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Einleitung 1

1 Einleitung

Isospora spp. sind fakultativ zweiwirtig parasitar lebende Protozoen aus
dem Stamm der Alveolata, Unterstamm Apikomplexa (DUBEY, 1975b;
NEMESERI, 1960; SCHNIEDER, 2006; SHAH, 1970). Sie verbreiten sich
hauptsachlich auf fakaloralem Wege, oder durch den Verzehr von infi-
zierten Zwischenwirten (BROSIKE et al., 1982; DUBEY und MEHLHORN,
1978; HEINE, 1981; MARKUS, 1976; PINCKNEY et al., 1993). Beim Hund
kommenden die Arten Isospora canis (I. canis) und die Arten des I. ohi-
oensis-Komplexes vor. Welpen infizieren sich meist schon in den ersten
Lebenswochen durch Kontakt zum Fézes der infizierten Mutter oder
durch Oozystenaufnahme aus der Umgebung (HOSKINS et al., 1982;
KIRKPATRICK und DUBEY, 1987; Visco et al., 1977). Bei Welpen kann die
Kokzidiose zu Durchféllen bis hin zur schweren Enteritis filhren (BECKER,
1980; ConBoOY, 1998; JUNKER und HOUWERS, 2000; MITCHELL et al.,
2007; OLSON, 1985). In Zwingeranlagen und in der groRbetrieblichen
Hundezucht ist die Isosporose-Problematik am gro3ten und es sind ein
Grol3teil der Tiere befallen, die sich immer wieder an exogenen Stadien
der Umgebung reinfizieren (GOTHE und REICHLER, 1990a; GOTHE und
REICHLER, 1990b). Deshalb ist es in Problembetrieben extrem wichtig
durch gezielte Behandlung der Tiere und regelmafiige Desinfektion die
Kontaminierung der Umwelt einzudammen. Als wirksam stellte sich
Toltrazuril heraus, dass nicht nur die Oozystenausscheidung verhindert,
sondern auch die Krankheitssymptome lindert (DAUGSCHIES et al., 2000;
LLoYD und SMITH, 2001; MEHLHORN et al., 1988; REINEMEYER et al., 2007,
ROMMEL et al., 1986). Oozysten sind sehr widerstandsfahig, als wirksa-

me Desinfektionsmittel gelten Neopredisan® (STRABERG und



2 Einleitung

DAUGSCHIES, 2007) und Preventol® (DAUGSCHIES et al., 2002), die aller-
dings bisher nur gegen andere Kokzidienarten (l. suis bzw. Eimeria te-
nella) getestet wurden. Fir den Mensch sind Hundekokzidien nicht infek-
tios (BRAHM, 2009; INPANKAEW et al., 2007; KATAGIRI und OLIVEIRA-
SEQUEIRA, 2008; MARTINEZ-MORENO et al., 2007; Tivo et al., 2008; UNRUH
etal, 1973).

Ziel der Arbeit war es zu untersuchen, ob durch die medikamentdse Be-
handlung infizierter Haushunde mit einer neuen kokzidioziden Suspensi-
on die Kontaminierung der Umwelt mit Oozysten von Isospora spp. ver-
hindert werden kann. Hierzu wurde zunéchst ein Infektionsmodell erstellt
und die Vertraglichkeit der neuen toltrazurilhaltigen Suspension auf
Miglyol- bzw. Sonnenblumendlbasis tberpruft.

Danach wurden 100 Beaglewelpen experimentell mit Isospora spp. infi-
ziert und mit 10 bzw. 20 mg/kg KG (mg pro kg Kérpergewicht) Toltrazuril
wahrend der Prapatenz oder Patenz behandelt. Wirksamkeitskriterium
war die Oozystenausscheidung der behandelten Tiere gegeniber den
un- oder placebobehandelten Kontrolltieren.

Des Weiteren wurde die Mdglichkeit der Desinfektion einer bereits kon-
taminierten Umgebung mit Neopredisan® und Remedor in einem in-vitro-
Versuch getestet. Hierzu wurde eine Isospora spp.-Oozystensuspension
mit 4 % Neopredisan® oder 4 % Remedor bzw. Wasser als Kontrolle in
einer Mikrotiterplatte vermischt. Nach ein, zwei, vier, sechs und acht
Stunden wurden die Oozysten ausgezahlt und die Wirksamkeit der Des-
infektionsmittel anhand der Oozystenreduktion gegeniiber den Kontrol-

len berechnet.
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Durch eine erfolgreiche Behandlung infizierter Hunde und der Mdglich-
keit einer effektiven Desinfektion kénnte die Kontaminierung der Umwelt
mit sporulierten Oozysten von Isospora spp. verhindert werden oder zu-
mindest der Infektionsdruck fir Hunde gering gehalten werden. Dies

wurde auch den klinischen Verlauf der Infektion positiv beeinflussen.
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2 Literaturteill

2.1 Kokzidien allgemein

Die Coccidia werden im Allgemeinen als Ordnung der Sporozoa gefiihrt
(LEVINE, 1973; LEVINE et al., 1980; LEVINE, 1988; LEVINE und IVENS, 1981).
Es handelt sich um ausnahmslos parasitisch lebende Einzeller, die in
der Regel intrazelluldr in héheren Tieren leben. Gemeinsames Merkmal
ist der Apikalkomplex, ein Penetrierungsorganell, womit der Parasit in
die Wirtszelle eindringen kann. Zahlreiche Krankheitserreger gehéren zu
den Coccidia, z.B. die Malaria-Erreger Plasmodium vivax, P. ovale,

P. malariae und P. falciparum sowie Toxoplasma gondii, der Ausléser
der Toxoplasmose (PIEKARSKI, 1989).

Das erste Kokzidium wurde 1674 von Loewenhoek in einem Kaninchen
entdeckt (LEVINE, 1988). Seither sind bei vielen Tieren Kokzidien im Kot
nachgewiesen worden. Anhand der Anzahl von Sporozysten und Sporo-
zoiten, der Oozystenmorphologie und des Entwicklungszyklus werden
sie in verschiedene Gattungen eingeteilt (DUBEY, 1977; DUSzYNSKI et al.,
2000; ECKERT et al., 2000; MEHLHORN, 2008; MODRY et al., 2001B).
LEVINE und IVENS (1981) listeten 248 verschiedene Spezies der Gattung
Isospora auf, die in der Literatur erwahnt worden waren. Seither wurden
etliche neue Isospora-Arten beschrieben oder in den Fazes von noch
nicht untersuchten Wirten gefunden (DOLNIK et al., 2009; FIORELLO et al.,
2006; MODRY et al., 2004; MODRY und JIRKU, 2006; PRASAD, 1961,
TRACHTAE SILVA EA et al., 2006; YABSLEY et al., 2009). AuRerdem wur-
den viele Spezies beschrieben, die in verschiedenen Wirten parasitieren.

Jedoch zeigten experimentelle Ubertragungsversuche auf die verschie-
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denen Wirtstiere, dass es sich um mehrere Arten handeln muss (TUNG et
al., 2007). Da nichts Genaueres Uber die Biologie der gefundenen Arten
und ihr Wirtsspektrum bekannt ist, wird sich die Anzahl an beschriebe-

nen Isospora-Arten immer wieder andern.

2.2 Gattung Isospora, allgemein

Kokzidien wurden schon in Tieren aus unterschiedlichen Tierklassen
gefunden. Arten der Gattung Isospora parasitieren nicht nur in Saugetie-
ren, sondern auch in anderen Wirbeltieren. So wurden mehrere Isospo-
ra-Spezies in karpfenartigen Fischen gefunden (BELOVA und KRYLOV,
2006). Des Weiteren sind Isospora-Arten in Laubfroschen (MODRY et al.,
2001b), Schildkréten (LAINSON et al., 2008), Chaméaleons (MODRY et al.,
2001a; SLoBoODA und MODRY, 2006), Geckos (LEINWAND et al., 2005;
MODRY et al., 2004) und verschiedenen Vogeln nachgewiesen worden.
BALICKA-RAMISZ et al. (2007) fanden starken Kokzidienbefall bei ver-
schiedenen Papageienarten in Zuchtbetrieben und Zoogeschéaften und
rieten zur Kokzidienpravention. Jeweils tiber 50 % der untersuchten Tie-
re schieden Eimerien oder Isospora spp. aus. I. mehlhornii wurde bei
12,3 % einer Population agyptischen Schwalben gefunden (ABD-AL-AAL
et al., 2000). Auch in verschiedenen Singvégeln (Oscines) (DE CARVALHO
FILHO et al., 2005; DOLNIK, 2006; MARTINAUD et al., 2008) und Finken
(Fringillidae) (GRYCzYNSKA et al., 1999; HORAK et al., 2006; TRACHTA und
SILVA et al., 2006) wurden Kokzidien der Gattung Isospora gefunden.

In Saugetieren wurden Isospora-Arten unter anderem in Dromedaren
(Camelus dromedarius) (BORNSTEIN et al., 2008), Tapiren (CRuz et al.,
2006), Pfeifhasen (LYNCH et al., 2007), Fledermausen (MCALLISTER und
UPTON, 2009), Dachsen (NEWMAN et al., 2001), Lowen (SMITH und KoK,
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2006) und verschiedenen Zootiergruppen wie Artiodactyla, Diprotodontia
und Carnivora (PEREZ et al., 2008) nachgewiesen. Auch in Igeln kommen
Parasiten dieser Gattung vor (EPE et al., 1993; EPE et al., 2004).

Grol3e Bedeutung kommt dem Erreger der Saugferkelkokzidiose I. suis
zu. Er befallt sowohl Wildschweine (KuTzer und HINAIDY, 1971) als auch
Hausschweine (MEYER et al., 1999; NIESTRATH et al., 2002). Die Kokzidi-
ose bei Ferkeln ist in der Massentierhaltung trotz hoher hygienischer
Standards problematisch und kaum einzudammen (MUNDT et al., 2005;
SOTIRAKI et al., 2008). In kleinen Betrieben mit vergleichbaren hygieni-
schen Standards ist dagegen die Kokzidiose kaum verbreitet
(PoLozowski et al., 2007).

Im Menschen parasitiert das Kokzidium I. belli. Nach LINDSAY et al.
(1997) ist es aber nur bei Immunsupprimierten pathogen, wie zum Bei-
spiel bei AIDS- Patienten (BRANTLEY et al., 2003). TRAUB et al. (2002)
glauben I. belli ebenfalls in Hunden gefunden zu haben, dies konnte je-
doch bisher nicht bestétigt werden.

In vielen Karnivoren wurden ebenfalls Kokzidien der Gattung Isospora
diagnostiziert, so unter anderem in Polarfiichsen (Alopex lagopus)
(AGUIRRE et al., 2000; SKIRNISSON et al., 1993), Rotflichsen (BLEDSOE,
1976; BLEDSOE, 1976) und Fenneks (Vulpes zerda) (PRASAD, 1961). Die
gefundenen Kokzidien wurden nur als Isospora spp. beschrieben und
nicht genauer spezifiziert. In von KIRKOVA et al. (2006) untersuchten wild-
lebenden Schakalen und in von AsANO et al. (1997) untersuchten Mar-
derhunden (Nyctereutes procyonoides viverrinus), die im Yokohama Ka-
nazawa Zoo lebten, wurden Isospora spp. gefunden. PEREZ et al. (2008)
untersuchten Kotproben von verschiedenen Zootieren, so unter anderem

auch vom Rotfuchs und von zwei Unterarten des Wolfes (Canis lupus
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hudsonicus und Canis lupus signatus). Sie fanden in den Fazes der Tie-
re sowohl Isospora spp. als auch Kokzidien, die keiner Gattung zuge-
ordnet waren.

Ob die im Haushund vorkommenden Kokzidien-Arten auch bei Wildkar-
nivoren auftreten, ist nicht genau erforscht. DUBEY (1976) konnte Sarco-
cystis cruzi in Woélfen, Flichsen, Kojoten, Waschbaren und Haushunden
nachweisen. Jedoch gelten Sarcocystis-Arten auch als nicht so wirts-
spezifisch wie Arten der Gattung Isospora (FAYER, 1978).

In Kojotenkot gefundene Kokzidien-Arten wurden von ARTHER und POST
(1977) und THORNTON et al. (1974) als die ebenfalls im Haushund vor-
kommende Art I. ohioensis identifiziert. Auch gelang es, verschiedene
Isospora-Arten von Wildkarnivoren auf Haushunde und umgekehrt zu
Ubertragen. So infizierte BLEDSOE (1976) erfolgreich Haushunde mit dem
Kokzidium vom Silberfuchs I. vulpina und TADROS und LAARMAN (1976)
geben sowohl Silberfuchs als auch Haushund als Wirt fiir dieses Kokzi-
dium an. Auch experimentelle Infektionen von Kojoten und Hunden mit

I. canis (LOEVELESS und ANDERSON, 1975) und I. ohioensis (DUNBAR und
FOREYT, 1985) gelangen.

Ob die im Hund vorkommenden Isospora Arten auch im Wolf parasitie-
ren, ist nicht bekannt. MECH und KuRTz (1999) beschrieben einen Fall
von Kokzidiose in Wolfen. Drei Wolfswelpen hatten blutigen Kot, gerin-
ges Korpergewicht und verendeten. Im Darmepithel wurden verschiede-
ne Entwicklungsstadien von Isospora spp. gefunden. Eine bakterielle
oder virale Erkrankung schlossen MecH und KuRTz (1999) aus. Ob es
sich bei den von MeCH und KuRTz (1999) und PEREZ et al. (2008) in Wol-
fen gefundenen Kokzidien-Arten um eine der aus dem Haushund be-

kannten Isospora-Spezies handelt, ist nicht beschrieben. Davon ist aller-
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dings auszugehen, da der Hund die domestizierte Form des Wolfes ist
und keine eigene Spezies bildet (SAETRE et al., 2004; ViLA et al., 1997,
ZIMEN, 2005). AuRerdem befallen auch andere sehr wirtsspezifische Pa-
rasiten wie z.B. Toxocara canis sowohl Wolf als auch Hund und es gibt
keinerlei Unterschiede in der Parasitenfauna (BAGRADE et al., 2009;
GUBERTI et al., 1993; HARALABIDIS et al., 1988; Ho et al., 2006; KLOCH et
al., 2005; KLocH und BAJER, 2003; MIRZAYANS et al., 1972; Moks et al.,
2006; POPIOLEK et al., 2007; SEGOVIA et al., 2001; SEGoVIA et al., 2003;
VANPARIJS et al., 1991).

Weiterhin ist von anderen Eimeriina bekannt, dass sie sowohl die
Haustier- als auch die Stammform einer Art befallen. So wurde zum Bei-
spiel I. suis bei Wild- und Hausschweinen (KuTzer und HINAIDY, 1971,
NIESTRATH et al., 2002) und Eimeria spp. bei Wild- und Hausrindern
nachgewiesen (DUBEY et al., 2008; FABER et al., 2002; JAGER et al.,
2005a; PENZHORN et al., 1994; USAROVA, 2008).

Daher ist anzunehmen, dass die vier fur den Haushund beschriebenen

Isospora-Arten auch bei Wdlfen vorkommen.

2.3 Die Kokzidien des Haushundes und ihre Bedeu-

tung

2.3.1 Allgemein

Im Haushund wurden viele verschiedene Kokzidien-Spezies gefunden.
Die Arten der Gattung Isospora sind fur den Hund am pathogensten
(PELLEDRY, 1974). Manchmal werden im Hundekot auch Eimerien ge-

funden. DuUBEY (2009) ist jedoch der Meinung, dass diese Spezies nicht
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in Hunden parasitieren und dass sie durch Darmpassage in den Hunde-

kot gelangt.

2.3.2 Cryptosporidium spp.

Mehrere Spezies der Gattung Cryptosporidium wurden im Hund gefun-
den, unter anderem auch das humanpathogene Cryptosporidium parvum
(SUNNOTEL et al., 2006).

