, desto starker war Durchfall ausgepragt. Alle drei, wenn auch

schwachen Beziehungen, sind hochsignifikant auf dem 1%-Niveau abgesichert.
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Am 10. Lebenstag war dagegen gar kein Zusammenhang jenseits reiner Zufallsef-
fekte nachweisbar, am 13. Tag gab es wieder einen schwachen positiven Zusam-

menhang in H6he von 0,224, der auf dem 5%-Niveau abgesichert ist.

Am 16. Lebenstag war der Zusammenhang mit 0,384 wieder etwas starker. Am 19.
Lebenstag war dann erneut kein statistisch bedeutsamer Zusammenhang mehr
feststellbar, wohingegen am 22. Tag ein schwacher Korrelationskoeffizient von

0,224, der aber auf dem 5%-Niveau abgesichert werden konnte, auftrat (Tabelle 7).
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Tabelle 7.: Korrelation und Signifikanzprifung der Beziehung Oozystenausscheidung und
Durchfallsymptomatik unter Vernachlassigung der Gruppenzugehoérigkeit

Korrelation zwischen Oozystenausscheidung und Diarrhoe (dinnflissiger Kot)
aller Kalber (Spearman Rho)
Untersuchungszeitpunkt Korrelationskoeffizient Signifikanz (2-seitig)
(Lebenstag)
0,270** 0,003
4 0,261** 0,004
0,329** 0,000
10 0,133 0,149
13 0,224* 0,015
16 0,384** 0,000
19 0,084 0,372
22 0,224* 0,016
25 -0,086 0,363
28 -0,063 0,505

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (2-seitig).

* Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (2-seitig).

In der Gegenuberstellung der Oozystenausscheidung und der festgestellten Kotbe-
schaffenheit war auffallig, dass bei steigender Oozystenausscheidung die Anzahl
der Tiere mit dunnflissigen Kot zunahm und der Anteil normaler Kotbeschaffenheit
abnahm (Abbildung 10).Die hochste Anzahl an Kalbern mit normalen Kot kam an
den Tagen mit der geringsten Oozystenausscheidung vor. Breiiger Kot ist immer
mit Oozystenausscheidung einhergegangen, wobei bei steigenden Werten der
Oozystenanzahl im Kot das Auftreten breiiger Kotkonsistenz geringgradig zunahm.
AulBerdem ist dinnflissiger Kot zusatzlich an zwei Tagen ohne gleichzeitige
Oozystenausscheidung aufgetreten und war somit nicht mit Cryptosporidium-Befall

assoziert.
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Abbildung 10: Kotbeschaffenheit (dunnflussig, breiig, normal) der untersuchten Proben aller
Kélber (n=123) im Untersuchungszeitraum von 28 Tagen

Die Korrelation zwischen Durchfallsymptomatik und Oozystenausscheidung aller

Tiere ergab im Behandlungszeitraum (1.-7. LT) einen signifikant positiven Zusam-
menhang von r = 0,207, P= 0,023. Im zweiten Abschnitt (10.-16.LT) konnte keine

signifikante Korrelation (P = 0,293, r= 0,098) errechnet werden. Dies galt auch fur
den dritten Abschnitt (19.-28.LT) mit r = 0,011 und P = 0,909.

Betrachtet man den Zusammenhang zwischen Oozystenausscheidung und Diarr-
hoe in den drei Untersuchungsabschnitten getrennt fir die mit Halofuginon behan-
delten (H+) und unbehandelten Tiere (H-), so ist fir den ersten Abschnitt (1.-7.LT)
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eine schwache, nicht signifikante (p = 0,057) Korrelation (r = 0,247) bei den un-
behandelten Tieren nachweisbar. In der H+ Gruppe konnte keine Korrelation gese-

hen werden, da es zu keiner Oozystenausscheidung kam.

Bei Betrachtung der Anzahl der Tage mit Oozystenausscheidung und Anzahl der
Tage mit dunnflissigem Durchfall ist eine schwach positive Korrelation von 0,195,
die auf dem 5% Niveau signifikant (p=0,036) ist, aufgetreten (N=115). Die Varianz-

aufklarung ist 4% und entspricht einer Korrelation von r=0,195 (r2=0,04).

Eine héhere Anzahl an Tagen mit Oozystenausscheidung korreliert positiv mit einer
héheren Anzahl an Durchfalltagen (P =0,036).

In der Anzahl an Tagen mit Durchfall und Oozystenausscheidung unterschieden
sich die Mittelwerte behandelter (H+) und unbehandelter (H-) Tiere Uber den ge-
samten Untersuchungszeitraum nicht signifikant. Tendenziell hatten unbehandelte
Kalber (H-) die leicht hohere Anzahl an Tagen mit dinnflissigem Kot und an Tagen
mit geringgradiger bis hochgradiger Oozystenausscheidung, wobei die Differenz
der Mittelwerte bei ca. 0,1 Tagen lag (Tabelle 8 und 9).

Tabelle 8: Gruppenstatistik fir die Anzahl an Tagen mit Oozystenausscheidung und dinn-
flussigen Kot bei behandelten (H+) und nicht behandelten (H-) Kalbern

Standardfehler
Halofuginon N Mittelwert Standardabweichung | des Mittelwer-
tes
Anzahl der H- 58 2,17 1,216 0,160
Tage mit Aus-
scheidung H+ 57 2,09 1,154 0,153
Anzahl der H- 59 1,14 1,008 0,131
Tage mit
dunnflussigem H+ 58 1,03 1,228 0,161
Kot

Tabelle 9: Anzahl der Tage mit Durchfall und gleichzeitiger Oozystenausscheidung

Statistiken

Anzahl Tage

Anzahl Tage Durchfall
Ausscheidung dunnflissig
N Gultig 115 117
Fehlend 8 6
Mittelwert 2,13 1,09
Median 2,00 1,00
Standardabweichung 1,181 1,119
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4.2.4 Korpergewicht
Die behandelten Tiere (H+) waren in den ersten funf Lebenswochen im Mittel je-

weils geringfligig leichter als die H- Kélber, die Mittelwerte lagen aber nur um weni-
ger als 1 kg unter denen der nicht behandelten Tiere. Am letzten Messzeitpunkt
(25. Lebenswoche) waren dagegen die behandelten Tiere schwerer, und zwar im
Mittel um 5,8 kg (Tabelle 10).

Tabelle 10: Entwicklung der Gewichte (kg) der Tiere der Gruppen H+ und H- bis zur 25. LW

Deskriptive Statistiken

Standardab
Mittelwert weichung N
Gewicht 2. Lebenswoche H- 46,9 6,18 58
H+ 47,0 5,71 56
Gesamt 46,9 5,93 114
Gewicht 3. Lebenswoche H- 54,1 7,20 58
H+ 53,3 7,43 56
Gesamt 53,7 7,30 114
Gewicht 4. Lebenswoche H- 62,9 7,90 58
H+ 62,3 10,30 56
Gesamt 62,6 9,12 114
Gewicht 5. Lebenswoche H- 72,3 9,95 58
H+ 71,4 9,52 56
Gesamt 71,8 9,71 114
Gewicht 25. H- 136,1 21,46 58
Lehenswoche H+ 141,9 22,41 56
Gesamt 138,9 22,03 114

Die Standardabweichungen und damit auch die Varianzen lagen meist eng beiei-
nander, lediglich in der 4. Lebenswoche wiesen die behandelten Tiere eine deutlich

hohere Streuung auf als die unbehandelten Tiere.

Mannliche Tiere lagen, unabhéngig von der Gruppenzugehdorigkeit, wahrend der
ersten funf Wochen des Versuchsablaufes im Gewicht im Mittel generell hdher als
weibliche Kélber (Tabelle 11). In der 25. Lebenswoche waren die weiblichen Tiere
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in beiden Versuchsgruppen zwar schwerer im Gewicht als die mannlichen, aber
nicht signifikant (P=0,402).

Tabelle 11: Vergleich der Gewichte (kg) zwischen den Kélbern getrennt nach Geschlecht und
Behandlung im Untersuchungszeitraum

Gruppe | Mittelwert | Standardabweichung | N
Gewicht 2. Lebenswoche
weiblich H+ 46,1 5,8913 31
weiblich H- 44.8 5,3152 26
mannlich H+ 47,6 5,9473 29
mannlich H- 48,3 6,4796 33
Gewicht 3. Lebenswoche
weiblich H+ 52,3 7,3428 29
weiblich H- 51,5 6,8027 26
mannlich H+ 54,9 7,8520 28
mannlich H- 55,7 7,5299 33
Gewicht 4. Lebenswoche
weiblich H+ 60,7 9,4393 29
weiblich H- 59,3 7,5791 26
mannlich H+ 64,6 11,1223 28
mannlich H- 65,9 6,9312 32
Gewicht 5. Lebenswoche
weiblich H+ 70,4 8,7751 29
weiblich H- 69,4 10,3855 26
mannlich H+ 72,9 10,4772 28
mannlich H- 74,6 9,0638 32
Gewicht 25. Lebenswoche
weiblich H+ 145,4 25,6772 28
weiblich H- 141,1 19,2222 26
mannlich H+ 138,5 18,4300 28
mannlich H- 131,9 22,5826 32

Die geschlechts- und behandlungsbezogenen Gewichtsunterschiede in der 2., 3.,
4., 5. und 25. Lebenswoche sind nicht signifikant (Tabelle 12). In der Gewichtszu-
nahme Uber den Beobachtungszeitraum sind lediglich die Mittelwerte der weibli-

chen und behandelten Tiere (H+) auffallend hoher als die Mittelwerte der mannli-

chen unbehandelten Tiere (H-), dieser Unterschied ist nicht signifikant (P=0,303).
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Tabelle 12: Signifikanzprifung der Unterschiede im Gewicht.

Messzeit- F / dfireat ; Aferror Varianzaufklarung P
punkt

2. Lebens- 2,002/3;115 5,0% 0,118
woche

3. Lebens- 2,193/3 ;112 5,5% 0,093
woche

4. Lebens- 3,612/3;111 8,9% 0,051
woche

5. Lebens- 1,808/3 ;111 4,7% 0,150
woche

25. Lebens- 1,994 /3 ;110 5,2% 0,119
woche

Gewichtszu- 3,496 /3 ;110 8,7% 0,018
nahme

In der Gewichtzunahme zeigten die behandelten Kalber (H+) um 7 kg hdhere Mit-
telwerte als die Kalber der H- Gruppe. Die Mittelwerte der H+ Gruppe lagen damit
um 7,6% Uber den Werten der H- Gruppe (Tabelle 13). Dieser Unterschied ist ten-
denziell zwar erkennbar, aber aufgrund der hohen Streuung mit p = 0,095 nicht

signifikant.

Tabelle 13: Gruppenstatistik fir die Gewichtszunahme (kg) der H+ (n=62) und H- (n=61)
Gruppe vom 1. Lebenstag bis 25. Lebenswoche bei Vernachldssigung des Geschlechtes

Gewichtzunahme | Gruppe Mittelwert Standardabweichung | N
vom H+ 99 21,24012 62
1.Lebenstag- H- 92 21,69350 61
25.Lebenswoche

Die Mittelwerte der Gewichtszunahme vom ersten Lebenstag bis zur 25. Lebens-
woche unterschieden sich zwischen den Gruppen H+ und H-, wenn die Kalber
nach Geschlecht und Behandlung getrennt betrachtet wurden. Die maximale Diffe-
renz von 16,5 kg lag zwischen weiblichen behandelten und mé&nnlichen un-
behandelten Tieren. Generell wiesen die weiblichen behandelten Tiere hohere
Gewichtzunahmen als die mannlichen behandelten Kélber auf, was aber nicht sig-
nifikant war (P=0,303). In beiden Geschlechtern nahmen die Behandelten signifi-
kant (P=0,031) mehr zu als die unbehandelte Kontrolle (Tabelle 14). Im Vergleich

von Tieren gleichen Geschlechts wirkt sich also eine Behandlung positiv auf das
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Gewicht aus. Vergleicht man die H+ und H- Gruppen aber insgesamt, wird dieser
positive Effekt durch die ungleichen Anteile mannlicher und weiblicher Tiere in den
Gruppen und aufgrund der geschlechtsabhéangigen Entwicklung Uberdeckt. An ein-

zelnen Tagen ist dieser Effekt nicht sichtbar, wohl aber tber die Versuchsdauer.

Tabelle 14: Deskriptive Statistik der Gewichtzunahme zwischen dem ersten Lebenstag und
der 25. Lebenswoche fur die H+ und H- Gruppen beider Geschlechter (relative Zunahme:
Endgewicht-Startgewicht/Startgewicht*100)

Gruppe Mittelwert | Differenz Relative | Standardabwei- N
der Mit- Zunahme | chung
telwerte (%)
Weiblich 102,704 3,2 140,8 23,7817 28
H+
Weiblich H- 99,538 139 18,7361 26
Méannlich 95,268 9,0 110 18,0209 28
H+
Méannlich 86,263 89,7 22,3753 32
H-
Gesamt 95,540 120 21,6456 114
Abhangige Variable: Gewichtszunahme 1. Lebenstag bis 25. Lebenswoche

In der Signifikanzprifung der Effekte Zeitfaktor, Gruppenunterschied und Interakti-
on aus Gruppenunterschied und Zeit machte der Faktor Zeit 96,8% der Varianz
aus und war mit (P=0,000) héchst signifikant. Die beiden anderen Faktoren waren
mit P=0,192 und P=0,732 nicht signifikant. Die Gruppenzugehorigkeit (H+, H-)
machte Uber die sechs Messzeitpunkte 0,1% der Gesamtvarianz aus. Der Interak-
tionseffekt aus Gruppenunterschied und Zeit betrug 6,5 % der Varianz. Die Grup-
pen (H+, H-) unterschieden sich hinsichtlich des Verlaufs der Gewichtsentwicklung
nicht signifikant. Die Signifikanz zwischen H+ und H- Tieren kam nur in der zusétz-
lichen Aufteilung nach méannlichen und weiblichen be- oder unbehandelten Tieren
zum Vorschein. Die geringen Unterschiede in der Gewichtsentwicklung der H+ und
H- Gruppen lagen im Bereich der zufalligen Schwankungen, oder wurden durch

die ungleiche Geschlechtsverteilung Uberdeckt.

Gewichtszunahme und die Durchfallsymptomatik waren tber den gesamten Beo-

bachtungszeitraum nicht signifikant korreliert (p=0,101, r=-154).Tendenziell war
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eine héhere Gewichtszunahme mit weniger Durchfallsymptomatik verbunden, aber
wahrscheinlich auf Grund der Fallzahlen nicht signifikant.
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4.2.5 Korpertemperatur
Der Verlauf der Kdrpertemperatur war tiber den gesamten Beobachtungszeitraum

statistisch unauffallig. Es konnte kein Geschlechtseffekt nachgewiesen werden.
Tendenziell waren bis zum 19. Lebenstag durchschnittlich geringere Temperaturen
in der Halofuginongruppe (H+) sichtbar. Ab dem 19. Lebenstag lagen die
Mittelwerte der Kontrollgruppe (H-) in niedrigeren Bereichen (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Durchschnittliche Kérpertemperatur (C°) der Halofuginongruppe (H+, n = 62)
und der Kontrolle (H-, n = 61) im gesamten Beobachtungszeitraum von 28 Tagen.

In der unbehandelten Gruppe (H-) wiesen 56 Kélber (91,8%) im Beobachtungszeit-
raum an mindestens einem Untersuchungstag Fieber auf, davon waren 22 Tiere
(37%) mit Temperaturen ab 40 °C auffallig geworden. Auch von den Tieren der be-
handelten Gruppe (H+) zeigten 45 Fieber (72,6%). Davon hatten zehn Tiere
(16,3%) Temperaturen tber 40 °C. 17 Kélber (27,4%) der behandelten Gruppe
(H+) und 5 Tiere (8,2%) der unbehandelten Gruppe (H-) zeigten nie Temperaturen
Uber 39,2 °C (Tabelle 15). Die Behandlung konnte das Auftreten von Fieber nicht

verhindern, aber es waren insgesamt weniger Tiere betroffen.
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Tabelle 15: Anteil von Kérpertemperaturmessungen der Kalber der Gruppen H+ (n=62) und
der H- (n=61) mit normaler oder an mindestens einem Untersuchungstag erhéhter Kérper-
temperatur

Gruppe Normale Erhohte
Kdrpertemperatur Korpertemperatur
(38,5°C-39,2°C) (Uber 39,2°C)
H+ 27,4% 72,6%
H- 8,2% 91,8%
Korpertemperatur von tber 40°C
H+ 16,3%
H- 36,97%

Statistisch zeigte sich am 10. Lebenstag ein signifikanter (P =0,039) Unterschied
der Korperinnentemperatur der Kalber beider Gruppen. An diesem Tag war die Va-
rianzaufklarung groéRer als 5 % der Gesamtvarianz bei geringen Mittelwertunter-
schieden. Im zusatzlichen Einzelvergleich konnte ein konkreter Gruppenunter-
schied fur den 10. Lebenstag nicht bestatigt werden, da die Kérpertemperaturwerte
in den Tiergruppen von Messzeitpunkt zu Messzeitpunkt wechseln. Zu den ande-
ren Untersuchungszeitpunkten lag die Varianzaufklarung im Bereich geringer bis
marginaler Effektstarken (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Signifikanzprifung der Unterschiede in der Kérpertemperatur aller Tiere an den
einzelnen Untersuchungstagen

Messzeit- F / dfireat ; Aferror Varianzaufklarung P
punkt
1. Lebens- 1,077/3;119 2,6% 0,362
tag
4. Lebens- 1,077/3;118 2,7% 0,362
tag
7. Lebens- 1,296 /3 ;118 3,2% 0,279
tag
10. Le- 2,878 /3 ;116 6,9% 0,039
benstag
13. Le- 0,565/3; 114 1,5% 0,639
benstag
16. Le- 0,801/3; 113 2,1% 0,496
benstag
19. Le- 0,403/3;112 1,1% 0,751
benstag
22. Le- 0,412/3 ;111 1,1% 0,745
benstag
25. Le- 1,013/3;111 2,7% 0,390
benstag
28. Le- 0,094/3 ;111 0,3% 0,963
benstag

Die Korrelation der Oozystenausscheidung mit der Kérpertemperatur zu jedem der
zehn Messzeitpunkte zeigte in allen Fallen einen schwachen bis sehr schwachen
Zusammenhang. Nur am 28. Lebenstag (P = 0,036) konnte ein signifikanter Zu-
sammenhang nachgewiesen werden, der mit r =.196 (das entspricht knapp 4% Va-
rianzaufklarung) immer noch marginal, aber auf dem 5%-Niveau signifikant war
(Tabelle 17).
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Tabelle 17: Korrelation zwischen Oozystenausscheidung und Kérpertemperatur im Beobach-
tungzeitraum von 28 Tagen

Lebenstag r-Wert Signifikanz (P)
1.LT 0,007 0,940
4. LT 0,125 0,169
7.LT 0,091 0,322
10. LT 0,158 0,085
13. LT 0,171 0,065
16. LT 0,026 0,778
19. LT 0,065 0,489
22. LT 0,029 0,759
25. LT 0,061 0,514
28. LT 0,196 0,036

Betrachtet man die erhdhte Koérpertemperatur der Ausscheider eingeteilt nach Aus-
scheidungsindex, haben 19 Tiere (12,8%) mit einem maximalen Index 1 mindes-
tens einmal Temperaturen = 39°C und 67 (45,3%) durchweg Temperaturen < 39°C.
Im Index 2 zeigen 10 Tiere (6,8%) an mindestens einem Untersuchungstag erhdhte
Temperatur und 27 Tiere (18,2) immer normale Temperaturen und im Index 3 hat-
ten 9 Tiere (6,1%) mindestens einmal Gber 39°C und 16 Kalber (10,8%) aus-
schlie3lich < 39°C Kdrpertemperatur (Abbildungl12). Die Kdrpertemperatur wird

somit nicht vom Grad der Oozystenausscheidung beeinflusst.
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Abbildung 12: Anzahl der Messungen der Kdrpertemperaturen Gber und unter 39°C in Ab-
hangigkeit von der Oozystenausscheidung

Von den Kélbern, welche am Untersuchungszeitpunkt dinnflissigen Kot ausschie-

den, hatten gleichzeitig 68% eine Temperatur zwischen 38 und 39°C, 27% zwi-
schen 39,4 und 40°C, 3% zwischen 37 und 38°C und 2% von tber 40°C (Abbil-

dung 13). Der grof3te Anteil der Tiere mit dinnflissigem Kot, hatte eine normale

Korpertemperatur. Das Auftreten von dunnfliissigem Kot stand somit nicht mit einer

erhohten Korpertemperatur im Zusammenhang. Bei einer Kryptosporidiose ist so-

mit nicht zwangslaufig mit einer Temperaturerhéhung zu rechnen.
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Abbildung 13: Kdrpertemperatur bei Kéalbern, die zeitgleich diunnflissigen Kot zeigten uber
den gesamten Untersuchungszeitraum von 28 Tagen

In der Studie war auffallend, dass Kalber mit erhohten Korpertemperaturen
(>39,3°C) und unveranderter Kotkonsistent, dann aber an einer veranderten Lun-

gensymptomatik litten.

4.2.6 Lungensymptomatik
Zur Beurteilung der Lungengesundheit wurden der Index 1 (vesikulares Atemge-

rausch) und der Index 2 (laryngotracheales, tracheobronchiales bzw.
bronchobroncholares Atemgerausch) gewahlt. AuRerdem wurden die Tiere fur die
Auswertung der Ergebnisse in zwei Kategorien unterteilt.

Kategorie A Kalber zeigten eine krankhafte Lungensymptomatik (Index 2) an weni-
ger als funf Terminen des Untersuchungszeitraums und Kategorie B Kalber in mehr
als funf Fallen.

Bei den H- Tieren (n=61) konnten 48 Kalber (78,7%) der Kategorie A zugeordnet
werden und 7 (11,5%) der Kategorie B. Sechs Kalber (9,8%) blieben durchgangig
unauffallig (Tabelle 18).
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In der Behandlungsgruppe (H+, n = 62) gehorten 45 Tiere (72,6%) der Kategorie A
und 11 Tiere (17,2%) der Kategorie B zuordnen. Sechs Kalber (9,7%) zeigten Gber

den gesamten Zeitraum den Index 1.