Die taxonomische Stellung von Cryptosporidien ist umstritten, zur Zeit
werden sie noch der Unterklasse Coccidia zugeordnet, jedoch unter-
scheiden sie sich von anderen Kokzidien, da sie zwar Sporozoiten ha-
ben, diese jedoch frei in der Oozyste liegen und keine Sporozysten vor-
handen sind (FAYER und XIA0, 2008, Seite 2).

Cryptosporidien werden auf fakaloralem Wege tbertragen. Wird eine
Oozyste von einem geeigneten Wirt aufgenommen, werden die vier Spo-
rozoiten frei und befallen die Mikrovilli der Darmepithelzellen. Dort durch-
laufen sie mehrere Schizogonien oder bilden durch Gamogonie neue
Oozysten, die dann wiederum mit dem Kot ausgeschieden werden
(FAYER und XIA0, 2008, Seite 4; SUNNOTEL et al., 2006).

2.3.3 Hepatozoon spp.

Zwei Hepatozoon-Spezies parasitieren im Hund. Der Erreger hat einen
obligat zweiwirtigen Entwicklungszyklus mit dem Hund als Endwirt und
der Zecke als Zwischenwirt. Er parasitiert nicht im Darm des Hundes
sondern in den Erythrozyten und wird von der Zecke mit einer Blutmahl-
zeit aufgenommen. Verschluckt ein Hund eine infizierte Zecke, so wird er

seinerseits infiziert. Die klinischen Symptome sind unspezifisch wie ge-
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stortes Allgemeinbefinden, Fieber, Gewichtsabnahme und Lymphkno-

tenschwellung (SCHNIEDER, 2006).

2.3.4 Sarcocystis spp.

Die Kokzidien der Gattung Sarcocystis haben einen zweiwirtigen Ent-
wicklungszyklus (RomMMEL, 1978). Die Oozysten werden bereits sporuliert
ausgeschieden und von den Zwischenwirten mit der Nahrung aufge-
nommen. Im Zwischenwirt kommt es zur ungeschlechtlichen Vermeh-
rung und schlie3lich zur Zystenbildung. Wird eine Zyste vom Endwirt mit
einer Fleischmahlzeit aufgenommen, durchlauft Sarcocystis spp. in des-
sen Darm Schizogonie und Gamogonie. Die sporulierten Oozysten wer-
den dann wieder mit dem Kot ausgeschieden (MEHLHORN, 2008;
ROMMEL, 1975). Im Hund werden bis zu 21 Sarcocystis-Arten beschrie-
ben (DuBEY, 2009), die alle verschiedene Zwischenwirte haben, wie zum
Beispiel Schaf, Schwein, Rind, Hirsch oder Kamel (MEHLHORN, 2008;
ROMMEL, 1975; SHIMURA, 1990). Die Sarcocystis-Arten sind fur den
Endwirt apathogen. Fir Zwischenwirte sind sie nur dann pathogen, wenn
sie grof3e Mengen Sporozysten aufnehmen, z.B. durch kontaminierte
Futtermittel oder Tranken (SCHNIEDER, 2006).

2.3.5 Neospora caninum

Neospora caninum ist ein Parasit mit dem Hund und verwandten Kani-
den als Endwirt und Rindern, aber auch Schafen, Pferden und Ziegen
als Zwischenwirt. Die unsporulierten Oozysten werden vom Endwirt aus-
geschieden und sporulieren binnen 24 Stunden. Wird eine sporulierte
Oozyste von einem Zwischenwirt aufgenommen, vermehrt sich der Pa-

rasit dort ungeschlechtlich und bildet schlie3lich Zysten. Wie sich Hunde
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wiederum infizieren, ist noch nicht vollstandig geklart. Der Hauptiibertra-
gungsweg ist sicher der Verzehr von infizierten Tieren, jedoch schlossen
DuUBEY et al. (2007) auch pranatale und laktogene Infektionswege nicht
aus.

Bei jungen Hunden kann Neospora caninum Ldhmungserscheinung und
Muskelschwund der Hintergliedmassen verursachen. Beim Zwischenwirt
Rind verlauft die Krankheit apathogen. Ist jedoch eine trachtige Kuh mit
Neospora caninum infiziert, so kann ein Abort in der friihen Trachtig-
keitsphase ausgelost werden, oder die Kélber kommen lebensschwach
oder tot auf die Welt (SCHNIEDER, 2006).

2.3.6  Hammondia heydorni

Hammondia heydorni hat einen zweiwirtigen Entwicklungszyklus, wobei
der Haushund Endwirt ist, aber auch Zwischenwirt sein kann. Unsporu-
lierte Oozysten werden vom Endwirt ausgeschieden und entwickeln sich
zur tetrazoiden Sporozysten, die von einem Zwischenwirt oral aufge-
nommen werden. Diese bilden im Muskelgewebe Zysten, die dann wie-
der mit einer Fleischmahlzeit vom Endwirt aufgenommen werden
(FAYER, 1978).

Zwischenwirte kdnnen ebenfalls Hunde, Rind, Schaf, Ziege sowie einige
Cervidae, Kamele, Pferde, Kaninchen oder Meerschweinchen sein. Die
Infektion verlauft sowohl fur Zwischen- als auch Endwirte in der Regel

apathogen (SCHNIEDER, 2006).

2.3.7 Isospora spp.

Alle Isospora-Arten werden auf fakaloralem Wege Ubertragen. Die spo-

rulierten Oozysten haben zwei Sporozysten mit je vier Sporozoiten und
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lassen sich dadurch morphologisch von anderen Gattungen der Eimerii-
na unterscheiden.

Vier Arten der Gattung Isospora die im Hund parasitieren sind bisher
beschrieben: I. canis (NEMESERI, 1960), |. ohioensis (DUBEY, 1975b),

I. burrowsi (TRAYSER und ToDD, JR., 1978) und I. neorivolta (DUBEY und
MAHRT, 1978). Teilweise wird an der Validitat der Erstbeschreibung von
I. neorivolta (DUBEY und MAHRT, 1978) gezweifeln und somit teilweise
nur drei Isospora-Arten beim Hund genannt (ROMMEL und ZIELASKO,
1981; SCHNIEDER, 2006).

Systematik
Reich: Protozoa
Stamm: Alveolata
Unterstamm Apikomplexa (syn. Sporozoa)
Klasse: Coccidea
Unterklassse: Eucoccidia
Ordnung: Eimeriida
Familie: Eimeriidae
Gattung: Isospora
Art z.B.: |. ohioensis
(SCHNIEDER, 2006)

Heute wird teilweise der Gattungsname Cystoisospora fir I. ohioensis,
I. burrowsi und I. canis benutzt (FRENKEL, 1974). FRENKEL (1974) traf

diese Unterscheidung, da sich diese drei Kokzidien-Spezies auch tber
fakultative Zwischenwirte verbreiten kénnen. BARTA et al. (2005) geben

fur alle Isospora-Arten in Saugetieren den Gattungsnamen Cystoisospo-
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ra an, da sie keine Stieda-Kérper haben. Der Gattungsname Isospora
sollte nur fur die bei Végeln vorkommenden Arten verwendet werden, da
diese Stieda-Korper besitzen (BARTA et al., 2005).

In dieser Arbeit wird der immer noch gebrauchlichere Gattungsname
Isospora verwendet.

SAMARASINGHE et al. (2008) verglichen die ICS1 (internal transcribed
spacer) Sequenzen von |. suis, I. belli, I. rivolta, I. felis und I. ohioensis-
Komplex mit denen der Gattungen Eimeria, Sarcocystis, Neospora und
Toxoplasma und kamen zu dem Schluss, dass Isospora-Arten phyloge-
netisch Toxoplasma gondii, Neospora caninum und Sarcocystis spp.

naher stehen, als den Eimerien.

2.4 Entwicklungszyklus von Isospora spp.

Der Entwicklungszyklus zeichnet sich durch mehrere Schizogonien so-
wie Gamogonie und exogene Sporogonie aus. Alle Isospora-Arten ver-
mehren sich intrazellular (LINDSAY und BLAGBURN, 1991). Der Entwick-
lungszyklus ist einwirtig oder, bei I. ohioensis, I. burrowsi und I. canis,

auch fakultativ zweiwirtig (MEHLHORN, 2008).

2.4.1 Extraintestinale Entwicklung

Oozysten werden unsporuliert mit dem Kot eines infizierten Wirtes aus-
geschieden und gelangen so ins Freie (MEHLHORN, 2008).

Um infektids zu werden, missen sie erst sporulieren (BECKER, 1980;
KIRKPATRICK und DUBEY, 1987).

Zunachst vergroRern sich die Oozyste und der Sporont etwas. Der Zell-
kern der Oozyste teilt sich meiotisch und die Chromosomen wandern zu

den entgegengesetzten Polen des Sporonten (CANNING und ANWAR,
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1968; CORNELISSEN und OVERDULVE, 1985; DEL et al., 2005). Dort wer-
den zwei haploide Tochterkerne gebildet, die in einem Furchungsstadi-
um verharren, bis zwei Sporoblasten gebildet sind (BAEK et al., 1993). In
jedem Sporoblasten teilt sich der Zellkern weiterhin mitotisch, bis zwei
Sporozysten mit je vier Sporozoiten entstehen. Jeder Sporozoit beinhal-
tet einen Zellkern und den Apikalkomplex. Jede Oozyste hat demnach
im sporulierten Zustand zwei Sporozysten und insgesamt acht Sporozoi-
ten mit Zellkern (BAEK et al., 1993). Bis zur Exzystierung im Darm ver-
harren die Sporozoiten in den Sporozysten (SPEER et al., 1973). Eine
bestimmte Anordnung der Sporozoiten innerhalb der Sporozysten konn-
te nicht festgestellt werden (TRAYSER und ToDD, JR., 1978).

DuBEY und FAYER (1976) beobachteten, dass die Oozysten einer Kokzi-
dien-Art des I. ohioensis-Komplexes bei 30 bis 36°C am schnellsten spo-
rulieren und bereits nach zwdlf Stunden infektios sind. Bei Temperaturen
Uber 40T und unter 20<C wird die Sporulation der O ozysten jedoch ge-
hemmt (LINDSAY und BLAGBURN, 1994). Aul3erdem ist die Sporulati-
onsfreudigkeit der Kokzidien von Luftfeuchtigkeit und Sauerstoffangebot
abhangig (LINDSAY et al., 1997).

2.4.2 Schizogonie

Nimmt ein geeigneter Wirt sporulierte Oozysten auf, so werden sie im
Darm des Wirtes angedaut und die Oozystenhdille 16st sich auf. So stell-
ten SPEER et al. (1973), TOYAMA et al. (1982) und KRIJGSMAN (1926) fest,
dass sich bei Kontakt mit Trypsin und Gallensaft die Oozystenhullen auf-
I6sen und die Sporozoiten befreit werden. Stieda-Kérper, die das Offnen
der Sporozysten unterstiitzen, wurden bei den Isospora-Arten des Hun-

des nicht entdeckt (HOSSE, 2004; LINDSAY et al., 1997). Die nun befreiten
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Sporozoiten gelangen ins Darmlumen. Sie sind bananenférmig und ent-
halten einen Apikalkomplex aus Conoid, Rhoptrien und Mikronemen,
einen mittigen Zellkern und Kristallkérper im hinteren Drittel (BOCH et al.,
1981). Sie sind beweglich und kénnen aktiv in die Darmzellen des Wirtes
eindringen (BOcH et al., 1981; KRIJGSMAN, 1926), ohne die Zellmembran
der Wirtszelle zu zerstoren. Sie liegen dann in einer doppelten Hille aus
Wirtszellmembran und der eigenen Pellikula-Schicht und wandeln sich
dort zu kugelférmigen Trophozoiten um (Euzesy, 1980; JENSEN und
EDGAR, 1978). Die durch Endodyogenie zu Schizonten heranwachsen-
den Trophozoiten enthalten viele einkernige Merozoiten (LINDSAY et al.,
1997). Nach einigen Tagen entlassen die rupturierten Schizonten die
Merozoiten ins Darmlumen (DUBEY, 1978b; LEPP und TODD, JR., 1974).
Die Merozoiten kdnnen dann andere Darmzellen befallen und weitere
Schizogoniezyklen werden durchlaufen (DUBEY und FAYER, 1976; LEPP
und ToDD, JR., 1974; MAHRT, 1967; TRAYSER und ToDD, JR., 1978).

Uber die Schizonten der zweiten und dritten Generation gibt es wider-
spriichliche Angaben. TRAYSER und ToDD, JRr. (1978) beschreiben sie
als grof3er als die der ersten Generation. DUBEY (1978a) hingegen be-
schreibt nur zwei verschiedene Schizontentypen, von denen der eine
etwas schlankere Merozoiten enthalt. LEPP und TobD, JR. (1974) berich-
ten hingegen, dass bei |. canis die Schizonten der ersten Generation
gréRRer seien als die der zweiten Generation. Des Weiteren wurde be-
richtet, dass die Merozoiten in Schizonten der zweiten Generation nicht
so eng beieinander liegen (DUBEY und FAYER, 1976; ROMMEL und
ZIELASKO, 1981; TRAYSER und TODD, JR., 1978).

Alle Isospora-Arten durchlaufen mehrere Schizogoniezyklen (DUBEY et
al., 1978), bei I. canis wurden drei (LEPP und TODD, JR., 1974) und bei
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I. burrowsi und I. ohioensis zwei (LINDSAY et al., 1997; TRAYSER und

ToDD, JR., 1978) nachgewiesen.

2.4.3 Gamogonie

Ist der erste Schizogoniezyklus vollendet, bilden einige Merozoiten be-
reits erste Geschlechtsstadien. Nachdem der Merozoit in eine Wirtszelle
eingedrungen ist, kugelt er sich ab und eine parasitophore Vakuole wird
gebildet. Conoid und Pellikula-Schichten werden reduziert und ein ovaler
Gamont entsteht (BocH et al., 1981; DuBEY, 1978a; DUBEY, 1979; DUBEY
und FAYER, 1976; DUBEY und MAHRT, 1978; FAYER und MAHRT, 1972;
HEYDORN et al., 1975; LEPP und TODD, JR., 1974; LINDSAY et al., 1997,
MAHRT, 1967).

In den ménnlichen Mikrogamonten entstehen durch mitotische Teilung
und Ansiedlung der Kerne in der Peripherie viele begeil3elte Mikrogame-
ten mit je einem Zellkern. Die Mikrogameten entwickeln ihre langge-
streckte Form, was dem gereiften Mikrogamonten seine Form gibt (BocH
et al., 1981; DuUBEY, 1978a; TopD und ERNST, 1979). Mikrogameten be-
sitzen ein Flagellum und kénnen sich so aktiv in Richtung des Makroga-
monten bewegen (DUBEY, 1978a).

Der weibliche Makrogamont ist durch eine dreifache Pellikula begrenzt
und liegt in einer parasitophoren Vakuole (BocH et al., 1981; HiLALI et al.,
1979). Er besitzt einen grofRen Zellkern mit Karyoplasma und Nukleolus
und granulares Zytoplasma (DUBEY, 1978a). Mit zunehmender Reifung
erlangt er eine ovoide Form (LEPP und ToDD, JR., 1974; TRAYSER und
ToDD, JR., 1978).

Méannliche und weibliche Geschlechtsprodukte sind zur gleichen Zeit reif.

Die spermienartigen, begeil3elten Mikrogameten verlassen die Zelle und
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verschmelzen in-situ mit dem Makrogamont zu einer Zygote
(KIRKPATRICK und DUBEY, 1987). Dabei entstehen um den Kern mantelar-
tige Gebilde mit Kernsubstanz. Die beiden Pellikula-Membranen des
Mikrogameten und Makrogamonten verschmelzen und Polysaccharid-
Grana, Hullbildungskdérper und Lipide nehmen in der entstandenen Zy-
gote zu (BocH et al., 1981). Um die nun diploide Zygote entsteht eine
dicke, farblose Wand. Die rupturierte Wirtszelle entlasst die so entstan-
dene Oozyste ins Darmlumen und sie wird mit dem Kot ausgeschieden
(HossE, 2004; KIRKPATRICK und DUBEY, 1987).

Mehrere Merozoiten kénnen die gleiche Wirtszelle befallen. So kommt
es vor, dass ein Wirtszelle sowohl Schizonten als auch Mikro- und
Makrogamonten beherbergt (LINDSAY et al., 1997). Die Gamogonie findet
in denselben Darmabschnitten und Zellschichten wie die Schizogonie
statt, diese unterscheiden sich aber je nach Kokzidien-Art (DUBEY,
1978a; LEPP und TODD, JR., 1974; MAHRT, 1967; ROMMEL und ZIELASKO,
1981; TRAYSER und ToDD, Jr., 1978).

2.4.4 Entwicklung Uber fakultative Zwischenwirte

Neben der direkten Entwicklung kénnen bei I. canis, I. ohioensis und bei
I. burrowsi in die Entwicklung auch fakultative Zwischenwirte einge-
schaltet sein (DUBEY und MEHLHORN, 1978; HEINE, 1981; ROMMEL und
ZIELASKO, 1981). Ob auch I. neorivolta extraintestinale Stadien in nicht
spezifischen Wirten ausbilden kann, ist nicht geklart.

Nach der oralen Aufnahme und Exzystierung der Oozysten dringen die
Sporozoiten in die Darmzellen des Zwischenwirtes ein. Dort verbleiben
sie jedoch nicht, sondern wandern durch die Darmwand hindurch und
befallen extraintestinale Organe (LINDSAY und BLAGBURN, 1994). JENSEN
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und EDGAR (1978) haben beobachtet, wie Sporozoiten in vitro in Kultur-
zellen von Rindern eindringen, diese dann aber auch wieder verlassen.
BocH et al. (1981) nehmen an, dass sie lymphogen oder hamatogen zu
den Organen gelangen, die sie spater befallen, vollstandig geklart ist
dieser Vorgang jedoch noch nicht.

Vor allem werden Mesenteriallymphknoten, Leber, Milz, Skelettmuskula-
tur und Gehirn befallen (LINDSAY et al., 1997). Dartber, ob eine Vermeh-
rung der Kokzidien in den paratenischen Zwischenwirten stattfindet, gibt
es widerspriichliche Angaben. LINDSAY und BLAGBURN (1994) sprechen
von bis zu 15 Parasiten in einer infizierten Wirtszelle. MITCHELL et al.
(2009) konnten diese Angaben jedoch nicht bestatigen, da sie nur mo-
nozoitische Zysten fanden.

Die Merozoiten liegen halbomondférmig, umgegeben von einer dicken
Zystenhdlle in einer parasitophoren Vakuole in der Wirtszelle (MITCHELL
et al., 2009). Typische Organellen der Sporozoiten wie Polysaccharid-
Granula, Kristallkdrper und auch ein Apikalkomplex wurden beschrieben
(MITCHELL et al., 2009).

Die extraintestinalen Stadien von Isospora spp. werden als Dormozoiten
bezeichnet, weil sie in einem Ruhestadium im Zwischenwirt verweilen
(BROSIKE et al., 1982; MARKUS, 1976). Die Zysten kdnnen mehrere Jahre
im Zwischenwirt Uberleben (BobDE, 1999).

Als paratenische Wirte kommen verschiedenste Spezies in Frage. Der
Hund kann sowohl als Zwischen- als auch als Endwirt fungieren (DUBEY,
1975a; LINDSAY et al., 1997). In diversen Nagetieren (Maus, Ratte,
Hamster) wurden Dormozoiten nachgewiesen (DUBEY, 1975a; DUBEY
und MEHLHORN, 1978; HIEPE, 1983), genauso wie in Kaninchen (DUBEY,
1975a; HiLALI et al., 1992). Ebenso gelangen Kokzidieninfektionen durch
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das Verfuttern von Katzen-, Kamel- und Schaffleisch an Hundewelpen
(DuUBEY, 1975a; HiLALI et al., 1992; HiLALI et al., 1995). Auch konnte nach
dem Verzehr von Schweinefleisch eine patente Infektion bei Hunden
ermittelt werden, der Verzehr von Esel und Biiffelfleisch fiihrte jedoch
nur zu sporadischer Oozystenausscheidung (SHIMURA, 1990; ZAYED und
EL-GHAYSH, 1998).

Durch befallenes Fleisch induzierte Infektionen zeichnen sich durch eine
kurzere Prapatenz aus. Oozystenausscheidung und sonstiger Infekti-
onsverlauf unterscheiden sich nicht von Infektionen, die durch Inokulati-
on von Oozysten induziert wurden (DUBEY und MEHLHORN, 1978;
KIRKPATRICK und DUBEY, 1987). Das infizierte Gewebe von parateni-
schen Zwischenwirten ist fir andere Zwischenwirte nicht infektios
(DuBEY, 1979).

Aufgrund der Tatsache, dass sich manche Isospora-Arten auch tiber
Zwischenwirte ausbreiten kdnnen, schufen DUBEY (1977) und FRENKEL
(1974) fur diese Spezies die Gattungsnamen Levineia bzw. Cystoisospo-

ra.

2.5 Gattung Isospora, die Arten

Wie viele Isospora-Arten im Hund parasitieren, ist noch nicht vollstandig
geklart. Vier verschiedene Arten sind beschrieben: I. canis (NEMESERI,
1960), I. ohioensis (DUBEY, 1975b), I. burrowsi (TRAYSER und TODD, JR.,
1978) und I. neorivolta (DUBEY und MAHRT, 1978). Die letzten drei Arten
lassen sich anhand der Oozystenmorphologie kaum voneinander unter-
scheiden und werden deshalb als I. ohioensis-Komplex zusammenge-
fasst (ECKERT et al., 2000; LINDSAY et al., 1997; LOSCHER et al., 1997;
ROMMEL und ZIELASKO, 1981) AuBerdem gibt es Zweifel an der Validitat
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der Erstbeschreibung von I. neorivolta (ROMMEL und ZIELASKO, 1981,
SCHNIEDER, 2006)
Eine Ubersicht (iber die OozystengroRRe, Prapatenz- und Patenzzeit gibt

die nachfolgende Tabelle.

Tab. 1: OozystengréRRe, Prapatenz und Patenz der bei m Hund vorkommen-

den Isospora-Arten

I. ohioensis-Komplex
: I. ohioen- . | I.neorivol-
I. canis : I. burrowsi
Sis ta
17-24x16-21
Oozysten- | 35.40x28-32 | 20-27x15-25 (Dueky, 13-15x11-13
grole (BOURDOISEAU, | (BOURDOISEA 1975b; (BoURDOI-
[um] 1993) U, 1993) | TRAYSERUNd | sgau, 1993)
Tobb, JRrR.,
1978)
Prapatenz 8-12 4-7 6-9
(Tage) (BAEk et al (ROMMEL 6
. (BECKER, 1980; P v
Infektion BUEHL ét al ’ 1993; und (BourDOI-
durch Oo- 2066) " DuBEY, ZIELASKO, SEAU, 1993)
zysten 1978b) 1981)
Préapatenz 3-9
(Tage) 4-6 11
(RoMMEL et al., (RoMMEL und ioht bek
Infektion 20008B: ZAYED (DUBEY, 7 ELASKO nicht bekannt
durch Dor- und EL- 1978b) 1981) '
mozoiten GHAYSH, 1998)
5-28 2-19 497
Patenz (MITCHELL et (BUEHL et al., R d 13-23
al., 2007; 2006; Rom- | ¢ i (Bourool-
(Tage) RoMMEL et al., MEL et al., 'i;%slgo’ SEAU, 1993)
2000b) 2000b)
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Zunéachst glaubte man, dass es sich bei den Kokzidien von Hund und
Katze um die gleiche Art handelt. Sie wurde als Diplospora bigemina
(STILES, 1891) beschrieben, dann jedoch der Gattung Isospora zugeord-
net (LEVINE und IVENS, 1981; LINDSAY et al., 1997). Heute nimmt man an,
dass es sich bei der damals beschriebenen Art vermutlich um mehrere
Spezies aus anderen Gattungen handelte (BoDE, 1999; LINDSAY et al.,
1997). HEYDORN (1973) und HEYDORN et al. (1975) untersuchten die
kleine Form von |. bigemina genauer und beschrieben auch das Rind als
mdglichen Zwischenwirt, jedoch gelang ihnen keine fakalorale Ubertra-

gung der Oozysten an Hunden.

2.5.1 Artbeschreibung I. canis (NEMESERI, 1960)

WENYON (1923) beschrieb eine gréRere und kleinere Form von I. bige-
mina und nannte die grof3e Art Isospora felis, die seiner Meinung nach in
Hund und Katze vorkommt. NEMESERI (1960) konnte jedoch durch fehl-
geschlagene Infektionsversuche bei Katzen beweisen, dass es sich bei
der im Hund vorkommenden Art um eine andere Spezies handelt und
nannte sie |. canis. Auch SHAH (1970) gelang es nicht, Hunde mit I. felis
zu infizieren.

I. canis parasitiert hauptséachlich in der distal gelegenen Halfte des
Dunndarms. Nach Angaben von HiLaLl et al. (1979) und LEPP und TODD,
JR. (1974) sitzen die Parasiten dieser Art direkt unterhalb der Epithelzel-
len, MITCHELL et al. (2007) wiesen sie in den Zellen der Lamina propria
nach.

Morphologie: Oozysten von I. canis haben eine ovoide Form und sind
34-40 x 28-32 um grof3 (LEVINE und IVENS, 1965). Wenn sie sporuliert

sind, enthalten sie zwei ovale Sporozysten, die 18-21 x 15-18 pm grof3
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sind (LINDSAY und BLAGBURN, 1991). Diese enthalten je vier Sporozoiten
und grof3e Sporozysten-Residualkorper.

Die auRere Membran ist relativ dick, glatt und farblos bis griinlich
schimmernd. Sie wird innen von einer diinnen Membran ausgekleidet
(HiLALI et al., 1979; LEPP und ToDD, JR., 1974; LEVINE und IVENS, 1965).
SPEER et al. (1973) schrieben, dass die Oozystenmembran aus drei
Schichten besteht. Sind die Oozysten sporuliert, so ist die Oozysten-
membran haufig um die beiden Sporozysten herum eingefallen. Residu-
alkdrper, polare Granula und Mikropyle fehlen (HiLALI et al., 1979; LEPP
und TobDD, Jr., 1974; LEVINE und IVENS, 1965; SPEER et al., 1973).

Die Sporozoiten sind wurstférmig und parallel in den Sporozysten ange-
ordnet. Der Zellkern liegt im hinteren Drittel des Sporozoiten (JENSEN
und EDGAR, 1978; LEVINE und IVENS, 1965).

ROBERTS et al. (1972) untersuchten die Sporozoiten elektronenmikro-
skopisch. Sie besitzen die typische Feinstruktur der Sporozoa mit Pelli-
kula, Apikalkomplex, Mikrotubuli in der Peripherie und den ublichen Zell-
organellen wie Endoplasmatisches Retikulum (ER), Golgi Apparat und
Mitochondrien. Die Sporozoiten haben eine posterior gelegene Pore und
weisen viele kristalloide Kérper auf, die nach Ansicht von DESSER (1970)
dem Nahrungstransport innerhalb des Sporozoiten dienen.

Reife Schizonten der ersten Generation haben eine Grolie von 16-38 x
11-23 pum. Diese enthalten vier bis 24 Merozoiten (LEPP und TODD, JR.,
1974), die etwa 8-11 x 3,5 um grof sind. Nach fiinf Tagen (LEPP und
ToDD, JR., 1974) entlassen die rupturierten Schizonten die Merozoiten
ins Darmlumen.

Reife Schizonten der zweiten Generation sind kugelig bis ovoid. lhre

Grol3e betragt 12-18 x 8-13 um. Sie enthalten drei bis 12 bananenférmi-
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ge Merozoiten. Die Merozoiten haben einen zentral gelegenen Zellkern
mit Nukleolus und sind 11-13 x 3-5 um grof3.

Die Schizonten der dritten Generation enthalten zwischen sechs und 72
Merozoiten und sind 13-38 x 8-24 um grof3. Die Merozoiten sind etwas
kleiner als die der Schizonten der zweiten Generation (8-13 x 1,5-3 um)
(LepP und ToDD, JR., 1974).

Die Schizonten liegen in einer parasitiophore Vakuole, die mit granula-
rem Material gefullt ist und eine dreischichtige Membran besitzt (HILALI et
al., 1979).

Bei elektronenmikroskopischen Untersuchungen fanden HiLALI et al.
(1979) 150 Mikronemen im vorderen Drittel der Merozoiten und 12 bis
16 Rhoptrien. AuRerdem beschrieben sie 22 Mikrotubuli in der Periphe-
rie der Merozoiten.

Die Merozoiten sind mit Zytoplasma gefiillt. Zentral sitzt der grof3e Nuk-
leus mit Nukleolus. Direkt vor dem Nukleus liegt ein Golgiapparat mit
Golgivesikeln, die granulares Material enthalten. Im Zytoplasma verteilt
liegen Mitochondrien. Terminal befinden sich Granula aus Amylopectin,
ER und Ribosomen. JENSEN und EDGAR (1978) entdeckten Vesikel, die
Ribosomen der Wirtszelle enthalten.

Die Mikrogamonten sind kugelig bis langlich und besitzen viele runde bis
ovale Nuklei. Aulerdem beinhalten sie Ribosomen, Golgiapparat, ER
und Mitochondrien. Letztere sind vor allem um die Zellkerne lokalisiert.
Die Gr6RRe des gereiften Mikrogamonten ist etwa 20-38 x 14-26 pm, die
gebogenen Mikrogameten sind ca. 5 x 0,8 um grof3 (LEpP und ToDD, JR.,
1974).

Der Makrogamont ist von drei Membranen umgeben. Das Plasma ent-

héalt neben ER, Mitochondrien und Amylopectin-Granula auch groR3e Li-
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pideinschlisse. Der Makrogamont wachst bei der Reifung von 8-13 x 5-
7 um Grof3e auf 22-29 x 14-23 um heran. Nukleus und Nukleolus sind
grof3 und gut sichtbar (HiLALI et al., 1979; LEPP und ToDD, JR., 1974).
Monozoitische Zysten von I. canis, wie sie in Zwischenwirten gebildet
werden, wurden von MITCHELL et al. (2009) genauestens untersucht. Sie
weisen die typische Feinstruktur der Sporozoa mit Apikalkomplex auf
und liegen innerhalb einer dicken Zystenwand in einer parasitophoren

Vakuole.

2.5.2 Artbeschreibung I. ohioensis (DUBEY, 1975b)

Zunéachst wurde diese Spezies als I. rivolta beschrieben, die sowohl in
Katzen als auch in Hunden vorkommt (LEVINE und IVENS, 1965). DUBEY
(1975b) versuchte Hunde mit dem aus Katzenkot isolierten Kokzidium
und Katzen mit dem im Hundekot gefundenen Kokzidium zu infizieren.
Dies gelang nicht und so nannte er die im Hund gefundene Art Isospora
ohioensis.

I. ohioensis parasitiert in den Epithelzellen des Dinndarms, des Blind-
darms (Zakum) und des Grimmdarms (Kolon) (DUBEY, 1978a; DUBEY,
1978b).

Morphologie:

Die Oozysten sind im Durchschnitt 24 x 21 um grof3, die Sporozysten
haben eine durchschnittliche GréRe von 17 x 12 um (BocH et al., 1981;
DuBEY, 1975b; DUBEY, 1978a). BAEK et al. (1993) fanden weder Stieda-
Kdorper in der Sporozyste, noch eine Mikropyle in den Oozysten. Die
Sporozoiten sind bananenférmig.