Tabelle 18: Lungensymptomatik nach Index 1 (vesikuléres Atemgerdusch) und Index 2
(laryngotracheales, tracheobronchiales bzw. bronchobroncholéares Atemgeréusch) bei
Halofuginon behandelten (H+) und nicht behandelten Tieren (H-) im Untersuchungszeitraum
von 28 Tagen

Kategorie A Kategorie B Unauffallig
Gruppen (Index 2 in < Funf Fallen) | (Index 2 in = Funf Fallen) (Index 1)
H+ 72,6% 17, 7% 9,7%
H- 78,7% 11,5% 9,8%

Hinsichtlich verscharfter Atemgerausche und gleichzeitigem Auftreten dinnfliissigen
Kots konnten 16 (25,8%) behandelte Tiere und 11 (18%) nicht behandelte Tiere ge-
zahlt werden. Keinen Durchfall, aber gleichzeitig Index 2 zeigten 46 Kéalber (74,2%)

der H+ Gruppe und 45 Tiere (73,8%) der H- Gruppe.

Ein Zusammenhang von Lungensymptomatik und gleichzeitigem Auftreten von
Diarrhoe ist nicht nachweisbar (P = 0,457) und somit konnte kein Zusammenhang
zwischen Lungengesundheit und Kryptosporidiose bzw. Behandlung gezeigt wer-

den.

4.2.7 Erndhrungszustand und Trinkverhalten
In der H+ Gruppe hatten 85,6% der Tiere im gesamten Beobachtungszeitraum ei-

nen guten bis sehr guten Erndhrungszustand (Index 1), bei 13,2% war er an min-
destens einem Untersuchungszeitpunkt maRig (Index 2) und bei 1,2% schlecht. In
der Kontrollgruppe H- hatten 79,3% mindestens einmal den Index 1, 20,5% den In-
dex 2 und ein Tier (0,2%) den Index 3. Die H+ Tiere hatten 6fter einen guten bis
sehr guten Ernahrungszustand als die in der H- Gruppe, aber auch mehr Félle von
Kachexie (Tabelle 19). Insgesamt waren vier Tiere (drei Tiere der H+ eines der H-
Gruppe) stark abgemagert. Zwei Kélber erschienen zu drei Untersuchungszeit-
punkten kachektisch und zwei Tiere an einem Untersuchungstag. Eines der Tiere
mit kachektischem Ernahrungszustand an drei Untersuchungstagen hatte hoch-
gradig Oozysten ausgeschieden. Die anderen schieden keine Oozysten aus, zeig-

ten aber eine verscharft vesikulare Lungensymptomatk.
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Tabelle 19: Ernahrungszustand der H+(n=62) und H- (n=61) Gruppe im Untersuchungszeit-
raum von 28 Tagen. Index 1= gut bis sehr gut, Index 2= vermindert, Index 3= kachektisch.

Untersu-
1. 4, 7. 10. 13. 16. 19 22. 25. 28.
chungstag
H+
Index 1 58 58 49 50 50 54 54 54 53 51
[N=und %] | (935%) | (935%) | (79%) | (80,6%) | (80,6%) | (87,1%) | (87,1%) | (87,1%) | (85,5%) | (82,3%)
Index 2 4 4 12 11 11 8 7 7 7 11
[N= und %] (6,5%) | (6,5%) | (19,3%) | (17,7%) | (17,7%) | (12,9%) | (11,3%) | (11,3%) | (11,3%) | (17,7%)
Index 3 0 0 1 1 1 o 1 1 2 o
[N= und %] (1,6%) | (1,6%) | (1,6%) (1,6%) | (1.6%) | (3.2%)
H-

Index1 55 47 50 42 47 43 49 46 55 50
[N=und %] | (335%) | (77%) | (82%) | (68,9%) | (77%) | (70,5%) | (80,3%) | (75,4%) | (33,5%) | (82%)
Index 2 6 14 11 18 14 18 12 15 6 11
[N=und %] (9,8%) | (23%) | (18%) | (29,5%) | (23%) | (29,5%) | (19,7%) | (24,6%) | (9,8%) | (18%)

Index 3
[N= und %] 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0

Die Signifikanzprifung ergab fur den 4. und 16. Lebenstag einen nachweislichen

Unterschied zwischen den Gruppen. An diesen Tagen hatten unbehandelte Kalber

(H-) einen schlechteren Erndhrungszustand als H+ Tiere (Tabelle 20). H- Tiere hat-

ten insgesamt zu sechs (1., 4., 10., 13., 16., 19., 22. Tag) der zehn Untersu-

chungszeitpunkte einen schlechten Erndhrungszustand, der sich aber aul3er am 4.

und 16. Tag nicht signifikant von den Beobachtungen in Gruppe H+ unterschieden

hat. An drei anderen Zeitpunkten (7., 13., 25., LT) schienen die H+ Tiere einen

schlechteren Erndhrungszustand (Index 3) als H- Tiere zu zeigen, dies war aber

statistisch nicht signifikant. Am 28. LT gab es weder in der H+ noch in der H- Grup-

pe Tiere einen schlechten Erndhrungszustand (Index 3) zu verzeichnen.
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Tabelle 20: Statistik fir den Erndhrungszustand der Kélber der H+ (n=62) und H- (n=61)
Gruppe im Untersuchungszeitraum von 28 Tagen

Lebenstag Mann-Whitney- Wilcoxen-W Signifikanz (2-seitig) (p)
U-Test
1. Lebenstag 1827,000 3780,000 0,494
4. Lebenstag 1555,500 3446,500 0,011
7. Lebenstag 1794,000 3685,000 0,621
10. Lebenstag 1593,500 3423,500 0,154
13. Lebenstag 1688,500 3458,500 0,697
16. Lebenstag 1425,000 3136,000 0,030
19. Lebenstag 1581,500 3234,500 0,399
22. Lebenstag 1493,000 3146,000 0,189
25. Lebenstag 1557,000 3268,000 0,358
28. Lebenstag 1647,500 3358,500 0,964

Insgesamt fiel damit in der H- Gruppe in den ersten zwei Lebenswochen ofter ein

verminderter Ernahrungszustand auf als in der H+ Gruppe. Dies korrespondiert mit

der Oozystenausscheidung, dem Durchfallgeschehen und den Gewichtsmessun-

gen und ist im Zusammenhang mit der Kryptosporidiose zu sehen.

In der H+ Gruppe zeigten 88% ein gutes und 11,8% ein vermindertes Trinkverhal-

ten. Ein Tier (0,2%) trank an einem Untersuchungszeitpunkt (4. Lebenstag) nicht

(Tabelle 21). Es hatte zu diesem Zeitpunkt eine geringgradige (Index 1)

Oozystenausscheidung.

In der H- Gruppe tranken 90,2% immer gut, 9,5% zeitweise vermindert und zwei

Tiere (0,3%) an einzelnen Tagen gar nicht. Eines dieser Tiere zeigte gleichzeitig

eine geringgradige Oozystenausscheidung und eine leicht erhdhte Kérpertempera-

tur (39,4 °C) und eine verscharft vesikulare Lungensymptomatik. Das andere Kalb

hatte auch eine geringgradige Oozystenausscheidung und zusatzlich eine breiige

Kotkonsistenz.
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Tabelle 21: Trinkverhalten der Kélber der H+ (n=62) und H- (n=61) Gruppe im Untersuchungs-
zeitraum von 28 Tagen. Score 1=trinkt normal, Score 2= trinkt vermindert, Score 3= trinkt

nicht.
Untersu- 1 4 7 10 13 16 19 22 25 28
chungstag
H+
Index 1 59 57 53 54 51 56 51 57 56 52
[N= und %] (95,2%) | (91,9%) | (85,5%) | (87,1%) | (82,3%) | (90,4%) | (82,3%) | (91,9%) | (90,4%) | (45,2%)
Index 2 3 4 9 8 11 6 11 5 6 10
[N= und %] (4,8%9 | (6,45%) | (14,5%) | (12,9%) | (17,7%) | (9,7%) | (17,7%) | (8%) 9,7%) | (16,3%)
Index 3 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
[N=und %] (1.6%)
H-

Index 1 59 56 55 49 55 57 54 56 56 53
[N= und %] (96,7%) | (91,8%) | (90%) | (80,3%) | (90%) | (93,5%) | (88,5%) | (91,8%) | (91,8%) | (86,9%)
Index 2 2 5 6 10 6 4 7 5 5 8
[N= und %] (3,3%) (9%) (9.8%) | (16,4% | (9.8%) | (6,6%) | (11,5%) | (9%) (9%) | (13,1%)
Index 3 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0

[N=und %] (3.3%)

Die Ergebnisse zeigen insgesamt keine tendenzielle oder signifikante Abhéngigkeit

des Trinkverhaltens von einem Befall mit Cryptosporidium oder zwischen proble-

matischem Trinkverhalten und einer erfolgten Halofuginonbehandlung (Tabelle 22).
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Tabelle 22: Statistik des Trinkverhalten in der H+ (n=62) und H- (n=61) Gruppe im Untersu-
chungszeitraum von 28 Tagen.

Trinkverhalten Mann-Whitney-U Wilcoxen-W Signifikanz
(2-seitig) (p)
1. Lebenstag 1830,500 3721,500 0,319
4. Lebenstag 1858,000 3749,000 0,979
7. Lebenstag 1769,000 3660,000 0,410
10. Lebenstag 1643,000 3473,000 0,193
13. Lebenstag 1593,000 3363,000 0,192
16. Lebenstag 1650,000 3420,000 0,492
19. Lebenstag 1556,500 3326,500 0,271
22. Lebenstag 1650,500 3361,500 0,977
25. Lebenstag 1648,000 3359,000 0,954
28. Lebenstag 1620,000 3331,000 0,764

Eine deutlich positive Korrelation von r=0,597 mit einer Signifikanz von p=0,001

konnte fir die Abhangigkeit des Ernédhrungszustandes vom Trinkverhalten bewie-

sen werden. Ein ungeniigendes Trinkverhalten korreliert erwartungsgemar mit ei-

nem schlechten Erndhrungszustand.
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5 Diskussion
Im ausgewahlten Studienbetrieb mit einer Herdengrol3e von etwa 703 Milchkihen

und 607 Kalbern mit separater Auftstallung in verschiedenen Bereichen (KO, K1,
K2) sollte die Kryptosporidiose anhand von Felddaten analysiert und statistisch be-
wertet werden. Die Datensammlung beinhaltet Werte zur Oozystenausscheidung,
Durchfallsymptomatik, Gewichtzunahme, Dehydratationsgrad, Trinkverhalten und
Lungensymptomatik. Das Ziel war, die Beziehungen zwischen den Parametern und
erfolgter Halofuginonbehandlung darzustellen. In einigen Fallen wurde zusatzlich
eine Geschlechtsdifferenzierung der Versuchstiere in die Auswertung einbezogen.
Informationen dieser Art sind eine wesentliche Grundlage fur die Einschatzung der
Bedeutung der Erkrankung im landwirtschaftlichen Betrieb und damit auch fir oder

gegen Behandlung sowie deren Konzeption.