Die Schizonten von I. ohioensis sind 12-16 x 4-6 um grof3 und enthalten

zwei bis sechs Merozoiten und rupturieren nach drei Tagen. DUBEY
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(1978a) teilte die Schizonten in Typ eins und Typ zwei ein. Typ eins
Schizonten enthalten Merozoiten, die durchschnittlich 11,1 x 3,1 um grof3
sind, die Merozoiten der Typ zwei Schizonten sind deutlich kleiner (7,1 x
1,5 um im Schnitt). Die Merozoiten haben einen zentral gelegenen Zell-
kern mit Nukleolus.

Freie Merozoiten wurden von DUBEY (1978a) in drei Gruppen eingeteilt,
die sich in der GréRRe unterschieden. AuRerdem berichtet er von mehr-
kernigen Merozoiten.

Mikrogamonten beinhalten zunéchst vier bis acht zentrale Zellkerne. Mit
zunehmender Reifung entwickeln sich daraus 20 bis 50 Mikrogameten,
die dann in der Peripherie angeordnet sind. Reife Mikrogamonten sind
13-17 x 8-15 um grof3, als Gewebeabstrichpraparat jedoch deutlich gro-
Ber (24 x 19 pm im Durchschnitt). DUBEY (1978a) mal bei den Mikroga-
meten eine Lange von 4-5 uym, ohne das Flagellum.

Makrogamonten sind gut an ihrem grof3en Nukleus mit Nukleolus zu er-
kennen. Reife weibliche Gamonten messen ca. 13-17 x 11-12 pm im
Gewebeschnitt, als Abstrichpraparat sind sie auch hier deutlich gro3er
(21,7 x 17,6 um). Es konnten PAS (Periodséure-Leukofuchsin-Farbung)-
positive Granula festgestellt werden, deren Anzahl sich aber mit zuneh-
mender Reifung des Makrogamonten verringerte (DUBEY, 1978a).
DuBEY und MEHLHORN (1978) untersuchten extraintestinale Stadien von
I. ohioensis in Mausen. Die Parasiten liegen innerhalb der Wirtszellen in
parasitophoren Vakuolen, die von einer einfachen Membran umgeben
sind. Die Wirtszelle bildet um die parasitophore Vakuole granuléses Ma-
terial. Der Parasit weist die typische Sporozoiten-Struktur auf. Er hat 24
Mikrotubuli, einen Apikalkomplex und ist von einer Pellikula umgeben.

Der Zellkern liegt zentral.
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2.5.3 Artbeschreibung I. burrowsi (TRAYSER und T ODD,
JR., 1978)

Diese Art wurde 1978 von TRAYSER und ToDD, JR. (1978) erstbeschrie-
ben. Die Oozysten sind etwas kleiner als die von I. ohioensis und auch
im Entwicklungszyklus gibt es deutliche Unterschiede (RoMMEL und
ZIELASKO, 1981; TRAYSER und ToDD, JR., 1978).

I. burrowsi parasitiert in den Zellen der Lamina propria im distal gelege-
nen Drittel des Dinndarms (ROMMEL und ZIELASKO, 1981; TRAYSER und
ToDD, JR., 1978).

Morphologie:

Die Oozysten von I. burrowsi sind 16-23 x 14-22 um grof3, also etwas
kleiner als die von I. ohioensis, haben eine ellipsoide bis kugelige Form
und tragen zwei Sporozysten in sich (ROMMEL und ZIELASKO, 1981). Die
Membran ist ca. 1 um dick, glatt und von gelblich-griner Farbe. Die Oo-
zysten enthalten keine polaren Granula, Mikropyle oder Oozysten-
Restkorper. Die Sporozysten sind 14 x 9 um grof3 und beinhalten sehr
viel granulares Material, Stieda-Koérper fehlen (TRAYSER und TODD,
1978).

Die Sporozoiten folgen keiner Anordnung in den Sporozysten. Manchmal
sind Sporozysten-Restkorper in den Sporozysten enthalten, die bis zu
einem Drittel des Volumens in Anspruch nehmen kénnen.

Schizonten der ersten Generation sind etwa 14 x 12 um grof3 und bein-
halten finf Merozoiten mit exzentrisch gelegenem Zellkern und einer
GroflRe von 12,5 x 5,7 um (ROMMEL und ZIELASKO, 1981; TRAYSER und
ToDD, JR., 1978). ROMMEL und ZIELASKO (1981) beschrieben aber auch



Literaturteil 27

Schizonten mit bis zu 20 Merozoiten. Auch zweikernige Merozoiten wur-
den vereinzelt entdeckt.

Schizonten der zweiten Generation messen durchschnittlich 25,8 x

18,3 um. Die Merozoiten haben einen terminal gelegenen Nukleus, ein
spitzes und ein stumpfes Ende. Sie sind 16,2 x 4,9 um grof3 (ROMMEL
und ZIELASKO, 1981; TRAYSER und ToDD, JR., 1978)

Die Mikrogamonten (13-27 x 10-21 pum) beinhalten einen zentralen Rest-
korper und randstandige Mikrogameten (4,5 x 0,4 pm).

Die Makrogamonten haben einen groRen Nukleus mit Nukleolus. Das
Karioplasma ist zunachst eosinophil, es wird mit zunehmender Reifung
granular. Makrogamonten sind nach der Reifung 17,1 x 11,5 um grof3
(TRAYSER und TobD, 1978).

Auch bei dieser Spezies gelang eine Infektion von Hunden Uber den
Verzehr von Gewebe von infizierter Zwischenwirte (Mausen und Ratten)

(ROMMEL und ZIELASKO, 1981).

2.5.4 Artbeschreibung |I. neorivolta (DUBEY und MAHRT,
1978)

MAHRT (1967) beschrieb den Entwicklungszyklus eines Kokzidiums im
Hund, dass zunachst noch den Namen I. rivolta besal® und von dem
man annahm, dass es sowohl in Hunden als auch in Katzen vorkomme.
DuBEY (1975b) stellte fest, dass das Hundekokzidium nicht auf die Katze
Ubertragbar ist und nannte es I. ohioensis.

Nachdem DuBeY (1978a) den Entwicklungszyklus von I. ohioensis genau
erforscht hatte, fielen ihm Differenzen zu dem von MAHRT (1967) be-

schriebenen Kokzidium auf.
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Daraufhin untersuchten sie gemeinsam die damals von MAHRT (1967)
praparierten Gewebeschnitte und beschrieben danach dieses Kokzidium
als I. neorivolta (DUBEY und MAHRT, 1978).

I. neorivolta parasitiert hauptsachlich in den Zellen der Lamina propria in

der posterioren Halfte des Dunndarms und im Zakum.

Morphologie:

Die Oozysten sind ovoid und sind ca. 13-15 x 11-13 um grof3
(BOURDOISEAU, 1993; EUZEBY, 1980). Die Schizonten messen etwa

12,4 ym mit 7,5 um grof3en Merozoiten. Die Makrogamonten sind 11-15
X 9-13um grof3, die Mikrogamonten 10-22 x 7-18 um (DUBEY und MAHRT,
1978).

Endogene Stadien in Zwischenwirten wurden fur diese Art nicht be-
schrieben. RoOMMEL und ZIELASKO (1981) bezweifeln, dass das von
DuBey und MAHRT (1978) beschriebene Kokzidium tatsachlich eine eige-

ne Art ist.

Des Weiteren beschreiben DUBEY et al. (1978) ein I. ohioensis &hnliches
Kokzidium, das in einem erkrankten Chihuahua gefunden wurde. Ent-
wicklungszyklus und GréRRe der endogenen Entwicklungsstadien unter-
scheiden sich nicht von I. neorivolta. Jedoch wurden bei diesem Kokzidi-
um mehrkernige Merozoiten gefunden und auf3erdem fielen befallene
Drisen in der Darmschleimhaut auf, was bei I. neorivolta nicht entdeckt
wurde (DuBEY und MAHRT, 1978). DUBEY et al. (1978) schlossen nicht
aus, dass es sich bei dem beschriebenen Fall um eine Mischinfektion

von |. neorivolta und |. ohioensis handeln kénnte.
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2.6 Bedeutung

Kokzidien sind weltweit verbreitet. |. neorivolta wurde bisher nur in den
USA nachgewiesen (MAHRT, 1967). In Deutschland hat man bisher I.
ohioensis, und I. canis gefunden (BoDE, 1999; GOTHE und REICHLER,
1990a; ROMMEL und ZIELASKO, 1981). ROMMEL und ZIELASKO (1981)
glauben, dass es sich bei dem von POTTERS (1978) in Deutschland iso-
lierten und beschriebenen Kokzidium um I. burrowsi handelt. Oft werden
gefundenen Oozysten nicht differenziert und als Art aus dem I. ohioen-
sis-Komplex beschrieben. Da I. canis pathogener ist als die anderen I-
sospora-Arten im Hund ist eine Differenzierung der Arten des

I. ohioensis-Komplexes fur den Therapieansatz nicht notwendig
(BECKER, 1980; BECKER et al., 2009)

Untersuchungen haben gezeigt, dass die Isosporose vor allem in Zwin-
geranlagen auftreten (GOTHE und REICHLER, 1990a; GREENE und
PESTWOOD, 1984), wie sie in Tierheimen, Versuchstierhaltungen oder in
der groRwirtschaftlichen Hundezucht tblich sind. Die Tiere reinfizieren
sich immer wieder an der kontaminierten Umwelt.

Untersuchungen von MARKUS (1980) zeigten, dass Kokzidien auch von
Fliegenspezies weiterverbreitet werden, die Kothaufen anfliegen und
somit ebenfalls auf baulich getrennte Zwinger tibergehen kénnen.
GOTHE und REICHLER (1990b) stellten fest, dass die Infektionshaufigkeit
direkt mit der Anzahl der erwachsenen Hunde, die gemeinsam im Haus-
halt leben, zusammenhéangt. Auch steigt die Infektionsrate, je mehr Wr-

fe im Jahr geboren werden.
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Tab. 2: Verbreitung und Pravalenz der

Isospora-Arten des Hundes

. e e Anzahl
Region Befallshagflgkelt n untersuchter Quelle
%
Proben
Deutschland
Dortmund 7,2 512 BRAHM, 2009
Koblenz 7,2 725 JONAS, 1981
1,8 (I. burrowsi)
Augsburg und . . BocH et al.,
Gauting 0,8 (I. ohioensis) 500 1979
4,0 (I. canis)
. BAUER und
Niedersachsen 4,3 3029 STOYE, 1084
] 98 (I. ohioensis-
Bergisches Komplex) 110 SEELIGER
Land 1999
26,7 (l. canis)
36 (l. ohioensis- ) GOTHE und
Siiddeutschland Komplex) 100 Hllqndefaml- REICHLER,
} ien 990
16 (l. canis) 19904
EPeet al.,
Deutschland 4,2 3329 1993
EPeet al.,
Deutschland 2,3 1281 2004
BARUTZKI und
Deutschland 10,4 8438 SCHAPER,

2003
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Tab. 2 (Fortsetzung): Verbreitung und Pravalenz der  Isospora-Arten des
Hundes
. Befallshaufigkeit in AP
Region 9 tersuchter Quelle
%
Proben
Andere Lander in Europa
Bern
, 1,0-5.4 1213 SCH’I‘g%DER'
Schweiz
Schweiz 45 249 Saceretal.,
’ 2006
. SEILER et al.,
Schweiz 12,7 662 1083
Osterreich 5,9-11,1 303 HiNAIDY, 1991
. 8,5 ( I. ohioensis)
Osterreich ) 1092 SUPPERER, 1973
4,8 (l. canis)
Osterreich 8,7 3590 BUEHL et al., 2006
. LE NOBEL et al.,
Niederlande 1,3 224 2004
. CLAEREBOUT et
Nordbelgien 26,3 1159 al., 2008
. VANPARIJS et al.,
Belgien 52 2324 1991
Neapel
_ 4,1 (. canis) 5861 R'NAZLB’B‘? al,
Italien




32

Literaturteil

Tab. 2 (Fortsetzung): Verbreitung und Pravalenz der

Isospora-Arten des
Hundes
. Befallshaufigkeit in AT U
Region = tersuchter Quelle
%
Proben
Andere Lander in Europa
Asturias,
) 3 (I. canis) 354 VAZQUgége tal,
Spanien 1
MARTINEZ-
Spanien 6-10 (I. canis) 275 CARRASCO et al.,
2007
Cordoba, MARTINEZ-
) 10,2 300 MoRENO et al.,
Spanien 2007
Ungarn 8,2 (l. canis) 220 NEMESERI, 1960
Briinn,
317 663 SvoBODOVA et al.,
Tschechien 1984
Prag,
g 2.4 540 DusNA et al.,
Tschechien 2007
Serres,
3.9 081 PAPAZAHARIADOU
Griechenland etal., 2007
Thessaloniki,
9 (I. ohioensis-Komplex) 232 HARALABIDIS et
Griechenland al., 1988
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Tab. 2 (Fortsetzung): Verbreitung und Pravalenz der  Isospora-Arten des

Hundes
: Befallshaufigkeit in Arzelr]
Region % untersuchter Quelle
0
Proben
Nordamerika

Missouri,

45 1468 Vlsclg;e; al.,

USA
Columbus, 3,6 (I. ohioensis) 500 STREITEL und
USA 1,8 (1. canis) DuBkey, 1976

Chicago,

3,8 846 JASKOSKI, 1971
USA
Victoria,
16,2 (1. ohioensis) 734 BLAkE und
USA OVEREND, 1982
Louisiana,
26 4058 Hos?gzzet al.,
USA

lino 1 (I. bigemina)
inois,

18 (1. rivolta) 139 LEVINE und
USA IVENS, 1965
16 (I. canis)

Atlanta, 9 143 STEHR-GREEN et
USA al., 1987
USA 4.8 6458 BLAGBlugRgNGGt al.,

USA und

2,6-38,1 10 162 KIRKPATRICK und
Kanada Duskey, 1987
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Tab. 2 (Fortsetzung): Verbreitung und Pravalenz der

Isospora-Arten des

Hundes
. Befallshaufigkeitin | AnZahl unter-
Region % suchter Pro- Quelle
ben
Nordamerika
Montréal,
1,7-34,7 239 SEAH et al., 1975
Kanada
St. Pierre,
8,8 (I. canis) 57 V\?R'DGER ;ggg
Neufundland HITNEY,
Sudamerika
Sao Paulo,
- 4.4 1755 FUN/;%AOc;t al.,
Brasilien
Sao Paulo, OLIVEIRA-
. 8,5 271 SEQUEIRA et al.,
Brasilien 2002
Sao Paulo, KATAGIRI und
. 3,5 138 OLIVEIRA-
Brasilien SEQUEIRA, 2008
Iltapema,
- 6.3 158 BLAZZI%S(_)SI al.,
Brasilien
Santiago,
. 9 972 Loplzzéoeé al.,
Chile
Maracaibo, RAMIREZ-
8,1 614 BARRIOS et al.,
Venezuela 2004
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Tab. 2 (Fortsetzung): Verbreitung und Pravalenz der

Isospora-Arten des

Hundes
. Befallshaufigkeit in e N
Region 9 tersuchter Quelle
%
Proben
Sudamerika
B Al 11,9 (I. ohioensis-
uenos Aires, Komplex) 2193 FONTAINAZ%%%SA
ini et al.,
Argentinien 10,9 (1. canis)
Asien
Taiwan 7.5 (l. canis) 376 Ho et al., 2006
Bangkok,
10 299 INPANKAEW et al.,
Thailand 2007
Saitama, 2,1 (l. ohioensis) 906 YAMAMOTO et al.,
Japan 0,6 (I. canis) 2009
Iran 6.7 255 MIRZAIggz et al.,
Australien/Neuseeland
16,2 (I. ohioensis)
Victoria ) 734 BLAKE und
2,9 (I. canis) OVEREND, 1982
N . JOHNSTON und
Sudvictoria 7,9 303 GASSER. 1993
4,5 (I. ohioensis-
Perth Komplex) 421 Bui‘;g;a"'

6,1 (l. canis)
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Tab. 2 (Fortsetzung): Verbreitung und Pravalenz der  Isospora-Arten des

Hundes
. Befallshaufigkeit in AT U
Region % tersuchter Quelle
Proben
Australien/Neuseeland
CoLLINs et al.,
Sydney 5,5 110 1983
2,3 (l. ohioensis-
Westaustralien Komplex) 132 SAVE;;; al,
1,5 (I. canis)
3,5 (I. ohioensis-
Australien Komplex) 1400 PALMZEOFBgt al.
1,1 (l. canis)
9,2 (1. ohioensis) McKENNA und
Neuseeland ) 481 CHARLESTON,
4 (1. canis) 1980

2.7 Klinik und Pathogenitat

2.7.1 Klinik allgemein

Symptome der Kokzidiose sind meist Verdauungsstorungen, wie Appe-
titverlust und Durchfall (KIRKPATRICK und DUBEY, 1987; PENZHORN et al.,
1992).

Am haufigsten sind Welpen von Kokzidiose betroffen, bei denen der kli-

nische Verlauf der Infektion schwerer verlauft als bei erwachsenen Hun-
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den (BATTE, 1973; BURROWS und LiLLIS, 1967; EMDE, 1988; GASS, 1971;
HOSKINS et al., 1982; JASKOsKI et al., 1982; KIRKPATRICK und DUBEY,
1987; NEMESERI, 1960; ScHUTZE und KRAFT, 1979; Visco et al., 1977).
Nach dem Auftreten von Durchfall und dem Nachweis von wenigen Oo-
zysten im Kot kann nicht auf Kokzidiose geschlossen werden, da Durch-
fall viele Ursachen haben kann (CORLOUER und HERIPRET, 1990;
HUBBARD et al., 2007) und Kokzidien oft auch als Zufallsbefund in ge-
sunden Tieren nachgewiesen werden (GAsSsS, 1978). Hinzu kommt, dass
klinische Symptome haufig bereits am Ende der Prapatenz auftreten.
Das heif3t, dass ein Tier noch keine Oozysten ausscheidet, obwohl es
bereits an Kokzidiose erkrankt ist (DUBEY, 1978b; KIRKPATRICK und
DuBEY, 1987).

2.7.2 Symptome

Das Krankheitsbild der Isosporose beim Hund reicht vom subklinischen
Verlauf bis hin zur schweren klinischen Erkrankung, die unbehandelt
zum Tod des Hundes fihren kann (BECKER, 1980; OLSON, 1985).

Das haufigste klinische Symptom ist Durchfall, der je nach Schwere der
Infektion blutig sein kann (BECKER, 1980; CONBOY, 1998; DUBEY, 1978b;
JUNKER und HOUWERS, 2000; MITCHELL et al., 2007). Meist klingen die
Symptome nach einigen Tagen auch ohne Behandlung ab, da Kokzidien
nur eine begrenzte Anzahl an Schizogoniezyklen durchlaufen. Die Infek-
tion gilt als selbstlimitierend (DUBEY et al., 1998; GASS, 1971; GASS,
1978; MURALEEDHARAN et al., 1985; ODUYE und BOBADE, 1979; VOGT und
WEBER, 1973).

Doch besonders bei jungen Hunden und immunsupprimierten Tieren

kann die Infektion chronisch verlaufen. In diesen Féallen wird der Darm
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sehr stark geschadigt, was zu einer Enteritis mit wassrigem schleimigen
Durchfall fiihren kann (DuBeY, 1978b; OLSON, 1985). Weitere Folgen
sind Anamie, Abmagerung, Apathie, verzégertes Wachstum bei Jung-
hunden und Fieber (BAEK et al., 1993; DUBEY, 1978b; NEMESERI, 1960;
OLSON, 1985). Bei schweren Verlaufen und langer anhaltendem Durch-
fall kommt es zur Dehydratation des erkrankten Hundes und der Elektro-
Iytverlust kann den Tod des Tieres herbeifihren (CORREA et al., 1983).
NESVADBA (1970) beschreibt auRerdem eine kokzidiosebedingte Locke-
rung des Sehnenapparates und gestorte Exterieurentwicklung bei zwélf
erkrankten Welpen. CORREA et al. (1983) schliel3en jedoch nicht aus,
dass diese Symptome von durchfallbedingter Anamie herrtihren.

GASs (1978) publizierte, dass auch schleimig-eitriger Nasenausfluss und
Husten Symptome einer Kokzidiose sein kdnnen, dies wurde von ande-

ren Autoren aber nicht bestatigt.

2.7.3 Pathologische Befunde

In Tieren, die nach experimenteller Infektion euthanasiert wurden, konn-
ten Nekrose (Gewebezerstérung) und Desquamation (Abschuppung) der
Darmzottenspitzen und der Lamina propria nachgewiesen werden
(DuBkEYy, 1978b). Die gleichen pathologischen Befunde wurden auch bei
der Nekropsie mehrerer naturlich infizierter Tiere, die alle einen schwe-
ren Krankheitsverlauf zeigten, beschrieben (DUBEY et al., 1978; JUNKER
und HOUWERS, 2000). DUBEY et al. (1978) und NEMESERI (1960) publi-
zierten aul3erdem, dass im ganzen Darm vermehrt Schleim anzutreffen
war. LEE (1934) berichtet von durch Kokzidiose hervorgerufenen extrain-
testinalen Schadigungen. So ist er der Meinung, fettige Leberdegenera-

tion, fokale Lebernekrose, eine tribe Schwellung der Nieren und eine
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vergroRerte Milz seien ebenfalls durch Kokzidien induzierte Verédnderun-

gen.

2.7.4 Pathogenitat

Allgemein gilt I. canis als die pathogenste beim Hund vorkommende
Kokzidien-Art (BODE, 1999; LINDSAY et al., 1997; SEILER et al., 1983). In
einer Studie von BECKER (1980), in der Hunde entweder mit I. canis
und/oder I. ohioensis infiziert wurden, konnte das bestatigt werden. Die
Tiere, die mit beiden Spezies gleichzeitig infiziert wurden, erkrankten am
schwersten an Kokzidiose. BECKER (1980) fuhrte dieses Ergebnis darauf
zuriick, dass I. ohioensis wahrend der Schizogoniezyklen das Darme-
pithel vorschadigt (Dusey, 1978b) und somit das Penetrieren von I. ca-
nis-Merozoiten unter die Epithelschicht erleichtert wird (LEPP und ToDD,
JR., 1974) und sich somit die Darmschéadigung potenziert.

Auch ist die Schwere der Erkrankung vom Gesundheitszustand und dem
Immunsystem des Wirtes abhangig (FAYER, 1978; NEMESERI, 1960).
Faktoren wie Stress und hoher Infektionsdruck, wie sie in groen Zwin-
geranlagen verbreitet sind, scheinen die Schwere der Infektionen zu er-
héhen (GAss, 1971; GAsS, 1978; GOTHE und REICHLER, 1990b).

2.8 Diagnostik

2.8.1 Flotationsmethode

Oozysten kénnen im Kot mit der Flotationsmethode nachgewiesen wer-
den (GREENE und PESTWOOD, 1984; OLSON, 1985). Sie kénnen nicht mit
Oozysten von Sarcocystis spp. verwechselt werden, da diese immer be-

reits sporuliert ausgeschieden werden (BocH et al., 1979; DUBEY, 1976;
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DuBEY, 1977; FAYER, 1978; KIRKPATRICK und DUBEY, 1987). Oozysten
von Hammondia heydorni und Neospora caninum sind nur ca. 10 ym
grof3 und kénnen somit auch nicht mit Isospora spp. verwechselt werden
(BocH et al., 1979; DUBEY et al., 2007; HiLL et al., 2001; LINDSAY und
BLAGBURN, 1991; ROMMEL, 1978; SILVA et al., 2007).

Durch die GréRenbestimmung mit Hilfe eines Messokulars kénnen die
Oozysten von |. canis und die des I. ohioensis-Komplexes unterschieden
werden (siehe Abbildung 1). Eine quantitative Bestimmung der ausge-
schiedenen Oozystenmenge ist nach der McMaster Methode mdglich
(WETZEL, 1951). Eine eindeutige Spezifizierung von ausgeschiedenen
Oozysten des |. ohioensis-Komplexes ist schwierig. ROMMEL und
ZIELASKO (1981) halten die Differenzierung von I. ohioensis und I. bur-
rowsi anhand der Oozystengrof3e flr mdglich, eine klare Identifizierung
von gefundenen Oozysten als I. neorivolta jedoch fur unméglich.
MURALEEDHARAN et al. (1985) sind der Meinung, dass man die Spezies
des I. ohioensis-Komplexes nicht anhand der Oozysten differenzieren
kann. Die Spezifizierung der ausgeschiedenen Oozysten ist fiir die The-

rapie der Kokzidiose nicht erforderlich.
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l. canis

I. ohioensis - Komplex

Abb. 1: Oozyste von |. canis und I. ohioensis-Komplex (500 fache Vergro-

Berung)

2.8.2 Fluoreszenzmikroskopie

Die Oozysten von Isospora suis sind selbstfluoreszierend und werden
unter einem Fluoreszenzmikroskop sichtbar und kénnen somit auch in
einem einfachen Kotausstrich gefunden werden (DAUGSCHIES et al.,
2001; KUHNERT et al., 2006). Ob auch die Isospora-Arten der Hunde un-
ter dem Fluoreszenzmikroskop nachgewiesen werden kdnnen bleibt

noch zu klaren.
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2.8.3 Antikérpernachweis bei Kokzidieninfektionen

Es besteht die Mdglichkeit, die spezifischen Antikdrper gegen Kokzidien
durch den indirekten Fluoreszenz-Antikdrpertest nachzuweisen (CIRAC
und BAUER 2004, SiLVA et al. 2006). Der Vorteil dieses Tests ist, dass
auch eine nicht patente Infektion aufgedeckt werden kann, und man
Klarheit dariber bekommt, ob das untersuchte Tier schon einmal Kon-
takt mit dem Parasiten hatte (JAGER et al., 2005). Mit diesen Tests wird
der Antikérperstatus gegen Kokzidien bestimmt.

Bisher wurden Rinder und Huhner auf ihren Antikdrperstatus gegen Ei-
merien-Sporozoiten getestet (CONSTANTINOIU et al., 2004; FABER et al.,
2002; HAEBER et al., 1992b; ONAGA et al., 2005; WILLIAMS et al., 1999).
Genauso wurden solche Verfahren zum Nachweis von Antikérpern ge-
gen Toxoplasma gondii in Katzen (FRICKER-HIDALGO et al., 2009) und
Neospora caninum in Hunden durchgefihrt (SiLvA et al., 2007). Ein Anti-
korpernachweis gegen Isospora spp. des Hundes wurde bisher noch

nicht versucht.

2.8.3.1 Prinzip des indirekten Fluoreszenz Antikérp  ertests

Als Antigen werden Sporozoiten der Kokzidien verwendet. Diese werden
aus sporulierten Oozysten gewonnen, indem man durch Zugabe von
Trypsinldsung die Oozysten zum Exzystieren zwingt (KRIJGSMAN, 1926;
TOYAMA et al., 1982). Die Sporozoiten werden auf einen Objekttrager
aufgebracht, getrocknet und fixiert. Der spezifische Antikrper fur dieses
Antigen liegt im Blutserum infizierter Patienten vor und bindet bei positi-
ven Proben an das Festphasen-gebundene Antigen. Im zweiten Inkuba-
tionsschritt werden die Antikdrper mit Fluorescein markierten Anti-

Spezies-lg-Antikérpern sichtbar gemacht und unter dem Fluoreszenz-
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mikroskop betrachtet (HAEBER et al., 1992a). Die Fluoreszenzstarke ist
proportional zum Antikdrpergehalt des Serums. Das Ergebnis kann je-

doch bei Jungtieren durch maternale Antikérper verfalscht sein.

2.9 Prophylaxe

Die klinische Kokzidiose ist ein typisches Problem der Massentierhal-
tung. Der Infektionsdruck steigt, je mehr Hindinnen zusammen leben
und je mehr Wirfe im Jahr geboren werden (GOTHE und REICHLER,
1990a; GOTHE und REICHLER, 1990b; MEHLHORN, 2008). Daher ware es
am effektivsten, von der groRbetrieblichen Welpenproduktion (bis zu 10
Wirfe pro Woche) Abstand zu nehmen und Hunde im Haushalt zu hal-
ten (GAsS, 1971; GASS, 1978; GOTHE und REICHLER, 1990b). Natdrlich ist
das beim derzeitigen Bedarf an Welpen nicht praktikabel.

Aus diesem Grund sollten Hunde in Zwingeranlagen an der Aufnahme
von sporulierten Oozysten gehindert werden. Hygiene kann die Schwere
einer Infektion mindern (BLAGBURN et al., 1996; ToDD und ERNST, 1979).
Die Zwinger sollten taglich gereinigt und der Kot durch Verbrennung un-
schadlich gemacht werden. Die Reinigung von Wasser- und Futternap-
fen sollte besonders griindlich erfolgen. Auch empfiehlt sich der regel-
mafige Einsatz von Dampfstrahlgeraten (Bobe, 1999; GOTHE und
REICHLER, 1990a; GOTHE und REICHLER, 1990b). AuRerdem sollten die
Hunde nicht mit rohem Fleisch gefittert werden, um eine Infektion Uber
Dormozoiten zu verhindern (ECKERT et al., 2000)

Besitzern von Zwingeranlagen sollte bewusst sein, dass Hygienemal3-
nahmen bestenfalls die Kokzidieninfektionen eindammen kénnen, eine
vollige Ausrottung der Parasiten aber kaum maglich ist (LINDSAY und
BLAGBURN, 1995; TobD und ERNST, 1979).
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2.9.1 Widerstandsfahigkeit der Oozysten

ENIGK (1988) untersuchte die Resistenz parasitarer Dauerformen gegen
Chemikalien. Er brachte Kaninchenkokzidien mit wassriger Lésungen
von 5 % Formalin, 1-10 % Schwefelsdure, 1 % Phenol, 5 % Kalilauge,

5 % Kaliumjodid und 5 % Kupfersulfat in Kontakt. Alle Oozysten sporu-
lierten und blieben mehrere Wochen am Leben, in 5 %iger Kresol und 5
%iger Lysollésung starben sie jedoch binnen 36 Stunden.

SCHNEIDER et al. (1973) halten einige Chemikalien fur wirksam gegen
Kokzidienoozysten. So téteten Kalziumchlorid, 0,5 %ige Salzsaure,

0,5 %ige Schwefelsdure und Natriumhydroxid Oozysten von I. belli ab.
SCHNEIDER et al. (1973) berichten, dass 0,1 bis 1 %ige Formalinlésung
die Dauerform von I. bigemina der Katze schadigt.

Oozysten sind sehr hitzeempfindlich (FAYER, 1978). I. felis Oozysten
sterben schon nach vier Stunden bei Temperaturen tiber 45C.
SCHNEIDER et al. (1972) stellten fest, dass unsporulierte Oozysten von

I. canis auch noch bei einer Temperatur von 38T sporuliere n. Kélte-
empfindlich sind Kokzidien kaum. Man muss sie schon sehr lange (zwei
Jahre) oder bei sehr tiefen Temperaturen (-30C) ei nfrieren, um eine
gewisse Anzahl abzutdten, wie ENIGK (1988) fiir verschiedene Eimeria-
Spezies beschrieb. Jedoch wirken sich tiefe Temperaturen (4C) negativ
auf die Sporulationsfreudigkeit der Parasiten aus, wie LINDSAY et al.
(1982) fiir 1. suis herausfanden.

AuRerdem sind Isospora-Oozysten resistent gegen UV-, Réntgen- und
Gammastrahlung (ENIGK, 1988), sterben aber bei relativer Feuchte unter
45%. Bei relativer Feuchte unter 90% sporulieren sie nicht mehr, wie
ENIGK (1988) und FAYER (1978) bei in-vitro-Versuchen entdeckten.
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2.9.2 Desinfektion

Herkémmliche Desinfektionsmittel wirken nicht oder nur bedingt gegen

I. canis. Das glucoprotaminhaltiges Desinfektionsmittel Dekaseptol, die
Phenolverbindung Lomasept® und das phenol-, alkohol- und perchlo-
rathylenhaltige Incicoc® toten nur altere, unsporulierte Oozysten ab
(BARUTZKI et al., 1981).