Im Versuchsablauf wurden insgesamt 123 Kéalber, davon 62 mannliche und 61
weibliche Tiere im Alter vom ersten bis zum 28. Lebenstag untersucht. Es erfolgte
die Aufteilung der Tiere in zwei Gruppen. Die Kélber der Gruppe 1 reprasentierten
62 Tiere, welche vom ersten bis zum siebten Lebenstag mit Halofuginon (Halocur®,
Firma Intervet) behandelt und in mit Neopredisan® (Menno Chemie) desinfizierten
Buchten aufgestallt wurden. Die zweite Gruppe (Kontrolle) umfasste 61 Kalber wel-
che weder mit Halofuginon behandelt noch in mit Neopredisan desinfizierten Berei-
chen aufgestallt wurden. Die Kalberbuchten der Kontrollgruppe wurden lediglich mit
einem Hochdruckreiniger gesaubert. Am 1., 4., 7., 10., 13., 19., 22., 25. und 28. Le-
benstag fand eine Kotprobenuntersuchung auf die Oozystenausscheidung und die
Beurteilung der Kotkonsistenz statt. Zur semiquantitativen Auswertung geeignet er-
wies sich die Farbung des Kotausstrichs mittels Karbolfuchsin (HEINE 1982). Wei-
terhin wurden an diesen Tagen der Allgemeinzustand, der Ernahrungszustand, das
Trinkverhalten, der Dehydratationsgrad und die Lungensymptomatik bewertet. Alle
Tiere wurden einmal wochentlich im Zeitraum von 28 Tagen, beginnend am ersten
Lebenstag, gewogen. Im Alter von einem halben Jahr fand eine zusatzliche Ge-
wichtskontrolle statt, um mogliche Unterschiede in der Gewichtzunahme der beiden

Tiergruppen aufzudecken.
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5.1 Oozystenausscheidung
Bezuglich der Oozystenausscheidung konnte bei den H+ Kélbern im Vergleich zu

den H- Tieren ein deutlich veranderter Verlauf in Ausscheidungsintensitat und -
dauer festgestellt werden. Ein signifikanter Unterschied in der
Oozystenausscheidung konnte erwartungsgemal zwischen weiblichen und ménnli-
chen Kalber nicht beobachtet werden. Mit Halofuginon behandelte Tiere (H+) schie-
den bis zum 10. Lebenstag eine signifikant (P<0,05) geringere Menge an Oozysten
aus als unbehandelte (H-) Tiere. Ab dem 10. Lebenstag, also nach Beendigung der
Behandlung, konnte dann ein kontinuierlicher Anstieg der Oozystenausscheidung in
der H+ Gruppe beobachtet werden, bis schlie3lich am 16. Lebenstag das Maximum
an Oozystenausscheidung erreicht wurde. Danach fielen die Werte kontinuierlich
ab. Bezogen auf die H- Tiere, deren Maximum an Ooystenausscheidung am 10.
Lebenstag sichtbar wurde, hatte demnach die Halofuginonbehandlung eine Ver-
schiebung der Oozystenausscheidung bewirkt. Eine Verschiebung der
Oozystenausscheidung mit Halofuginon behandelter Tiere zu spateren Zeitpunkten
hin konnte auch in anderen Studien beobachtet werden (PEETERS et al. 1993,
KRULL 1999, JARVIE et al. 2005, KEIDEL 2007).

Bei PEETERS et al. (1993) zeigten die behandelten Tiere zehn Tage nach dem Ab-
setzen der metaphylaktischen Halofuginonbehandlung eine Oozystenausscheidung,
wenn auch von geringerer Intensitat als bei den unbehandelten Kontrollen. Die Au-
toren gehen von der Annahme aus, dass wahrend der Medikation zumindest teil-
weise eine Immunitat entwickelt wird, welche die Oozystenausscheidung nach Ende
der Behandlung verringert. Diese Annahme deckt sich nicht mit den Ergebnissen
dieser Arbeit. Im Behandlungszeitraum war zwar eine signifikant geringere
Oozystenausscheidung der H+ Gruppe zu beobachten, aber nach Absetzen von

Halofuginon tbertrafen die Werte der H+ Gruppe sogar diejenigen der H- Gruppe.

Hohe Oozystenwerte in der H+ Gruppe konnten in dieser Studie zwei Wochen nach
Behandlungsende beobachtet werden. Dieser Anstieg der Oozystenausscheidung
nach Absetzen einer erfolgten Halofuginonbehandlung deckt sich mit den Ergebnis-
sen anderer Untersuchungen (VILLACORTA et al. 1991, KEIDEL 2007).
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Die zusatzliche Desinfektion mit Neopredisan® in den Buchten der H+ Kélber kdnn-
te ein Grund fir das Oozystenausscheidungverhalten der H+ Tiere nach Absetzen
der Halofuginonbehandlung darstellen. Es ist davon auszugehen, dass die kombi-
nierte Anwendung von Halofuginon und Neopredisan-Desinfektion zu einer geringe-
ren Stimulation des Immunsystems fuhrte. Durch dieses integrierte Behandlungs-
konzept wurde in den ersten beiden Lebenswochen der Infektionsdruck méglicher-
weise soweit verringert, dass sich die behandelten Tiere nicht mit einer kritischen
Menge an endogenen Parasitenstadien, welche fir eine schitzende Immunantwort
notwendig sind, infizieren konnten. Diese Vermutung wurde auch von KEIDEL
(2007) aus ihren Untersuchungen abgeleitet. Die proteolytische Wirkung des Desin-
fektionsmittels Neopredisan auf die Oozystenhille erleichterte wahrscheinlich die
Exzystierung der Sporozoiten, die wenig resistent gegen Umweltfaktoren sind, und
fuhrte somit zu einer Reduktion an immunogenen Stadien (Parasitenstadien der en-
dogenen Phase) im Wirt. Die Studie von NAJDROWSKI (2006) bestéatigt diese An-
nahme. Somit zeigte die Anwendung von Halofuginon eine effektivere Inaktivierung
der Parasitenstadien, da die schitzende Barriere der Oozystenhille dem Parasiten
fehlte. Die behandelten Tiere blieben dadurch nach Beendigung der

Halofuginonbehandlung fiir eine Feldinfektion voll empfanglich.

VILLACORTA et al. (1991) berichten ebenfalls Uber eine hohere
Oozystenausscheidung behandelter Tiere nach Absetzen der
Halofuginonbehandlung. Zusatzlich beobachteten sie im Zeitraum nach der Be-
handlung einen proportionalen Anstieg der Oozystenausscheidung mit
Dosiserhohung des Medikamentes Halofuginon. Um Resistenzen zu vermeiden, ist
eine Reduktion der Dosis jedoch nicht empfehlenswert (VILLACORTA et al. 1991).
Insgesamt ist anzunehmen, dass das Immunsystem fir eine adaquate Stimulation

nach naturlicher Infektion von der Menge immunogenen Materials abhangig ist.

Die signifikante Senkung der Oozystenausscheidung im Behandlungszeitraum stellt
dennoch einen grolR3en Nutzen fir die Bekampfung der Kryptosporidiose in Prob-
lembetrieben dar. Der dadurch entstandene geringere Infektionsdruck in der Umge-
bung der Tiere reduziert nachfolgend das Risiko einer Kryptosporidieninfektion in

den ersten kritischen Lebenswochen, allerdings um den Preis einer danach ver-
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gleichsweise hotheren Anfalligkeit fur den Erreger, die gegebenfalls Beobachtung
verdient. Auch wenn altere Tiere moglicherweise nicht so empfindlich wie Neonaten
auf die Infektion reagieren, kdnnen sie, wenn sie nicht ausreichend immun sind und
spater Erregerkontakt haben, doch zu einem anhaltend hohen Infektionsdruck im

Bestand beitragen

Die Kombination aus Desinfektion und Halofuginonbehandlung tragt entscheidend
zur Erregerminimierung bei. So konnte bei den H+ Tieren in dieser Studie nach
mehrmaliger Desinfektion der Kélberbuchten im Zuge der Umstallung ein besserer
Allgemeinzustand beobachtet werden, auch wenn die Fallzahl nicht fur eine statisti-
sche Aussage ausreichte. Da aber in anderen Untersuchungen und im Rahmen von
Desinfektionsmittelprifungen die  Wirksamkeit des Neopredisans gegen
Kryptosporidien und andere Protozoen und Endoparasiten nachgewiesen wurden
(DAUGSCHIES et al. 2002, JOACHIM et al. 2003a, KALETA 2003), ist anzuneh-
men, dass die Reduzierung des Infektionsdrucks in der Umgebung zusammen mit
der spezifischen Halofuginonwirkung fir den besseren Allgemeinzustand verant-
wortlich war (DAUGSCHIES et al. 2002, JOACHIM et al. 2003a, KALETA 2003). Ei-
ne entscheidende Rolle fur die ausreichende Wirkung scheint die H&aufigkeit der
Desinfektion zu spielen. So beobachtete KEIDEL (2007), dass eine einmalige

Desinfektion die Oozystenausscheidung nicht ausreichend beeinflusst. Ursachen fir
ein Versagen der Desinfektion unter Feldbedingung konnten Eiweil3fehler bedingt
durch Restschmutz auf der Stalloberflache, die verschiedenen Materialien in den
Kalberbuchten selbst und die nicht vollstéandig erreichbare Eliminierung der Parasi-
tenstadien darstellen (DUPONT et al. 1995, NYDAM et al. 2001,YILMAZ und
KALETA 2003, KEIDEL 2007). Unter dem Gesichtspunkt der Immunstimulation
kann die unvollstandige Erregereliminierung auch als positiv gewertet werden. Will
man eine weitgehende Reduzierung der Uberlebensfahigen Dauerstadien in der
Umgebung erreichen, muss die Desinfektion regelmaf3ig auf sehr gut gereinigten,
trockenen Stalloberflachen und im KO bis K1/K2 Bereich erfolgen. Die Desinfektion
der Buchten von alteren Tieren kénnte zu einer Reduzierung der Erregerverschlep-

pung beitragen und somit junge Kalber vor einer Infektion schitzen.

Eine Desinfektion ohne Behandlung der Tiere tragt keinen ausreichenden Nutzen

zur Bek&dmpfung der Kryptosporidiose bei, da keine ausreichende Erregerminimie-
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rung in der Umgebung zu erreichen ist. Bei fortbestehender Infektionsexposition
wird Uber die Oozystenausscheidung der Tiere der Infektionsdruck auch bei voru-
bergehend reduzierter Oozystendichte in der Umgebung rasch wieder ansteigen.
KEIDEL (2007) bestatigt diese Vermutung in ihren Untersuchungen. Eine verlanger-
te oder weitere Halofuginonbehandlung, zum Beispiel im K1/ K2 Bereich, kdnnte
sich in Problembetrieben positiv auswirken. Die Relationen zwischen Aufwand und
Nutzen sowie Nutzen und Kosten mussten hier konkret fir den Betrieb erortert wer-
den. Die orale Eingabe von Halofuginon bei Kalbern im Alter bis zum siebten Le-
benstag ist unter Praxisbedingungen einfacher zu realisieren als bei alteren Kalber
(spaten K1 oder K2). Eine wiederholte spezifische Desinfektion kdnnte gleicherma-
Ben im K1- und im K2-, wie auch in im KO-Bereich durchgefiihrt werden, um den In-
fektionsdruck besser zu kontrollieren. KEIDEL (2007) berichtete allerdings, dass bei
zusatzlicher Desinfektion im K1 Bereich kein sichtbarer Erfolg eintrat. Allerdings
wurden in dieser Studie die Tiere keiner zusatzlichen Halofuginonbehandlung un-
terzogen. Es ware also noch zu untersuchen, ob eine intensivere Desinfektion, be-
gleitet von einer gezielten Halofuginonbehandlung, langfristig Nutzen bringen kénn-

te.