Das Chlorphenol Preventol® zeigte bei Untersuchungen von DAUGSCHIES
et al. (2002) gute Wirksamkeit gegen Eimeria-Oozysten (88% Oozysten-
reduktion bei einer Einwirkzeit von 120 Minuten).

Neopredisan®, das zur Stoffgruppe der Kresole gehért, erzielte in vitro
gute Wirksamkeit gegen I. suis (STRABERG und DAUGSCHIES, 2007).
DAUGSCHIES et al. (2002) untersuchten ebenfalls dessen Wirksamkeit

gegen Eimeria tenella. Auch hier bewahrte sich Neopredisan®.

2.10 Therapie

Die Behandlung gegen Kokzidien ist in Problembetrieben enorm wichtig.
FITZGERALD (1980) publizierte, dass sich die Kosten durch Tierverluste
und Kauf von Kokzidiosemitteln im Nutztierbereich auf jahrlich mehrere
100 Millionen Dollar belaufen. Die Problematik in der Hundezucht ist
nicht so grol3 wie bei Nutztieren, da es nicht viele groRbetriebliche Ziich-
ter gibt. Jedoch ist in solchen GroR3betrieben die Kokzidiosebehandlung
und Pravention unvermeidlich.

Sind bereits klinische Symptome vorhanden, empfiehlt es sich neben
den Parasiten auch die klinischen Symptome zu bekampfen und die
Hunde vor der Dehydratation zu bewahren (BocH et al., 1981; GASS,
1971; Gass, 1978). Ferner sollten Oozysten aus der Umgebung entfernt

und Stresssituationen fir das Tier vermieden werden (OLSON, 1985).
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Nach MEHLHORN et al., (1993) sollte immer Uber einen langeren Zeitraum
behandelt werden. Eine leichte Kokzidiose muss gar nicht bekampft
werden, da sie sich selbst limitiert (EuzeBY, 1980; GASS, 1971; GASS,
1978), Jedoch halten KIRKPATRICK und DUBEY (1987) sowie FAYER
(1978) auch die Bekampfung einer leichten Kokzidiose fir sinnvoll, weil
damit die Kontaminierung der Umgebung mit Oozysten eingeschréankt

wird.

2.10.1 Sulfonamidgruppe

Sulfonamide sind die einzigen Mittel zur Kokzidiosebekampfung, die
derzeit in Deutschland fur den Hund zugelassen und verkehrsfahig sind.
Zum Erfolg der Kokzidiosebehandlung mit Sulfonamiden gibt es wider-
sprichliche Aussagen. DURR (1976) empfiehlt eine Behandlung mit ei-
nem Trimethoprim-Sulfonamid (Tribrissen®) an zwei Tagen. RANDSHAWA
et al. (1997) behandelten einen an schwerer Kokzidiose erkrankten
Greyhound Welpen drei Tage lang mit Sulfadimidin und Furadantin (ein
Antibiotikum gegen Harnwegsinfektionen). Der Zustand des Tieres ver-
besserte sich schlagartig nach Behandlungsbeginn. Die Wirkstoffe und
Wirkstoffkombinationen Sulfadimethoxin (Madribon), Sulfona-
mid+Trimethoprim (Borgal®) und Sulfamethoxazol+Trimethoprim
(Bactrim®) werden von NIEMAND (1976) als wirksam beschrieben.
BRUNNTHALER (1977) Uberprufte unter Praxisbedingungen die Wirksam-
keit von Tribrissen® und Madribon® und sprach von nur maRiger Wir-
kung. Aul3erdem erprobte er auch die Wirkung von Sulfaguanidin (Resul-
fon®), fand jedoch nach Beendigung der Therapie wieder Oozysten im

Kot der Hunde. Alle diese Studien wurden ohne unbehandelte Kontroll-
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gruppe durchgefiihrt und die Ergebnisse sind daher wenig aussagekraf-
tig.

DUNBAR und FOREYT (1985) behandelten experimentell infizierte Hunde
mit einem Kombinationspraparat aus Sulfadimethoxin und Ormetoprin
und verglich die Oozystenausscheidung gegeniber unbehandelten Tie-
ren. Erst bei einer Dosierung von 55 mg/kg KG Sulfadimethoxin und 11
mg/kg KG Ormetoprin und einer Gabe Uber 23 Tage erwies sich das
Préaparat als wirksam.

LINDSAY und BLAGBURN (1995) raten zur Behandlung mit Sulfonamiden,
genau wie viele Lehrbiicher (ECKERT et al., 2000; LOSCHER et al., 1997,
MEHLHORN et al., 1993; MEHLHORN, 2008).

Sulfonamide wirken kokzidiostatisch indem sie kompetitiv die Dihydrofol-
saurereduktase hemmen, was zu einer Unterbrechung der Folséduresyn-
these fuhrt. Folsdure bendtigen die Kokzidien zum DNA-, RNA- und Ei-
weilRaufbau (LOSCHER et al., 1997). Saugetiere decken ihren Folséure-
bedarf Gber die Nahrung, somit sind Sulfonamide gut vertraglich.
Sulfonamide werden hauptsachlich als Antibiotikum gegen Bakterien
eingesetzt und es gibt keine reinen Kokzidiose-Praparate mit Sulfonami-
den als Wirkstoff. Durch die antibiotische Wirkung von Sulfonamiden
kénnen auch Sekundarinfektionen an der durch Kokzidien vorgeschadig-
ten Darmschleimhaut verhindert werden (GAL et al., 2007). Sulfonamide
werden oft mit Trimethoprim (einem Antibiotikum) kombiniert, da es die
antibakterielle Wirkung der Sulfonamide potenziert (HINAIDY, 1991).

Alle fur Hunde zugelassenen Praparate basieren auf Sulfonamiden als
Wirkstoff. Dies ist sehr riskant, da bei einer Resistenzbildung wie von
BRUNNTHALER (1977) beschrieben keines der Praparate mehr wirkt

(ECKERT et al., 2000). Alle Sulfonamide miissen Uber einen langeren
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Zeitraum verabreicht werden (ECKERT et al., 2000; MEHLHORN et al.,
1993; MEHLHORN, 2008).

Tab. 3: Zugelassenen und verkehrsfahige Praparate g  egen Hundekokzidio-
se in Deutschland (V ETERINARMEDIZINISCHER INFORMATIONSDIENST FUR

ARZNEIMITTELANWENDUNG, 2009)

Dosierung
Praparatname Wirkstoff Darreichungsform mg/kg KG
Wirkstoff
Kokzidiol SD® Sulfadimethoxin Pulver tber das Fut- | 70.140
Sulfadimidin - Pulver tber das Fut-
100E® Sulfadimidin ter 50-100
Sulfadimidin Na .
100% AniMedi- Sulfadimidin Pulver tber das Fut- | 50-100
ca®
Sulfamethox Injektion (intravends,
25p® Y Sulfamethoxypyridazin | subkutan, intramus- 50-75
kular)

Gegen I. suis zeigte Sulfadimidin in Dosierungen von 200 mg/kg KG kei-
nerlei Wirkung, obwohl es ebenfalls gegen Ferkelkokzidiose zugelassen
ist (MUNDT et al., 2003; MUNDT et al., 2006; MUNDT et al., 2007). In einer
nicht veroffentlichten Studie von GASDA und MUNDT (2008) konnte gute
Wirksamkeit von Sulfamethoxypyridazin gegen I. suis festgestellt wer-

den.
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2.10.2 Amprolium

VOGT und WEBER (1973) untersuchten die Wirksamkeit von Amprolium
(Amprolvet®). Die Oozystenausscheidung ging bei den Tieren zuriick,
jedoch trat Durchfall in den ersten Behandlungstagen verstarkt auf. Auch
BRUNNTHALER (1977) stellte eine gute Wirksamkeit fest. LINDSAY und
BLAGBURN (1995) raten zur Behandlung mit diesem Medikament. Dieses
Kokzidiostatikum ist fur Gefligel, Schafe, Rinder und Ziegen zugelassen

und muss ebenfalls Gber mehrere Tage verabreicht werden.

2.10.3 Spiramycin

Dieses Praparat (Handelsname Selectomycin®) wurde von BRUNNTHALER
(1977) gegen Hundekokzidiose mit Erfolg eingesetzt. Spiramycin ist ei-

gentlich ein Antibiotikum fiir die Anwendung beim Menschen.
2.10.4 Triazine

2.10.4.1 Asymmetrische Triazine

CIEsLICKI und LIPPER (1993) untersuchten die Wirksamkeit von Clazuril
(Appertex®) gegen Isospora-Arten bei Hund und Katze nach Einmalga-
be. Dieses Praparat ist eigentlich ein Antikokzidium, das fur Geflugel
zugelassen ist, es erwies sich jedoch auch bei Hunden als sehr gut wirk-
sam

Diclazuril (Handelsname Vecoxan®) ist ein Antikokzidium, das fiir Lam-
mer und Rinder zugelassen ist. LLOYD und SMITH (2001) untersuchten die
Wirksamkeit von Diclazuril gegen Isospora spp. nach experimenteller
Infektion beim Hund. Zehn Tage nach der einmaligen Behandlung mit

25 mg/kg KG Diclazuril schieden 10 % bis 33 % der Hunde wieder Oo-
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zysten aus. Diclazuril erwies sich ebenfalls als nicht wirksam gegen
I. suis (MUNDT et al., 2003; MUNDT et al., 2006; MUNDT et al., 2007).

2.10.4.2 Symmetrische Triazine/Toltrazuril

Toltrazuril (Handelsname Bayc0x®) ist das einzige Antikokzidium mit ei-
nem symmetrischen Triazin als Wirkstoff. Vorteil dieses Medikamentes
ist es, dass es auch nach einmaliger Anwendung sehr gut wirksam ist
(MEHLHORN, 2008). Es ist fiir Puten, Hilhner, Tauben (Baycox® 2,5%),
Schweine (Baycox® 50 mg/ml Suspension zum Eingeben fir Schweine)
und Rinder (Baycox® Bovis 50 mg/ml Suspension zum Eingeben) zuge-
lassen.

Gegen |. suis ist bisher noch keine verminderte Wirksamkeit aufgetreten
(MuNDT et al., 2003; MUNDT et al., 2006; MUNDT et al., 2007), jedoch gibt
es bei Gefligel in einigen Betrieben bereits Resistenzproblematiken
(STEPHEN et al., 1997; VERTOMMEN et al., 1990).

2.10.4.2.1 Wirksamkeit beim Hund

In der tierarztlichen Praxis findet Toltrazuril auch oft bei Hundekokzidiose
Anwendung, was durch einfache Umwidmung durch den Tierarzt még-
lich ist (MEHLHORN, 2008). Lehrbiicher empfehlen eine Dosierung von 10
mg /kg KG Toltrazuril taglich Gber vier bis finf Tage (ECKERT et al., 2000;
LOSCHER et al., 1997).

RoMMEL et al. (1986) untersuchten die Wirksamkeit von Toltrazuril gegen
I. ohioensis beim Hund. Sie behandelten experimentell infizierte Welpen
zwei Tage nach Infektion tber vier Tage mit einer Dosierung von téaglich

10 mg/kg KG und stellten gute Wirksamkeit fest.
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DAUGSCHIES et al. (2000) untersuchten ebenfalls die Wirksamkeit von
Toltrazuril in verschiedenen Dosierungen. Experimentell mit I. ohioensis-
Komplex infizierte Hunde wurden drei Tage nach Infektion mit 10 mg/kg
KG, 20 mg/kg KG bzw. 30 mg/kg KG behandelt. Natirlich infizierte Tiere
wurden einmalig mit 10 mg/kg KG behandelt. Bei den unbehandelten
Kontrolltieren wurden zum Teil schwere Kokzidiosen festgestellt, alle
behandelten Tiere blieben gesund und schieden keine Oozysten aus.
LLoyD und SMITH (2001) raten zu einer Behandlung mit 15 oder 30 mg/kg
KG Toltrazuril taglich an zwei bis drei Tagen.

Die Wirksamkeit von Ponazuril, einem Toltrazuril-Sulfon, wurde in drei
Studien getestet.

BUEHL et al. (2006) untersuchten die Wirksamkeit bei experimentell mit

I. ohioensis-Komplex infizierten Hunden. Die erste Gruppe wurde mit 20
mg/kg KG Ponazuril wahrend der Patenz behandelt, die zweite Gruppe
mit der gleichen Dosierung in der Prépatenz und die dritte Gruppe nach
Mischinfektion (I. ohioensis-Komplex und I. canis) mit 40 mg/kg KG. In
beiden Dosierungen erwies sich Ponazuril als wirksam. Dadurch, dass
die unbehandelten Kontrolltiere der ersten Gruppe ab dem Behandlungs-
tag kaum noch Oozysten ausschieden, war eine therapeutische Wirk-
samkeitsberechnung nicht moglich.

CHARLES et al. (2007) behandelten Hunde, die natirlich mit I. ohioensis-
Komplex infiziert waren, mit 20, 30, 40 oder 50 mg /kg KG Ponazuril.
Zwei weitere Gruppen wurden nach einer Woche nochmals mit 30 mg
bzw. 20 mg /kg KG Ponazuril behandelt. Bei allen Behandelten Tieren
ging die Oozystenausscheidung deutlich zurtick.

REINEMEYER et al. (2007) infizierten Hunde mit 10 000 oder 50 000 I. ca-

nis-Oozysten. Die Tiere wurden 6, 8 oder 10 Tage nach Infektion mit 20,
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30, 40 oder 50 mg/kg KG Ponazuril behandelt. Eine weitere Gruppe
wurde 7 Tage nach der ersten Behandlung noch mal mit 30 mg/kg KG
nachbehandelt. Bei allen behandelten Tieren ging die Oozysten-
ausscheidung deutlich zurtick.

Es gibt keine einheitliche Dosierungsempfehlung fir Toltrazuril gegen
Isospora spp. beim Hund und keine Information Giber die minimale wirk-
same Dosis. In allen Studien wurde das Medikament sehr gut vertragen

und es sind keine Nebenwirkungen aufgetreten.

2.10.4.2.2 Chemische Charakterisierung von Toltrazu  ril

Triazine bestehen aus einem heterozyklischen Ring mit drei Stickstoff-
atomen. An jedem Kohlenstoffatom ist mit einer Doppelbindung ein Sau-
erstoff gebunden. An den Stickstoffatomen kdnnen verschiedene Rest-

gruppen gebunden sein.

Tab. 4: Chemische Charakterisierung von Toltrazuril (BAYER HEALTHCARE

TIERGESUNDHEIT, 2002)

Wirkstoff: Toltrazuril

Stoffklasse: Symmetrische Triazine

1-Methyl-3-[3-methyl-4-[4-
Chemischer Name: [(trifluoromethyl)thio]phenoxy]phenyl]-1,3,5-triazine-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion

Molekulargewicht: 425,39 Da

Empirische Formel: C18H14F3N304S
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Abb. 2: Strukturformel von Toltrazuril (B°  AYER ANIMAL HEALTH GMmBH, 2009)

2.10.4.2.3 Wirkungsweise von Toltrazuril

Toltrazuril wirkt kokzidiozid gegen Schizonten der ersten und zweiten
Generation, sowie auf die Gamonten pathogener Eimerien (HABERKORN
und MUNDT, 1987; MEHLHORN et al., 1993). DARIUS et al. (2004) stellten in
einem in-vitro-Versuch gute Wirksamkeit ab 30 pg Toltrazuril pro ml
Néhrboden gegen Neospora caninum in Zellkulturen fest. HARDER und
HABERKORN (1989) untersuchten den Wirkungsmechanismus von Toltra-
zuril an mit Eimeria falciformis infizierten Mausenierenzellen und mit Ei-
meria tenella infizierten Hihnernierenzellen. Sie stellten nur eine schwa-
che Wirkung bei der Hemmung von Dihydrofolsaurereduktase fest. Fer-
ner entdeckten sie, dass Toltrazuril die Enzyme Succinat-Cytochrom-C-
Reduktase, NADH-Oxidase und Succinat-Reduktase hemmt, was darauf
schlieRen lasst, dass dieser Stoff die mitochondriale Respiration beein-
flusst. AuRBerdem nehmen HARDER und HABERKORN (1989) an, dass zwei
Enzyme der Pyrimidinsynthese durch Toltrazuril gehemmt werden. Je-

doch ist der genaue Wirkungsmechanismus noch nicht erforscht.



54 Literaturteil

2.11 Vertraglichkeit von Miglyol

2.11.1 Allgemeines

Miglyol gehért zur Stoffgruppe der mittelkettigen Triglyceride (MCT) und
ist in vielen Kosmetika und Nahrungsmitteln enthalten (JUNG, 1999;
ROLAN et al., 1994; TRAUL et al., 2000). Miglyol ist frei verkauflich und gilt
als gut vertraglich (JUNG, 1999; RoLAN et al., 1994; SELLERS et al., 2005).

2.11.2 Vertraglichkeit von Miglyol bei Nagern

In diversen Studien wurde Ratten Miglyol per Magensonde oder oral
verabreicht. Trotz zum Teil erheblichen Mengen des Neutral6ls zeigte
keine der Ratten gravierende Nebenwirkungen (EL-LAITHY, 2008;
Kawakawmi et al., 2002b; KawakAmi et al., 2002a; PALIN et al., 1982; PALIN
und WILSON, 1984; SELLERS et al., 2005; WOOLFREY et al., 1989).
SELLERS et al. (2005) gaben Ratten vier Wochen lang eine Dosierung
von taglich 30 ml/kg KG (ml pro kg Kérpergewicht) Miglyol. AuRer etwas
weicherem Kot bei einer Ratte konnten keine Nebenwirkungen festge-
stellt werden. Ratten vertragen MCT noch bis Dosierungen von 12,5 g/kg
KG taglich (TRAUL et al., 2000). Bei Mausen wirkt Miglyol erst ab Dosie-
rungen von 25 ml/kg KG toxisch (TRAUL et al., 2000).

2.11.3 Vertraglichkeit von Miglyol bei Kaninchen

JASSIES-VAN DER et al. (2009) stellten keine Unvertraglichkeitsreaktionen
bei Kaninchen nach oraler Gabe von Miglyol fest. MCT werden noch bis
zu einer Dosierung von 9375 mg/kg KG als vertraglich beim Kaninchen
beschrieben (TRAUL et al., 2000).
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2.11.4 Vertraglichkeit von Miglyol und MCT bei Men-

schen

ISAACS et al. (1987) und LADAS et al. (1984) untersuchten den Effekt von
MCT auf die Gallenblase. Sie gaben Probanden 300 ml MCT pro Per-
son, was die Gallenblase leicht vergréRerte.

SIEGEL et al. (1985) stellten fest, dass bei Friihchen nach der Gabe von
22 ml/kg KG MCT die Magenentleerung angeregt wird. TANCHOCO et al.
(2007) fanden heraus, dass sich MCT positiv auf die Gewichtszunahme
bei an Durchfall erkranken Kindern auswirken. Einen &hnlichen Effekt
stellten auch SINGHANIA et al. (1989) fest. Sie reicherten Muttermilch mit
MCT an und erzielten ein besseres Wachstum von Frihchen.

In einer Studie von JUNG (1999) wurde Probanden Miglyol per Magen-
sonde verabreicht. Es traten keine Nebenwirkungen auf.

MACIVER et al. (1990) therapierten Bluthochdruck-Patienten mit Miglyol
und stellte einen positiven Effekt auf den Blutdruck fest.

ROLAN et al. (1994) konnten nach oraler Gabe von 30 ml Miglyol an Pro-
banden keine Unvertraglichkeitsreaktionen feststellen.

In keiner der oben genannten Studien erbrach sich ein Patient.

2.11.5 Vertraglichkeit von MCT bei Hunden

MILES et al. (1991) verabreichte Hunden MCT intravends. Alle Tiere ver-
trugen die Injektion gut.

In einer Studie von CHENGELIS et al. (2006) wurde Hunden 52 Tage lang
eine MCT-haltige Diat verabreicht und zeigten keine Nebenwirkungen.
OHNEDA et al. (1984) untersuchten die Reaktion des Darms bei Hunden
nach Verabreichung von 2g/kg KG Trikaprylin per Magensonde. Tri-
kaprylin besteht zu 88% aus MCT.
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PORTER et al. (2004) verabreichten in einer anderen Studie Beaglen

6 g/kg KG MCT ohne Nebenwirkungen.

In einer Vertraglichkeitsstudie von MATULKA et al. (2009) wurde Beaglen
90 Tage lang dem Futter 0, 5, 10 bzw. 15 % MCT zugesetzt (bezogen
auf die Futtermenge). Keine Anzeichen von Toxizitéat konnten festgestellt
werden, jedoch zeigten die hoch dosierten Gruppen einen hdheren Kali-
um-, Harnstoff-Stickstoff-Gehalt und Cholesterinspiegel im Blut. In den
gleichen Gruppen wurden ein geringerer Proteingehalt im Blut und ein
geringeres Urinvolumen festgestellt. AuRerdem war bei den Tieren mit

15 % MCT-Futterzusatz die Futteraufnahme leicht vermindert.

2.11.6 Vertraglichkeit von Miglyol bei Hunden

PERLMAN et al. (2008) behandelte acht bis zwolf Hunde oral mit 30 mg
eines miglyolhaltigen Softgels und PORTER et al. (1996 und 2004) verab-
reichten vier Hunden Gelatinekapseln, die mit 6g Miglyol gefullt waren.
Es konnten keine Nebenwirkungen feststellt werden. Miglyol ist L6-
sungsmittel des Praparates Galastop, das bei erwachsenen Hindinnen
zur Behandlung von Scheintrachtigkeit Anwendung findet. Dieses Medi-
kament wird oral appliziert in einer Dosierung von 0,1 ml/kg KG. Als Ne-
benwirkung wird Erbrechen als selten und mit méRiger Auspragung be-
schrieben (VETERINARMEDIZINISCHER INFORMATIONSDIENST FUR

ARZNEIMITTELANWENDUNG, 2009).
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3 Ziel der Studien

Ziel der Studien war es herauszufinden, wie die Kontaminierung der

Umwelt mit Isospora spp. Oozysten verhindert und bekampft werden
kann. Eine neue kokzidiozide Suspension fur Hunde wurde auf Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit bei infizierten Hunden untersucht und die

Moglichkeit der Desinfektion bereits kontaminierter Umgebung tberprift.
4 Studienabfolge

4.1 Etablierung des Infektionsmodells

Um Wirksamkeitsstudien an Hunden durchzufiihren, musste zunéchst
ein Infektionsmodell etabliert werden. Dazu wurden Hunde verschiede-
nen Alters mit einer unterschiedlichen Anzahl von Oozysten infiziert und
der Infektionserfolg anhand der ausgeschiedenen Oozystenmenge U-
berprift. Zusatzlich konnten Erkenntnisse Uber Patenz und Prapatenz-
zeit der Kokzidien gewonnen werden und danach Behandlungszeitpunk-

te festgelegt werden.

4.2 Vertraglichkeitsstudien

Zunachst sollte die toltrazurilhaltige Suspension fir Welpen auf dem L6-
sungsmittel Miglyol basieren. Nachdem es zu Nebenwirkungen kam,
wurden Vertraglichkeitsstudien durchgefiihrt, um genauere Erkenntnisse
Uber die Ursache der Unvertraglichkeit zu erlangen. Aufgrund dieser Er-
kenntnisse wurde daraufhin als Lésungsmittel Sonnenblumendl verwen-
det.
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4.3 Wirksamkeitsstudien

Die Wirksamkeit von zwei Dosierungen wurde getestet. Au3erdem wur-
den sowohl Behandlungszeitpunkte wahrend der Prapatenz (metaphy-
laktisch) als auch wahrend der Patenz (therapeutisch) gewahlt und die

Wirksamkeit von Toltrazuril Uberprift.

4.4 Desinfektionsmittelversuch

AuRer der Verhinderung der Oozystenausscheidung sollte auch die
Mdglichkeit der Desinfektion bereits kontaminierter Umgebung unter-
sucht werden. Deshalb wurde die Wirksamkeit zweier Desinfektionsmit-

tel gegen Isospora-Oozysten in vitro Gberpruft.
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5 In-vivo-Studien, allgemeiner Versuchsaufbau

5.1 Versuchstiere und Versuchstierhaltung

Versuchstiere: Alle Versuchstiere waren Beagle, die entweder bei der
Harlan Winkelmann GmbH in 33178 Borchen oder Marshall Bioresour-
ces, Greenhill, 25018 Montichiari, Italien geziichtet wurden. Die Beagle
wurden bis zum Alter von acht bis neun Wochen beim Ziichter aufgezo-
gen und nach dem Absetzen in die Versuchseinrichtung gebracht.
Mutterhidndinnen wurden beim Zichter gedeckt und tragend in die Ver-
suchseinrichtung transportiert, wo sie ihre Welpen zu Welt brachten.
Diese wurden nattirlich aufgezogen und mit ihren Mittern und Wurfge-
schwistern zusammen gehalten.

Futterung: Muttertiere und Welpen nach dem Absetzen wurden einmal
taglich mit Trockenfutter (z.B.: sniff extrudiert, sniff Spezial Diaten
GmbH, Soest) nach den Empfehlungen des Herstellers gefiittert. Das
Futter wurde in einer fest installierten Futterraufe aus Edelstahl angebo-
ten.

Nach der zweiten Lebenswoche wurden Welpen vor dem Absetzen mor-
gens und nachmittags mit Feuchtfutter (z.B.: Eukanuba, The lams Com-
pany, Ohio, USA) aus Plastikfutternapfen zugefittert.

Haltung: Die Zwinger waren gekachelt und durch Edelstahlgitter von den
Nachbarzwingern abgegrenzt. Sie wurden mit kiinstlichem Licht von 6
bis 18 Uhr per Zeitschaltuhr und durch Tageslicht beleuchtet. Bei einigen
Zwingern war ein durch eine Klappe dem Zwinger zugehdoriger, ebenfalls
gekachelter AuRRenauslauf zu erreichen. Durch die zu Giberwindende Stu-

fe konnten die Welpen den Aul3enbereich erst ab der finften bis sechs-
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ten Lebenswoche nutzen. Der Au3enauslauf stand den Tieren von ca. 8
bis 15 Uhr zur Verfiigung.

Ein Zwinger und ein Aul3enbereich waren je ca. 6 m2 grof3. Fir die Hln-
dinnen mit Welpen wurden zwei bis vier Zwinger miteinander verbunden,
um mehr Raum anzubieten. Welpen nach dem Absetzen wurden einzeln
in je einem Zwinger gehalten.

Innen und aul3en stand den Hunden durch ein Nippeltrinksystem Wasser
ad libitum zur Verfigung.

Im Innenbereich befand sich fur Mutterhiindinnen eine Wurfbox mit
Gummieinlage, fir Welpen nach dem Absetzen eine Liegebox aus Plas-
tik. Bis zur zweiten oder dritten Lebenswoche konnten Welpen die Wurf-
box nicht verlassen.

Hartplastikballe oder Holzknochen lagen zur Beschéftigung in jedem
Zwinger.

Reinigung: Vor Einstallung wurden alle Zwinger mit Neopredisan® desin-
fiziert.

Einmal taglich wurden die Zwinger mit warmem Wasser ausgespritzt und
die Plastikfutternapfe gereinigt.

Identifizierung: Allen Hunden wurde vor Studienbeginn ein Mikrochip
implantiert. Die letzten vier Ziffern der Mikrochipnummer ergab die Tier-
nummer. Bei noch nicht abgesetzten Welpen wurde jedem Wurf ein
Buchstabe zugeordnet, und die Tiernummer setzte sich aus dem Wurf-
buchstaben und den letzten vier Ziffern der Mikrochipnummer zusam-

men.
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5.2 Veterindrmedizinische Untersuchung, allgemeine
Gesundheitstiberwachung und Vertraglichkeitsun-

tersuchung

5.2.1 Veterinarmedizinische Untersuchung

Alle Welpen wurden wenigstens einmal vor Studienbeginn tierarztlich
untersucht und nur gesunde Tiere wurden in die Studien eingeschlos-
sen. Bei dieser, immer von einem Veterinar durchgefiihrten Untersu-
chung, wurden Herz- und Lungengerausche des Hundes mit einem Ste-
thoskop Uberprift. Die Korperkerntemperatur wurde mittels eines Fie-
berthermometers gemessen. Aul3erdem wurden die Farbe der Schleim-
haute, Urogenitalregion, Ohren und Nase auf Rétung und Ausfluss be-
gutachtet. Die Lymphknoten wurden abgetastet und auf Veranderungen

untersucht. Die kapillare Fullungszeit wurde gemessen.

5.2.2 Allgemeine Gesundheitsiiberwachung

Taglich bei der Reinigung der Kafige und der Fitterung der Tiere wurde
vom Tierpfleger das Allgemeinbefinden der Hunde Uberprift und doku-
mentiert. Besonders wurde auf die Atmung (Hecheln, Husten), Erschei-
nungsbild (Fell, Bewegung) und das Verhalten (Aufmerksamkeit, Aktivi-
tat) geachtet.

Bei auffalligen Befunden wurde ein Tierarzt hinzugezogen und eine vete-
rinarmedizinische Untersuchung durchgefiihrt. Nach dieser Untersu-
chung konnte ein Tier bei schweren gesundheitlichen Problemen aus der

Studie ausgeschlossen werden.
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5.2.3 Vertraglichkeitsuntersuchung

An Behandlungstagen wurde vor und bis wenigstens vier Stunden nach
Behandlung die Vertraglichkeit Gberpruft.

Bei den Vertraglichkeitsuntersuchungen wurde auf Veranderungen der
Augen, im Allgemeinbefinden, der Atmung, der Kotkonsistenz und des
Nervensystems (Tremor) geachtet. AulRerdem wurde Vomitus, Speicheln
und teilweise die Futteraufnahme dokumentiert.

Kot und Vomitus wurden nach der Untersuchung aus dem Zwinger ent-
fernt. Bei Welpen vor dem Absetzen wurde die Kotkonsistenz meist fir

den ganzen Wurf bestimmt.

5.3 Kotprobennahme und koproskopische Untersu-

chungen

5.3.1 Kotprobennahme

Bei den bereits abgesetzten élteren Welpen wurde Kot morgens vom
Tierpfleger gesammelt.

Nach der Futterung wurden die Welpen, die noch nicht abgesetzt waren,
einzeln in abgetrennte Kéafige oder Transportboxen fir Hunde (Vari Ken-
nelboxen) gesetzt. Nach Defakation oder maximal drei Stunden wurden
die Tiere wieder zurtick zu ihren Mittern gesetzt. Die Welpen, die bis
dahin keinen Kot abgesetzt hatten, wurden nach etwa zwei Stunden
noch einmal einzeln gesetzt. Eventuell wurde noch etwas Futter angebo-
ten.

Es war aufgrund der Haltung und des Alters der Welpen nicht mdglich,

taglich von jedem Welpen individuell Kot zu sammeln.
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5.3.2 Koproskopische Untersuchung

Direkt nach dem Kotsammeln wurde die Kotkonsistenz beurteilt. Der Kot
wurde als normal, weich, Durchfall oder wéssriger Durchfall eingestuft.
Falls blutige Bestandteile im Kot waren, wurde das ebenfalls dokumen-
tiert.

Die mikroskopische Untersuchung auf parasitare Entwicklungsstadien
konnte teilweise erst einige Tage nach dem Kotsammeln erfolgen. Der
Kot wurde in dem Fall bei Raumtemperatur oder im Kihlschrank gela-
gert.