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum wurde eine kumulative Pravalenz von
95,1% festgestellt. Eine ahnlich hohe Pravalenz (86,4%) konnten SINGH et al.
(2006) bei Kalbern in Punjab, Indien, finden. In anderen Studien, wie bei XIAO und
HERD (1993) und KEIDEL (2007), wurden Pravalenzen in Bertrieben von 100%
nachgewiesen. In manchen Untersuchungen wurden geringere Befallsraten be-
schrieben, wie zum Beispiel in einem niederlandischen Milchbetrieb, in dem Kalber
bis zur dritten Lebenswoche beprobt wurden und eine Pravalenz von 39,1% auftrat
(HUETINK et al. 2001). TROTZ WILLIAMS et al. (2008) berichteten in einer Unter-
suchung von Kélbern auf 119 Farmen eine Préavalenz von 30%. Dabei wurden 1089
zwischen sieben und 28 Tage alte Tiere beriicksichtigt. In einer zuvor durchgefthr-
ten Studie wiesen TROTZ WILLIAMS et al. (2005) eine Préavalenz von 70% bei 500
Kéalbern im Alter von sieben bis 21 Tagen in Kanada nach. Fur die Abschatzung der
Pravalenz ist die Frequenz der Beprobung von grof3er Bedeutung. So wurden bei
TROTZ WILLIAMS (2005) die Kalber nur einmal untersucht, und somit kénnte bei
einem Tell der Tiere der Zeitpunkt der Oozystenausscheidung verpasst worden

sein. Es ist anzunehmen, dass in Betrieben mit Kryptosporidienbefall alle Kalber in
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den ersten Lebenswochen Oozysten ausscheiden, da sie in &hnlicher Weise einem
Infektionsrisiko unterliegen und fur die weitere Verbreitung der Kryptosporidiose im
Kalberstall sorgen (HELAS 1980; SNODGRASS et al. 1980; PAVLASEK und
MARES 1983).

In dieser Studie konnten bei 4,9% der Kélber (6 Tiere) an keinem der Untersu-
chungszeitpunkte wahrend 28 Tagen Oozysten im Kot nachgewiesen werden. Alle
sechs Tiere gehdrten der H+ Gruppe an. Man sollte bei dieser Feststellung bertck-
sichtigen, dass eine diskontinuierliche Oozystenausscheidung auftreten kann. So
wiesen experimentell infizierte Katzenwelpen nach anféanglich kontinuierlicher Aus-
scheidung eine plétzliche Unterbrechung von funf bis sieben Tagen auf (AUGUST-
BICHL 1984). MC CLUSKEY et al. (1995) beschrieben eine diskontinuierliche
Oozystenausscheidung bei Kélbern, ebenso wie TROTZ WILLIAMS et al. (2008) in
Untersuchungen von Kélbern auf verschieden Farmen in Sud-Ontario. Im Gegen-
satz zu diesen Studien konnten CASTRO-HERMIDA et al. (2002) keine Unterbre-
chung der Oozystenausscheidung beobachten. Ein weiterer Faktor fur eventuell
doch stattgefundene Oozystenausscheidung kénnte am Verdinnungseffekt in
Durchfallkotproben gelegen haben. So waren 7,8% (10 Kotproben) von sechs nega-
tiv beurteilten Tieren Uber den gesamten Beobachtungszeitraum von 28 Tagen
dunnflissig, was das Auffinden von Oozysten in der Kabolfuchsin-Farbung er-

schweren und zu falsch negativen Ergebnissen fiihren kann.

Der Beginn der Oozystenausscheidung konnte bei 19 Kélbern (15,5%) schon am
ersten Lebenstag nachgewiesen werden. Dieser extrem frihe Zeitpunkt mit
Oozystenausscheidung wurde in keiner weiteren Studie festgestellt. Die Intensitat
war sehr gering (Index 1= durchschnittlich 1-5 Oozysten in 10 Gesichtsfeldern) und
konnte auf einer passageren Ausscheidung beruhen. Als friihesten Zeitpunkt mit
Oozystenausscheidung konnten NYDAM et al. (2001) am dritten Lebenstag der
Kalber nachweisen. Auch PAVLASEK (1982b) fand frihestens am dritten Lebens-
tag Oozysten im Kot. KVAC et al. (2006) fanden in einer epidemiologischen Lang-
zeitstudie in elf Milchbetrieben Stidbéhmens einen Oozystenausscheidungsbeginn
am vierten Lebenstag, wie auch KRULL (1999) in seinen Studien in Niedersachsen.
UGA und MATSUO et al. (2000) beobachteten am sechsten Lebenstag den Beginn
der Oozystenausscheidung. HIJJAWI et al. (2004) konnten sogar erst acht Tage
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nach experimenteller Infektion eine Oozystenausscheidung verfolgen. FAYER et al.
(1998) geben die Prapatenz bei kiunstlich infizierten Kalbern mit drei bis sechs Ta-
gen an, wie auch MOON et al. (1981) und STEIN (1983). Die vom Kalb oral aufge-
nommenen infektiossen Oozysten initiieren einen Entwicklungszyklus im Darm des
Kalbes. Bereits 72 Stunden p. i. lassen sich Mikro- und Makrogamonten nachwei-
sen. Nach vorangegangener Befruchtung und Sporogonie entstehen erneut infekti-
onsfahige Oozysten, welche ab den dritten Lebenstag vom Kalb ausgeschieden
werden (SCHNIEDER et al. 2006). Dieser Entwicklungszyklus ist zwingend notwen-
dig, um Oozysten im Kot des Kalbes nachzuweisen. Eine diaplazentare Ubertra-
gung des Parasiten ist bis zum heutigen Zeitpunkt nicht bekannt und stellt allein aus
diesem Grund das Auffinden der Oozysten als Folge einer Infektion am ersten Le-
benstag in Frage. Damit kbnnen die Nachweise am ersten Lebenstag nicht das Re-
sultat einer aktuellen Infektion sein, sondern resultieren aller Wahrscheinlichkeit da-
raus, dass nicht alle schon kurz nach der Geburt aufgenommenen Oozysten zur In-

fektion fahig sind und damit unverandert ausgeschieden werden.

Eine Ansteckung konnte im Zeitraum des Abkalbens sowie in der Abkalbebox durch
Oozysten im Kot der Mutterkuh moglich sein. Eine in Kanada durchgefuhrte Studie
unterstitzt diese These, da bei Kilhen um den Geburtszeitpunkt eine erhdhte
Kryptosporidienausscheidung nachgewiesen wurde (FAUBERT und LITVINSKY
2000). FAUBERT und LITVINSKY (2000) fihrten Kotuntersuchungen von Kihen im
Zeitraum vor der Geburt (6 Wochen), um die Geburt und nach der Geburt (50 Tage)
durch. Die hdchste Anzahl an Oozysten konnte um den Zeitpunkt der Geburt gefun-
den werden. Sie pladierten infolge dessen fur eine Entfernung der Kalber von deren
Miuttern spatesten vier Stunden nach dem Abkalben, um das Risiko der Ansteckung
so gering wie moglich zu halten. Auch ORTEGA- MORA et al. (1999) konnten einen
Anstieg der Oozystenausscheidung um dem Ablammtermin bei Mutterschafen fest-
stellen. ATWILL et al. (1998) konnten dagegen in ihren Untersuchungen weder vor
noch nach dem Abkalbetermin vermehrt Oozysten im Kot der Kiilhe nachweisen.
Dieses Ergebnis konnte durch die fehlende Sensibilitat der angewandten Untersu-
chungsmethode ohne vorherige Anreicherung der Oozysten zustande gekommen
sein, die in den anderen genannten Studien immer stattgefunden hat. Die hohe
Menge Kot, welche flr den Nachweis der Oozysten bei den Muttertieren notwendig

war, und die negativen Ergebnisse anderer Untersuchungen geben Anlass zur An-
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nahme, dass das Infektionsrisiko Uber die Muttertiere als eher gering einzustufen
ist. Epidemiologisch wichtiger durfte die Infektion zwischen den Kélbern in Abhan-
gigkeit von weiteren Umweltfaktoren und hygienischen MalRnahmen sein. So be-
schreiben auch SCHNIEDER et al. (2006) kontaminierte Kalberboxen sowie MO-
HAMMED, WADE und SCHAAF (1999) fehlende Ventilation, Desinfektion und tagli-
che Sauberung der Kalberbuchten als wichtige Ursachen fir die Kontamination und

Infektion mit Oozysten.

Signifikant unterschiedlich im Vergleich der H+ und H- Tieren war die Dauer der
Oozystenausscheidung. H+ Tiere begannen zehn Tage spater mit der
Oozystenausscheidung, welche dann bis zum 16. Lebenstag anstieg, wohingegen
H- Tiere schon ab dem dritten Lebenstag einen Anstieg an Oozystenausscheidung
zeigten, welche zwischen dem siebten und 13. Lebenstag hohe Werte annahm.
Diese Beobachtung deckt sich mit den Untersuchungen von KEIDEL (2007) und
KRULL (1999). Auch NACIRI et al. (1993) berichten Uber das Einsetzen der
Oozystenausscheidung zehn bis 19 Tage nach Absetzen der

Halogfuginonbehandlung.

Ab dem 17. LT bis zum 28. LT schieden H- Tiere signifikant weniger Oozysten als
H+ Tiere aus. Der Abfall der Oozystenausscheidung begann in der H- Gruppe
schon am 13. LT, wohingegen in der H+ Gruppe ein Abfall erst ab dem 17. LT
sichtbar wurde. Gegen Ende des Untersuchungszeitraums naherten sich die Werte
der beiden Gruppen und sanken gegen fast Null. Die Ergebnisse deuten darauf hin,
dass die Halofuginonbehandlung und die zusatzliche Desinfektion mit Neopredisan
in den ersten Lebenswochen den bestehenden Infektionsdruck stark herabsetzten.
Schon TZIPORI et al. (1983c) beschrieben einen Zusammenhang zwischen der In-
fektionsdosis und der Manifestation sowie des Verlaufs der Kryptosporidiose.
SCHLOEMER (1982) stellte bei experimentell infizierten Mausen eine Abhangigkeit
des Infektionsverlaufes von der Dosishdhe fest. Dabei verlangerte sich die
Prapatenz oder die Infektion wurde nicht mehr patent, wenn die Infektionsdosis her-
abgesetzt war. Die Patenz schwankte zwischen 3-12 Tagen, (PAVLASEK 1982b,
c), STEIN (1983) ermittelte eine Patenz von 7-12 Tagen und PEETERS et al. (1982)
wiesen eine sehr lange Patenz von 21 Tagen nach. Eine kiirzere Dauer der

Oozystenausscheidung bei Kalbern mit einer lAngeren Prapatenz konnte in dieser
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Studie nicht gezeigt werden. CASTRO- HERMIDA et al. (2002) fanden in ihren Un-
tersuchungen einen positiven Zusammenhang zwischen der Dauer der
Oozystenausscheidung und der Dauer der Prapatenz. Die in dieser Arbeit beobach-
tete hohe Oozystenausscheidung der H+ Tiere lag hochstwahrscheinlich in der
nicht ausreichend entwickelten protektiven Immunantwort. Die Tiere waren nach
Absetzen der Halofuginonbehandlung fur die Feldinfektion offensichtlich voll emp-

fanglich.
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5.2 Durchfall
Im Durchfallgeschehen konnte zwischen den beiden Tiergruppen (H+ und H-) ein

Unterschied in der Dynamik der Diarrhoe festgestellt werden. H+ Tiere wiesen bis
zum 13. Lebenstag weniger haufig dunnfliissigen Kot auf als H- Kalber. In der
zweiten Woche nach Absetzen der Halofuginonbehandlung konnte dann in der H+
Gruppe vermehrt diinnflissiger Kot beobachtet werden. Diesen Effekt der Unter-
driickung des Durchfallsgeschehens wahrend der Verabreichung von Halofuginon
konnten schon NACIRI et al. (1993) und PEETERS et al. (1993) in ihren Untersu-
chungen feststellen. Sie untersuchten die Durchfallsymptomatk in einer Studie an
Kalbern, welche 48 Stunden vor Beginn der siebentéagigen Halofuginonbehandlung
(120 pg/kg) einmalig mit Oozysten inokuliert wurden. Die Tiere blieben sogar noch
drei Wochen nach Beendigung der Behandlung frei von einer Durchfallsymtomatik.
Es besteht der Verdacht, dass der hier fehlende Infektionsdruck, der aber unter na-
turlichen Feldbedingungen in der Umgebung des Tieres herrscht, bei diesen Kal-
bern nicht vorhanden war und somit nur eine Aussage zur Kontrolle einer einmali-
gen Ansteckung der Tiere abzuleiten war. Unter diesen artifiziellen Konditionen war
eine komplette Unterdriickung der Oozystenausscheidung auch nach dem Behand-
lungszeitraum mdglich, was sich in dieser Arbeit nicht bestatigen lie3. JOACHIM et
al. (2003b) und JARVIE et al. (2005) wiesen eine geringe Durchfallsymtomatik
wahrend des Behandlungszeitraumes nach, wobei dieser im Gegensatz zur

Kontrollgruppe signifikant seltener auftrat.

Das durch die integrierte Behandlung verspéatete Auftreten der
Durchfallsymptomatik hatte bei Nichtbetrachten des zeitlichen Aspekts keinen Ef-
fekt auf die Schwere oder Dauer des Durchfallgeschehens. Es kdnnte vermutet
werden, dass altere Kalber weniger empfindlich mit Durchfall reagieren oder auf-
grund des hoheren Alters die Erkrankung besser verkraften als junge Tiere und die
Behandlung in dieser Hinsicht positiv wirkte. ORTEGA- MORA und WRIGHT
(1994) beobachteten bei spater infizierten Tieren (28. und 56. LT.) weniger oder
keinen Durchfall als bei friher infizierten Tieren. In anderen Untersuchungen wur-
den Kalber im Alter von drei Monaten infiziert, wobei nur zwei von sieben Tieren
Durchfall zeigten obwohl von allen Kélbern Oozysten ausgeschieden wurden

(HARP et al. 1990). Somit stellen die Behandlung mit Halofuginon sowie die Desin-
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fektion mit Neopredisan eine gute und sinnvolle Maldnahme zur integrierten Be-
kampfung der Kryptosporidiose im Kélberstall dar. Der Schutz der behandelten Tie-
re in den ersten beiden Lebenswochen steht damit im Mittelpunkt, da besonders
junge Tiere in dieser Zeit anfalliger sind. Altere Tiere konnen bei gleichen
Durchfallgrad die Situation besser verkraften und in ihrer Entwicklung weniger stark
beeinflusst werden als jlingere Kalber.

In dieser Studie konnte am 10. LT signifikant seltener diinnflissiger Durchfall in der
H+ Gruppe beobachtet werden. Am 25. LT. war die Durchfallsymptomatik dann in
der H- Gruppe signifikant weniger ausgepragt. Insgesamt gab es im ersten Ab-
schnitt (1. -7. LT) eine schwache positive, aber nicht signifikante Korrelation zwi-
schen der Durchfallsymptomatik und der Oozystenausscheidung bei separater Be-
trachtung H+ und H- Tieren. Im weiteren Untersuchungszeitraum konnten ebenfalls
positive signifikante Korrelationen am 13., 16. und 22. LT. beobachtet werden. Bei
Betrachtung des Zusammenhangs zwischen Durchfall und Oozystenausscheidung
aller positiven Tiere, ohne Beriicksichtigung der Gruppenzugehdrigkeit, konnte eine
positive signifikante Korrelation nur fir die erste Lebenswoche bewiesen werden.
Ein Effekt des Geschlechts konnte zu keinem Zeitpunkt der Untersuchungen fest-
gestellt werden. Dies entspricht den Angaben in der Literatur (PAVLASEK 1982;
TROTZ- WILLIAMS et al. 2005). Je mehr Oozysten im Kot gefunden wurden, desto
starker war das Durchfallgeschehen der Tiere. Schon SNODGRASS et al. (1982)
konnten signifikante Zusammenhange zwischen Oozystenausscheidung und Diarr-
hoe bestatigen. Gleiche Zusammenhange zeigen unter Feldbedingung durchge-
fuhrte Studien von TZIPORI et al. (1980a), ANDERSONI und BULGIN (1981). Die
grundsatzliche Behandlung einer Kryptosporidiose mit Halocur ist in jedem Fall

empfehlenswert.

In der Literatur wird des Ofteren ein synergistischer Effekt auf den Verlauf des
Durchfallgeschehens bei Koinfektionen mit anderen enteropathogenen Erregern
beschrieben. So stellten NAGY und POHLENZ (1982) einen erheblich schwerern
Verlauf der Kryptosporidienerkrankung bei gleichzeitigem Befall mit E. coli fest.
Nach TZIPORI et al. (1980c), ANDERSON und BULGIN (1981) sowie NAGY et al.
(1986) sind die haufigsten Ausbriiche neonataler Diarrhoe Ursache des

Zusammenwirkens von Kryptosporidien, Rota- und Coronaviren sowie E. coli.
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ENEMARK et al. (2003) stellten in ihren Untersuchungen an Ferkeln fest, dass bei
einer Infektion mit C. parvum und Rotaviren mit einer verlangerten Dauer des
Durchfallgeschehens und einer erhéhten Oozystenausscheidung zu rechnen ist. In
der von JOACHIM et al. (2003b) durchgefuhrten Untersuchung konnten in nur 53%
von 873 C.- parvum positiven Kotproben eine Monoinfektion gefunden werden. Bei
den restlichen Proben lag eine Mischinfektion mit anderen enteropathogenen Erre-
gern vor. Im Gegensatz zu diesen Studien konnte WILLBURGER (1981) keinen
zusatzlichen Befall mit enteropathogenen Keimen bei gleichzeitiger
Kryptosporidiose bestatigen. SCHULZ (1986) vermutete ein antagonistisches Ver-
halten von E. coli und Kryptosporidien, da in den Untersuchungen verendeter Kal-

ber nur im geringeren MalRe Mischinfektionen gefunden werden konnten.

Die Durchfallsymptomatik war in der eigenen Studie insgesamt unabhangig von der
Gruppenzugehdrigkeit der Tiere eher schwach in Intensitat und Extensitat ausge-
pragt. In differentialdiagnostisch durchgefiihrten Untersuchungen auf Rota- und
Coronaviren sowie E. coli (K99) fiel der Nachweis in dieser Arbeit immer negativ
aus. Dies spricht fur einen hauptsachlich durch Kryptosporidien bedingten Durchfall
im Studienbetrieb und spiegelt auch den Erfolg der gegen Rota- und Coronaviren
sowie E. coli durchgefuhrten Vakzinierung der Tiere wider. Da die differentialdiag-
nostischen Untersuchungen nur an dinnflissigen, Oozysten negativen Kotproben
durchgefuhrt wurden, schliel3en die negativen Ergebnisse den gleichzeitigen Befall
mit Rota- und Coronaviren, E. coli sowie Kryptosporidien nicht aus. Der in den
dunnflissigen Kotproben fehlende Oozystennachweis kdnnte Resultat des Ver-
dunnungseffektes gewesen sein. Durchfallkéalber setzen im Vergleich zu gesunden
Kalbern eine 20- 30 fach erhéhte Kotmenge ab, sodass bei hochgradiger Diarrhoe
die durchschnittlich niedrigste Ausscheidungsintensitat beobachtet werden konnte
(LOGAN und PENHALE 1972). Dennoch kénnte der fehlende Rota- und
Coronaviren sowie E. coli-Nachweis verallgemeinert werden, da es eher unwabhr-
scheinlich ist, dass nur die an Kryptosporidiose erkrankten Kéalber damit befallen
sein sollen. Nachweismethoden mittels PCR oder ELISA wirden gegebenenfalls
genauere Ergebnisse zeigen, da sie ausgesprochen sensitiv reagieren. Fur die ei-
genen Studien, die unter Feldbedingungen durchgefuhrt wurden, standen diese
Methoden nicht zur Verfigung. Trotz Einschrdnkungen zur Sensitivitat des

Kryptosporidiennachweises scheiden erkrankte Tiere meist massenhaft Oozysten
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aus, sodass der Nachweis meist kein Problem darstellt. Im Allgemeinen zeigen
ELISA und der direkte Nachweis eine hohe Ubereinstimmung (DAUGSCHIES,
pers. Mitteilung 2009).

Die Anzahl der Tage mit Durchfall und der Tage mit Oozystenausscheidung zeig-
ten im gesamten Beobachtungszeitraum eine positive signifikante Korrelation. Die
H+ Tiere hatten eine geringere Anzahl an Tage mit dinnfliissigem Kot als die H-
Gruppe, wobei die Differenz der Mittelwerte nur bei 0,1 Tagen lag. Da H+ Tiere nur
bis zum 13. LT weniger haufig Durchfall zeigten und die geringe Anzahl der Tage
mit Durchfall hauptsachlich in diesem Zeitraum lag ist ein positiver Effekt der Be-
handlung nachvollziehbar. Spater konnte bei den H+ Tieren 6fter Durchfall beo-
bachtet werden als bei H- Tieren, sodass bei Betrachtung der Anzahl der Tage mit
Durchfall Gber den gesamten Beobachtungszeitraum der positive Effekt der
Halofuginonbehandlung verdeckt wurde.

Eine normale Kotkonsistenz trat an Tagen mit geringer oder fehlender
Oozystenausscheidung auf. Breiiger Kot konnte immer im Zusammenhang mit ei-
ner Oozystenausscheidung beobachtet werden, wobei in Abhangigkeit steigender
Oozystenanzahl eine Zunahme des Anteils breiiger Kotproben gefunden wurde.
KEIDEL (2007) konnte eine pastds veranderte Kotkonsistenz bei Tieren zeigen,
welche noch nicht oder gerade mit der Ausscheidung von Kryptosporidien begon-
nen hatten. STEIN et al. (1983) berichten tber eine verdnderte Kotkonsistenz noch
Uber das Ende der Oozystenausscheidung hinaus. Ursache daflir kbnnte die noch
bestehende Schadigung der Darmschleimhaut der Tiere sein, welche nach dem
Parasitenbefall Zeit zur Regeneration braucht um den physiologischen Aufgaben
wieder nachkommen zu kdnnen. ANGUS et al. (1982) fanden in Darmen sezierter
Lammer eine starke Bakterienbesiedlung der durch Kryptosporidien vorgeschadig-
ten Enterozyten. Da diese Tiere 11- 14 Tage nach einer kinstlichen Infektion mit
Kryptosporidien untersucht wurden, konnte bewiesen werden , dass eine gewisse
Zeitspanne fur die allmahliche Besiedlung notwendig ist, denn bei weiteren, sechs
Tage nach kunstlicher Infektion, sezierten Lammern wurde noch keine Bakterien-
besiedlung festgestellt. Im Durchfallkot infizierter Kalber wurde eine Beimengung
von Schleim oder Blut festgestellt (NAGY und POHLENZ 1982, HENRIKSEN und
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KROGH 1985b sowie NACIRI et al. 1993), aber nicht immer gesehen (HEINE et al.
1984)

Die geringere Anzahl an Tagen mit Durchfall und die Abschwéachung des
Durchfallgeschehens wahrend der Behandlung mit Halofuginon bei gleichzeitig ge-
zielter Desinfektion stellen ein gutes Argument fur die Integration der
Halofuginonanwendung mit einem Hygieneregime dar. Es ergeben sich klare Vor-
teile fur die behandelten Tiere, da ein durch Diarrhoe geschwéchtes junges Kalb
nachteilig in der Entwicklung, in der kdrperlichen Abwehr und im Allgemeinzustand
beeinflusst sein kann. Die Beobachtung, dass héhere Oozystenwerte meist mit
dunnflissigen oder breiigen Kotproben einhergingen betont die Bedeutung der
Kryptosporidien als Durchfallerreger. Mit MalRnahmen die zur Reduktion der
Oozystenausscheidung und damit zur Verbesserung der Kotkonsistenz fuhren,
sind hygienisch bessere Bedingungen in den Kalberbuchten zu erreichen. So stellt
mit Durchfallkot getranktes nasses Stroh einen guten Nahrboden fir Umweltkeime
dar, welche zu Gesundheitsbeeintrachtigung fihren kdnnten (zum Beispiel durch
Pilztoxine). SCHRAG und SINGER (1987) zeigten, dass diese Begleitumstande
wichtige Ursachen fur Darm- und Atemwegserkrankungen der Kélber sind.

5.3 Gewicht
Es wurden in der eigenen Studie keine signifikanten geschlechts- und behand-

lungsbezogenen Gewichtsunterschiede festgestellt, auch wenn die H+ Tiere in den
ersten funf Lebenswochen um ca. ein Kilo leichter waren, als die H- Tiere. In der
25. Lebenswoche waren jedoch die H+ Tiere im Mittel um 5,8 kg schwerer als die
H- Tiere. Es konnten keine Nebenwirkungen auf Grund der Halofuginongabe, wie
verminderter Appetit oder Apathie bei den entsprechenden Kélbern beobachtet
werden, sodass es fraglich ist, ob das anfangs geringfligig geringere Gewicht aus
der erfolgten Behandlung resultierte. Dass die H+ Tiere in der 25. Lebenswoche
schwerer waren als die H- Tiere kdnnte einen indirekten Effekt der integrativen
Bekampfung darstellen. Die verzégerte Oozystenausscheidung und die
Durchfallunterdriickung in den ersten kritischen Lebenswochen kénnte bei den be-
handelten Tieren dazu gefiihrt haben, dass sie der erst spéater auftretenden Er-
krankung gegenuber robuster waren. So war bei einer spéteren
Oozystenausscheidung weniger profuser Durchfall zu beobachten. Jedoch lag hier

eher keine Altersresistenz gegen den Parasiten vor, da die Intensitat der
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Oozystenausscheidung selbst zu diesen spaten Zeitpunkten noch teils hochgradig
vorhanden war. Altere Tiere kdnnen wahrscheinlich die Infektion besser tolerieren,
da der Darm bereits weiter entwickelt und ausgereifter, als in den ersten Lebens-
wochen ist. So konnten auch NACIRI et al. (1993) in einer Untersuchung mit Kal-
bern bis zum 13. Lebenstag keine Gewichtsunterschiede zwischen mit Halofuginon
behandelten und unbehandelten Tieren feststellen, wohl aber im weiteren Verlauf.

Behandelte Kalber waren dann signifikant schwerer als die Tiere der Kontrollgrup-

pe.

In diesem Studienbetrieb lag die Gewichtzunahme der H+ Kalber um 7,6% héher
als die Gewichtzunahme der H- Gruppe. Die Mittelwerte der weiblichen H+ Tiere
waren generell hdher als die Mittelwerte mannlicher H- Tiere. Weibliche Tiere ins-
gesamt waren auch in der 25. Lebenswoche generell schwerer als mannliche Tie-
re. Dagegen waren Bullenkalber in den ersten fiinf Lebenswochen schwerer waren
als weibliche Tiere. Die Ergebnisse konnten auf die ungleiche Geschlechtsvertei-
lung innerhalb der Tiergruppen zurtckzufiihren sein. Im Vergleich von Tieren glei-
chen Geschlechts nehmen behandelte Tiere signifikant mehr zu als unbehandelte,
was eine positive Auswirkung der Halofuginonbehandlung und zusétzlichen Desin-

fektion darstellen kann.

Im Vergleich der H+ und H- Tiere ohne Berucksichtigung des Geschlechts ist der
positive signifikante Effekt wahrscheinlich aufgrund der geschlechtsabhéngigen
Entwicklung Gberdeckt. Keine unterschiedliche Gewichtsentwicklung wurde in Un-
tersuchungen von PAVLASEK 1982, TROTZ- WILLIAMS et al. 2005 gefunden. So
konnten auch JARVIE et al. (2005) keine signifikanten Unterschiede beztiglich der
Gewichtzunahme zwischen integrativ behandelten Tieren und der unbehandelten
Kontrollgruppen feststellen.

Beriicksichtigt man die Reduzierung der Durchfallsymptomatik, der
Oozystenausscheidung und die Verzdgerung der Kryptosporidiose zu einem spate-
ren Lebenszeitpunkt, kann die Behandlung mit zusatzlicher Desinfektion wesentlich
fur eine bessere Gewichtsentwicklung sein. Bei profusem Durchfallgeschehen, das
mit Apathie, vermindertem Appetit und Abmagerung einhergeht, kann der

Halofuginoneinsatz einen positiven Effekt auf die Gewichtsentwicklung haben. Die
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Desinfektion mindert den vorherschenden Infektionsdruck.Bei einem optimalen
Schutz der Kélber in den ersten Lebenswochen durch Behandlung und Desinfekti-
on muss anschlieRend eine hohere Anfalligkeit in Kauf genommen werden, als
wenn nur behandelt werden wirde. Inwiefern sich dies hinsichtlich der Gewichts-
entwicklung niederschlagt, musste in vergleichenden Studien unter Einbeziehung
einer behandelten Gruppe ohne Anwendung gezielter Desinfektion bei méglichst

grof3er Stichprobenzahl untersucht werden.
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5.4 Korpertemperatur und Lungensymptomatik
Die Korpertemperatur blieb in dieser Arbeit Gber den gesamten Untersuchungszeit-

raum unauffallig. Bis zum 19 LT. konnten durchschnittlich geringere Temperaturen
in der H+ Gruppe festgestellt werden. Da zwischen Oozystenausscheidung und
Kdrpertemperatur keine signifikante Korrelation gefunden wurde, ist diese Be-
obachtung nicht mit der integrativen Behandlung zu begriinden. Auch in der H+
Gruppe kam es zum Auftreten von Fieber, es waren aber tendenziell weniger Tiere
als in Gruppe H- betroffen. Am 28. LT. war eine positive signifikante Korrelation
zwischen Oozystenausscheidung und Temperatur vorhanden. Da dieser Tag das
Maximum an Oozystenausscheidung in der H+ Gruppe reprasentiert, kbnnte die
Kryptosporidiose Ursache fiir den kurzzeitigen und eher geringgradigen Anstieg
der Temperatur sein. Auch ANDERSONI und BULGIE (1981) beobachteten erhoh-
te Temperaturen bei infizierten Kalbern. Ebenso zeigten BOCH et al. (1982)
geringgradige Temperaturerh6hungen bei Kalbern mit Oozystenausscheidung.
FAYER et al. (1997) beschreiben Fieber in ihren Untersuchungen als ein mégliches
Symptom. Auch KRULL (1999) bestétigt einen Temperaturanstieg infizierter Kal-
ber. Dennoch wird die Temperatur nach HARTMANN (1985a) nicht vom Grad der
Oozystenausscheidung beeinflusst. Die durchfallkranken Tiere hatten in der vorlie-
genden Studie zu 2% Temperaturen Uber 40°C. 67% zeigten eine normale Korper-
temperatur. Untertemperatur wiesen 3% und eine geringgradig erhdhte Temperatur
27% auf. Es konnte keine Abhéangigkeit zwischen Durchfall und Temperaturerh6-
hung festgestellt werden. Da eine Temperaturerhhung meist durch exogene (Bak-
terienbestandteile) und endogene Pyrogene (Interleukine und Zytokine aus Makro-
phagen) ausgelost wird (SILBERNAGEL und DESPOPOULOS 2001) kann die Fie-
berursache mit anderen Begleiterkrankungen (zum Beispiel Nabel- oder Gelenk-
entztindung) der Kalber zusammenhangen, auf welche in dieser Arbeit nicht einge-

gangen werden konnte.

In der Literatur konnten keine Angaben zu einem Zusammenhang von Atemwegs-
erkrankung und Kryptosporidiose gefunden werden. Da Kéalber mit
Kryptosporidienbefall geschwacht und allgemein Infektionsanfalliger sind (LOGAN
und PENHALE 1972), sollte in dieser Studie die Lungensymptomatik verfolgt wer-
den. Die meisten Kalber (74,2% der H+ und 73,8% der H- Tiere) mit auffalligen
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Auskultationsbefunden wurden bei Tieren mit normalem Kotabsatz gefunden und
nur 25,8% der H+ und 18% der H- Tiere zeigten eine Atemwegserkrankung und
gleichzeitig Durchfall. Somit sind Kryptosporidiose und Anfalligkeit fir Lungenfunk-

tionen offenbar nicht korreliert.

5.5 Ernahrungszustand und Trinkverhalten
In der Literatur wird die Kryptosoridiose mit Innappetenz, Apathie, Dehydratation,

Exsikkose und Gewichtsverlust in Zusammenhang gebracht (NACIRI et al. 1993;
SCHNIEDER et al. 2006; CONSTABLE 2009). Die Tiere des Studienbetriebes wie-
sen grofdtenteils einen guten bis sehr guten Erndhrungszustand im Untersu-
chungsverlauf auf. 85,6% der Tiere der H+ Gruppe und 79,3% der H- Gruppe
konnten dem Index 1 (=guter bis sehr guter Erndhrungszustand) zugeordnet wer-
den. Am vierten und sechsten Lebenstag gab es beziglich der Ernahrungszustan-
de signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Die H- Tiere zeigten zu die-
sen Zeitpunkten einen schlechteren Ernahrungszustand als die H+ Tiere. In diesem
Zeitraum fand die Behandlung mit Halofuginon statt, die H+ Tiere schieden infolge-
dessen weniger Oozysten aus und das Durchfallgeschehen war im Vergleich zu
den H- Tieren vermindert. Insgesamt hatten die H- Tiere in den ersten zwei Le-
benswochen ofter einen schlechten Ernahrungszustand. Damit zeigte die
Halofuginonbehandlung und die zusétzliche Desinfektion eine Unterdriickung der
Kryptosporidiose. Die Errgerminimierung in diesem Zeitraum begunstigt den Effekt
einer besseren Kondition der Kalber. HEINRICHS et al. (2005) zeigten, dass
Durchfall und andere Begleitumstéande die Konstitution der Tiere beeinflussen und
somit im Zusammenhang mit dem Erndhrungszustand stehen. PEETERS et al.
(1993) beschreiben Inappetenz bei einem Befall mit Kryptosporidien. Ein Unter-
schied im Trinkverhalten konnte dagegen im Studienbetrieb nicht beobachtet wer-
den. Wahrscheinlich ist dieses Ergebnis darauf zurtickzufihren, dass die Kalber
mit einem Kryptosporidienbefall in dieser Studie nie besonders lang oder extrem
krank waren, sodass eine Trénkeverweigerung nicht auftrat. In einer amerikani-
schen Studie konnte ebenfalls keine Verbesserung des Trinkverhaltens bei 31 mit
Halofuginon behandelten Kalbern gegentiber der Kontrollgruppe festgestellt wer-
den (JARVIE et al. 2005). Die durch eine Halofuginonbehandlung beschriebene
Appetitlosigkeit konnte in dieser Studie ebenfalls nicht festgestellt werden
(VILLACORTA et al. 1991). Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass weder der Er-
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nahrungszustand noch das Trinkverhalten allein auf eine Erkrankung mit
Kryptosporidien schliessen lassen. Tendenziell aber nicht signifikant sind Tiere in
desinfierten Aufstallungen und unterzogener Halofuginonbehandlung von teils bes-
seren Ernahrungszustand als unbehandelte Kontrolltiere. Es sollte bericksichtigt
werden, dass die Beurteilung des Erndhrungszustandes auf3erdem rein subjektiv
ist und somit die Gewichtsbestimmung genauere Trends widerspiegelt.

Schlussfolgernt lasst sich sagen, dass eine Halofuginonbehandlung mit integrierter
Neopredisandesinfektion in Problembetrieben empfehlenswert ist. Die Verschie-
bung der Oozystenausscheidung in einen weniger kritischen Zeitraum fuhrt zu ei-
ner besseren Entwicklung der Tiere. Die Desinfektion senkt den vorherrschenden
Infektionsdruck welcher nachweislich durch vermehrtes Durchfallgeschehen steigt,
da das Auftreten dunnflissigen Kots mit steigender Oozystenausscheidung korre-
liert. Weder die Korpertemperatur noch die Lungensymptomatik allein lassen auf
einen Befall mit Kryptosporidien schlieen. Die Gewichtsentwicklung war in der H+
Gruppe geringfuihgig hoher als in der H- Gruppe. Tendenziell waren ofter schlech-
tere Erndhrungszustande in der H- Gruppe zu verzeichnen als in der H+ Gruppe.
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6 Zusammenfassung
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Bovine Kryoptosporidiose: Analyse einer integrierten Bekampfungsmalfinahme unter den
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Schlusselwdrter: Cryptosporidium, Kalb, Halofuginon, Desinfektion, klinische Parameter

Die Kryptosporidiose des Kalbes stellt eine orale Infektion mit dem obligat pathogenen Er-
reger Cryptosporidium parvum dar. Sie verursacht hauptséachlich bei Jungtieren unter-

schiedlich schwere und zuweilen todlich verlaufende Diarrhoe.

Es wurden 123 Kalber eines landwirtschaftlichen Nutzbetriebes, aufgeteilt in zwei Tier-
gruppen, untersucht. Die erste Gruppe, bestehend aus 62 Tieren, wurde an den ersten
sieben Lebenstagen mit Halofuginon in einer Dosis von 120 pg/kg KGW behandelt. Die
zweite Gruppe mit 61 Tieren blieb als Kontrolle unbehandelt. In der behandelten Gruppe
fand vor jeder Neubelegung der Kalberbuchten eine griindliche Hochdruckreinigung der
Buchten und anschliel3end eine Flachendesinfektion mittels Neopredisan® in der 3% igen
Konzentration statt. Die Buchten der unbehandelten Kélber wurden ausschlief3lich intensiv
mit einem Hochdruckreiniger gereinigt. Jedes Tier wurde am ersten Lebenstag und an-
schlieend fur drei Wochen wochentlich gewogen. Eine zusétzliche Gewichtsbestimmung
fand in der 25. Lebenswoche statt. Alle Kalber wurden in den ersten vier Lebenswochen
jeden dritten Lebenstag hinsichtlich der Oozystenausscheidung, des Allgemeinverhaltens,
des Erndhrungszustandes, des Trinkverhaltens, des Dehydratationsgrades und der Kor-
pertemperatur untersucht. Weiterhin wurde die Lunge auskultiert, die Konsistenz der Kot-
proben beurteilt und bei vorhandener Blutbeimengung im Kot ein differentialdiagnostischer

Nachweis von E. coli, Rota- und Coronaviren durchgefuhrt.

In der integrativ (Medikation und gezielte Desinfektion) behandelten Gruppe (H+) konnte
im Vergleich zu der unbehandelten Kontrolle (H-) eine signifikante Unterdrickung der

Oozystenausscheidung (Index 1) bis zum zehnten Lebenstag beobachtet werden. Zwei
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Wochen nach Absetzen der Halofuginonbehandlung wurde jedoch die
Oozystenausscheidung der H- Gruppe von der H+ Gruppe Ubertroffen (Index 3). Das Aus-
scheidungsmaximum lag in der H+ Gruppe am 16. und in der H- Gruppe am zehnten Le-
benstag. Die Kombination aus Behandlung und spezifischer Desinfektion erwies sich
parasitologisch als effizient. Die Oozystenausscheidung war wahrend des siebentagigen
Behandlungszeitraums fast vollstandig unterdriickt, allerdings waren diese Tiere anschlie-

Rend besonders fir die Infektion empfanglich.

Im Durchfallgeschehen zeigten die H+ Tiere bis zum 13. Lebenstag deutlich weniger hau-
fig dunnflissigen Kot als die H- Tiere. Zwei Wochen nach Absetzen der
Halofuginonbehandlung konnte in der H+ Gruppe haufiger Durchfall (Index 3) als bei den
Kontrollen beobachtet werden. Tendenziell hatten die H+ Tiere eine geringere Anzahl an
Tagen mit dunnflissigem Kot (Index 3) als die H- Tiere, wobei die Differenz der Mittelwerte
nur 0,1 Tage betrug. Eine signifikante Beziehung zwischen der Oozystenausscheidung
und dem Auftreten von Diarrhoe konnte nachgewiesen werden. Je mehr OQozysten in den
Kotproben gezahlt wurden, desto starker war das Durchfallgeschehen. AuRerdem konnte
eine signifikante Korrelation zwischen der Anzahl an Tagen mit Durchfall und der
Oozystenausscheidung beobachtet werden.

Im Gewicht unterschieden sich die H+ Tiere in den ersten funf Lebenswochen im Mittel von
der H-Gruppe nicht signifikant, jedoch waren die H+ Tiere im Mittel etwas leichter als die
H- Tiere. In der 25. Lebenswoche waren die H+ Tiere im Mittel um 5,8 kg schwerer als die
H- Tiere, signifikante geschlechts- oder behandlungsabhangige Gewichtsunterschiede
wurden nicht gefunden. In der mittleren Gewichtzunahme hatten die H+ Tiere um 7,6%
héhere Werte als die H- Tiere, aber auch dieser Effekt war nicht signifikant (p>0,05). Fur
den Ernahrungszustand, das Trinkverhalten sowie die Kérpertemperatur und weitere klini-
sche Parameter der untersuchten Tiere bestand zu keiner Zeit eine signifikante Beziehung

zur Kryptosporidiose.

Damit erwies sich die integrierte Bekdmpfung aus Halofuginonbehandlung und gezielter
Desinfektion im fur die Kélber kritischen Zeitraum der ersten zwei Lebenswochen als Uber-
aus effektiv. Allerdings muf} bei derart geschiitzten Kélbern anschliel3end aufgrund einer
offensichtlich nicht ausreichenden Immunisierung mit einer hoheren Empfanglichkeit fir C.
parvum gerechnet werden. Die in der Tendenz bessere Gewichtsentwicklung der ge-
schitzten Kalber (H+) 1aRt vermuten, dass die Durchfallerkrankung im friihen Lebensalter
langfristig Leistungseinbuf3en verursachen kann, die bei Verschiebung des Erkrankungs-

eintritts weniger ausgepragt sind.
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Cryptosporidiosis of calves is caused by oral infection with the obligatory pathogenic agent
Cryptosporidium parvum. Mainly in young animals it may cause severe and sometimes le-

thal diarrhea.

Hundred and twenty three calves of a conventional dairy farm were used and randomly di-
vided into two groups. The first group of 62 animals was treated with halofuginone for
seven days starting from the first day of life at a dose of 120 pg/kg body weight. Sixty one
animals were untreated and served as control group. The pens of the treated animals were
cleaned with a high pressure cleaner followed by disinfection with Neopredisan (3% solu-
tion). The pens of the untreated animals were cleaned by high pressure without disinfec-
tion. Every animal was weighted on the day of birth, and then once a week over the follow-
ing three weeks. An additional analysis of the body weight was done 25 weeks after birth.
Furthermore, oocyst sheeding, general behaviour, nutrition status, dehydration level and
body temperature were assessed over the first four weeks of life every third day. The lung
was auscultated and the consistency of faeces samples was evaluated. In the case of the
presence of blood in the faeces differential diagnostic investigation for E.coli, rotavirus and

coronavirus was performed.

In comparison of the two groups the integrative treated calves (medication and targeted
disinfection) (H+) showed a significant suppression of oocyst sheeding compared to the
control group (H-) within the first 10 days after birth. Two weeks after termination of the
halofuginone treatment the oocyst sheeding of group H+ increased clearly in comparison
to the group H-. Group H+ calves displayed oocyst sheeding maximum on the 16th and H-

calves on the 10th day after birth. It could be shown that the combination of treatment and
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disinfection was efficient against C. parvum. The oocyst sheeding was almost completely
suppressed during the 7 days of treatment, but subsequently, the animals were notably
susceptible to infection.

The diarrhoea could be influenced by integrated treatment. Treated animals showed less
diarrhoea, compared to the control group until the 13th day of life. Increased occurrence of
diarrhoea could be observed two weeks after termination of the halofuginone treatment in
the H+ group. The animals of the H+ group showed less days with diarrhoea, albeit this
observation was not statistically significant. A significant correlation between the intensity
of oocyst sheeding and the appearance of diarrhoea could be found. A high number of oo-
cysts in the faeces was related to severity of diarrhoea. Moreover, a significant correlation

between days of diarrhoea and oocyst sheeding was seen.

No significant differences of the body weight of the H+ animals compared to the H- group
could be found in the first 5 week after birth, however, the average body weight of H+ ani-
mals was slightly lower. On the other hand, animals of the H+ group had an average body
weight 5.8 kg higher than in group H- twenty five weeks after birth. The average of body
weight increase was 7.6% higher in the H+ group over the whole study period but with p >
0,05 not significant. Significant gender linked or treatment dependent body weight differ-
ences could not be shown. For the general nutrition status, appetite, body temperature and
other clinical parameters, no significant correlation to the occurrence of cryptosporidosis
could be found at any time point.

The integrated control including both halofuginone treatment and targeted disinfection was
very effective during the critical time span of the first two weeks after birth. However,
probably due to inadequate immunization, these highly protected calves were subse-
guently more susceptible to C. parvum. The trend for better development of body weight in
the H+ group indicates that diarrhoea early after birth may have a sustained negative effect
on performance, which is less pronounced when exposure to cryptosporidiosis is efficiently

controlled in the new born calf.
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