Die Untersuchung auf parasitare Stadien im Kot erfolgte nach der Mc-
Master-Methode zur Bestimmung von Eiern pro Gramm Kot (WETZEL,
1951). Hierzu wurden 4 g Kot in wenig gesattigter Natriumchlorid-Losung
geldst und das Volumen auf 60 ml aufgefillt. Grobe Partikel wurden mit
dem Sieb entfernt. Nach kurzem Ruhren der Lésung wurde diese in eine
McMaster-Zahlkammer flir Katzenkot pipettiert und die Oozysten konn-
ten ausgezahlt werden. Unter einem Zahlfeld befinden sich bei diesen
Zahlkammern 150 pl Lésung. Bei einem Verhaltnis von 4 g Kot und 60
ml Kochsalzlésung ergibt das 0,01 g Kot pro Zahlfeld. Die ausgezahlten
Oozysten wurden mit 100 multipliziert, dies ergibt die Anzahl der Oo-
zysten pro Gramm Kot (OpG). Da immer entweder zwei oder drei Felder
ausgezahlt wurden, musste die Anzahl der ausgezahlten Oozysten noch
durch zwei bzw. drei dividiert werden.

Bei sehr geringen Kotmengen wurde entsprechend weniger Kochsalzl6-
sung verwendet um das Mischverhéltnis von Kotmenge und Flotations-
medium konstant zu halten. Waren sehr viele Oozysten im Kot wurde die
Probe oder eine Teilmenge der Probe verdiinnt und der Verdiinnungs-

faktor bei der Berechnung der OpG mitbericksichtigt.
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5.3.3 Statistische Auswertung

5.3.3.1 Wirksamkeitsberechnung

Die Oozystenreduktion wurde fir alle Tage berechnet, an denen die
Kontrollgruppe eine adaquate Infektion aufwies. Als adaquate Infektion
wurde eine Oozystenausscheidung von = 1000 OpG bzw. = 500 von
mindestens sechs Tieren der Kontrollgruppe angesehen.

Die Oozystenreduktion der behandelten Tiere gegeniber den Kontrolltie-
ren wurde firr jeden Tag einzeln nach den Richtlinien der World Associa-
tion for the Advancement of Veterinary Parasitology (W.A.A.V.P.) nach
folgender Formel berechnet:

% Reduktion = (N2-N1) /N2 X 100

N1 = Geometrisches Mittel der Oozystenausscheidung der Behand-
lungsgruppe

N2 = Geometrisches Mittel der Oozystenausscheidung der Kontrollgrup-
pe

Das Geometrische Mittel der Oozystenausscheidung wurde errechnet,

indem zu jedem einzelnen OpG Wert eins dazu addiert wurde. Daraufhin
wurde jeder Wert dekadisch logarithmiert (zur Basis 10) und von diesen
Werten das arithmetische Mittel berechnet. Dieser Wert wurde wieder

endlogarithmiert und eins subtrahiert.

5.3.3.2 Statistische Auswertung der Kdrpergewichte, Kotkonsis-

tenz und Oozystenausscheidung

Die Signifikanzprufung erfolgte mit dem Wilcoxon-Rangsummentest.
Die Gewichtszunahme der einzelnen Tiere der Kontrollgruppe wurde
jeweils mit der Gewichtszunahme der Tiere aus einer Behandlungsgrup-

pe verglichen.
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Fur die Signifikanzprifung der Kotkonsistenz wurde fir jedes einzelne
Kontroll- und Behandlungstier die Anzahl der Tage mit Kotveranderun-
gen (blutiger Kot, Durchfall) ermittelt und diese dann zwischen Behand-
lungs- und Kontrolltieren verglichen.

Die Signifikanzprifung der Oozystenausscheidung erfolgte tageweise.
Die OpG Werte der einzelnen Tiere aus den verschiedenen Gruppen
wurden verglichen.

Die statistischen Berechnungen erfolgten unter Zuhilfenahme des Com-

puterprogramms R Version 2.9.0.
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6 Etablierung des Infektionsmodells

6.1 Ziel der Infektionsstudien

Nach experimenteller Infektion sollte ein typischer Infektionsverlauf mit
Préapatenz und Patenz, wie in der Literatur beschrieben, erfolgen. Au-
Rerdem sollten die Hunde leichte Krankheitssymptome wie Durchfall
entwickeln und hohe Oozystenausscheidungen (OpG im funfstelligen

Bereich) erreichen.

6.2 Material und Methoden

Zur Etablierung des Infektionsmodells wurden Hunde vor oder nach dem
Absetzen mit verschiedenen Infektionsdosen infiziert. Der Tag der expe-

rimentellen Infektion ist definiert als Studientag (ST) O.

6.2.1 Gewinnung des Infektionsmaterials

Das Infektionsmaterial wurde von verschiedenen nattrlich infizierten
Hunden gewonnen (Feldisolat).

Der Kot infizierter Hunde wurde Uber mehrere Tage gesammelt und in
Trinkwasser gelost. Durch die Zugabe des Flotationsmediums (1 kg Zu-
cker auf 1 | Leitungswasser) und Zentrifugation konnten die Oozysten
aus dem Kot isoliert werden. Nach mehrmaligem Auswaschen mit
Trinkwasser wurden die Oozysten in 2 %iger Kaliumdichromatlésung
aufbewahrt und im Klimaschrank bei 28 € und 80 % r elativer Luftfeuch-
te inkubiert. Nach einigen Tagen waren die Oozysten sporuliert und
konnten im Kihlschrank aufbewahrt werden, wo sie ein halbes Jahr lang

infektios blieben.
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6.2.2 Infektion der Hunde

Die Oozysten aus der Kultur wurden durch mehrmaliges Zentrifugieren
in Trinkwasser aus dem Kaliumdichromat ausgewaschen und die Anzahl
der Oozysten in 20 pl Suspension gezéahlt. Daraufhin wurde das Applika-
tionsvolumen mit der gewiinschten Infektionsdosis berechnet. War die-
ses sehr hoch, konnte es durch Zentrifugieren und Abnahme eines Teils
des Uberstandes reduziert werden.

Den Hunden wurde die Oozystensuspension mit einer Pipette oral auf

den Zungengrund appliziert.

6.2.3 Uberpriifung des Infektionserfolgs

Kotproben wurden vor der Infektion, wahrend der Préapatenz und wah-
rend der Patenz gesammelt und auf Oozysten untersucht. Die ange-
nommene Prapatenzzeit fir I. ohioensis-Komplex lag bei funf bis sieben

Tagen und fir I. canis bei neun bis zwélf Tagen.
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6.3 Infektionsversuche mit I. canis

6.3.1 Ubersicht

Insgesamt wurden sechs Infektionsversuche mit I. canis an Hunden ver-

schiedenen Alters mit verschiedenen Infektionsdosen durchgefihrt.

Tab. 5: Ubersicht tiber Infektionsversuche mit I. canis
Versuch Anliﬁzldger Alter der Fiunde Infektionsdosis/Tier
[Wochen]
1 8 12-16 20 000 Oozysten
2 13 8-12 34 000 Oozysten
3 7 12 40 000 Oozysten
4 3 3-4 20 000 Oozysten
5 2 3 40 000 Oozysten
6 9 4-5 60 000 Oozysten

Zunéachst wurde versucht, bereits abgesetzte Hunde zu infizieren, da das
Kotsammeln bei alteren Hunden sehr viel weniger Aufwand erfordert.
Jedoch zeigte sich ein untypischer Infektionsverlauf mit geringen Oo-
zystenausscheidungen. Deshalb wurden noch nicht abgesetzte jingere
Tiere zunachst mit 20 000 Oozysten infiziert. Wegen der geringen Oo-
zystenausscheidung und des subklinischen Verlaufs wurde anschlie-

Bend mit doppelter und schlieRlich mit dreifacher Infektionsdosis infiziert,
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bis der gewiinschte klinische Verlauf und die gewiinschten Ausschei-

dungsmengen an Oozysten erreicht wurden.
6.3.2 Versuch 1

6.3.2.1 Material und Methoden

Acht Welpen wurden nach dem Absetzen im Alter von 12 bis 16 Wochen
mit ca. 20 000 I. canis-Oozysten infiziert. Einen Tag vor Infektion und
von ST 3 bis ST 24 wurden individuelle Kotproben gesammelt. Die Kot-

konsistenz wurde bei diesem Versuch nicht beurteilt.

6.3.2.2 Ergebnisse

Die acht Welpen waren bei Infektion bereits neun Wochen alt und somit
schon abgesetzt. Bereits einen Tag vor Infektion wurden sowohl I. canis
als auch I. ohioensis-Komplexes im Kot nhachgewiesen. Die einzelnen
Tiere schieden an vereinzelten Tagen geringe Mengen Oozysten aus
(Maximum OpG I. canis: 1767, |. ohioensis-Komplex: 23 364), ein Infek-
tionsverlauf ist nicht erkennbar. Im geometrischen Mittel schieden die
Tiere fir I. canis an allen Tagen nach Behandlung nicht mehr als 4 OpG
aus, fir I. ohioensis-Komplex waren die Ausscheidungsraten an ST -1
am hdchsten, danach ebenfalls nur geringgradig (im geometrischen Mit-
tel =211 OpG). Insgesamt wurden fast zwolf mal so viele I. ohioensis-
Komplex Oozysten wie I. canis-Oozysten ausgeschieden (Gesamtzahl
OpG uber alle Tiere und Tage: 106 593 I. ohioensis-Komplex und 8966
l. canis).
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Abb. 3: Geometrische Mittelwerte OpG, Infektionsdos  is: 20 000 I. canis-

Oozysten in acht abgesetzten Welpen; ( I. ohio = 1. ohioensis-Komplex)

6.3.2.3 Diskussion

Da bereits vor der experimentellen Infektion Oozysten im Kot gefunden
wurden, waren die Tiere bereits naturlich infiziert. Ersten Kontakt zu die-
sem Parasiten hatten die Hunde vermutlich bereits in ihren ersten Le-
benswochen beim Zichter, der nach eigenen Angaben in seiner Einrich-
tung ein sehr groRes Kokzidioseproblem hat. Dies ist nicht ungewdhn-
lich, da nach Kokzidiose ein haufiges Problem in GroR3betrieben ist, wo-
zu der Zlchter mit zehn Wirfen pro Woche zahlt. Dies wiirde auch das
Auftreten der I. ohioensis-Komplex-Infektion erklaren.

Mdglicherweise entwickelten die Tiere wahrend der Prapatenz bereits

eine Immunitat gegen |. canis aus, so dass die experimentelle Infektion
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keine Auswirkungen mehr zeigte. Gleiches stellten LEpP und ToDD, JR.
(1974) fest, die Hunde einen, zwei und sechs Monate nach Erstinfektion
reinfizierten. Auch LEE (1934) konnte zeigen, dass nach Erstinfektion
zunachst eine Immunitéat gegen weitere Infektionen vorliegt, diese aber
seiner Meinung nach nicht nachhaltig ist. BECKER (1980) stellte bereits
elf Tage nach Infektion von Hunden mit I. canis einen hohen Antikdrperti-
ter gegen diesen Parasiten fest. 73 Tage nach Erstinfektion war der Titer
noch nicht zuriickgegangen, trotzdem konnte BECKER (1980) die Hunde
erfolgreich reinfizieren, wobei die Infektion aber sehr milde mit stark ver-
kurzter Patenz verlief. TSANG und LEE (1975) stellten nach Uberstande-
ner Erstinfektion guten Immunschutz von mit I. canis infizierten Hunden
fest und konnten sogar durch Ubertragung des Serums auf nicht-
immunkompetente Tiere einen Ausbruch der Infektion verhindern. Somit
ist es gut moglich, dass die Tiere schon einen ausreichenden Immun-
schutz aufgebaut hatten, was den Ausbruch der experimentellen Infekti-

on verhinderte.
6.3.3 Versuch 2

6.3.3.1 Material und Methoden

13 Welpen wurden nach dem Absetzen im Alter von acht bis zwolf Wo-
chen mit ca. 34 000 I. canis Oozysten infiziert. Individualkot wurde zwei
und einen Tag vor der Infektion, am Tag der Infektion und an ST 2 ge-

sammelt. Ab ST 4 bis ST 20 wurden taglich Kotproben genommen.

6.3.3.2 Ergebnisse

Kotverédnderungen traten bei allen Tieren auf. An ST -2 hatten alle Tiere

weichen Kot und zwei Hunde Durchfall. Bis Studienende kamen immer
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wieder Durchfall und weicher Kot vor. Ein Hund wies sechs Tage hinter-
einander Durchfall auf (ST 7 bis ST 12). Insgesamt zeigten 32,2 % aller
gesammelten Kotproben Veranderungen in der Konsistenz (davon 86 %
weicher Kot, 11 % Durchfall, 1 % weicher Kot mit Blut und 1 % blutiger
Durchfall).

Bereits vor Infektion schieden 10 der 13 Hunde I. canis-Oozysten aus
(500 bis 7326 OpG). Die Infektion ging bis ST 4 wieder zurtck, stieg da-
nach aber bei drei Tieren bis ST 9 wieder an. An ST 12 waren wieder
neun Tiere patent, jedoch schieden vier von ihnen nur sporadisch Oo-
zysten aus. Die anderen fiinf schieden groRe Mengen Oozysten aus.
Sechs Tiere erreichten Oozystenausscheidung im fiinfstelligen Bereich
nach der Infektion.

Acht Hunde schieden vor der Infektion mit I. canis Oozysten des I. ohi-
oensis-Komplexes aus (100 bis 18 414 OpG). An ST 2 und ST 4 waren
nur noch funf Tiere patent, an ST 6 zeigten dann wiederum alle Tiere
einen positiven Befund. Danach ging die Infektion wieder zuriick und ab
ST 9 wurden nur noch sporadisch Oozysten des |. ohioensis-Komplexes
ausgeschieden. Gesamtzahl OpG (ber alle Tage und Tiere: 2 127 437
OpG fur I. canis und 287 339 fur . ohioensis-Komplex.
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Abb. 4: Geometrische Mittelwerte OpG, Infektionsdos  is: 34 000 I. canis-

Oozysten in 13 abgesetzten Welpen; ( I. ohio = I. ohioensis-Komplex)

6.3.3.3 Diskussion

Auch diese Tiere brachten bereits eine natirliche Infektion vom Zichter
mit, was die hohen Ausscheidungsraten vor ST O erklart.

Der leichte Anstieg der Oozystenausscheidung an ST 9 bis 13 ist even-
tuell auf die experimentelle Infektion zuriickzufiihren, was mit den Anga-
ben Uber die Prapatenz von ROMMEL et al. (2000) Ubereinstimmt. Jedoch
war die Patenz sehr kurz und nur finf Tiere schieden gréRere Mengen
Oozysten aus. Gleiches stellte auch BECKER (1980) fest, die Beagle 73
und 126 Tage nach Erstinfektion reinfizierte und nur geringe Oozyste-
nausscheidung und eine stark verkirzte Patenz feststellte. Offensichtlich

hatten die Tiere schon einen gewissen Antikorpertiter gegen 1. canis auf-
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gebaut, der aber trotzdem die experimentelle Infektion nicht vollstandig
verhindern konnte (BECKER, 1980).

Ein typischer Infektionsverlauf mit einer Prapatenz von neun Tagen und
einer Patenz von elf Tagen konnte nur bei einem Tier festgestellt werden
(MITCHELL et al., 2007).

Alle anderen Tiere schieden entweder sehr wenig Oozysten aus oder
waren Uber den gesamten Studienzeitraum patent. Die experimentelle
Infektion Uberlagerte sich mit der natirlichen (LEg, 1934; LEPP und TODD,

JR., 1974), so dass kein typischer Infektionsverlauf erkennbar war.

6.3.4 Versuch 3

6.3.4.1 Material und Methoden

Sieben Welpen wurden nach dem Absetzen im Alter von zwolf Wochen
mit ca. 40 000 I. canis Oozysten infiziert. An ST -6 und von ST -4 bis ST
23 wurden individuelle Kotproben gesammelt. Die Kotkonsistenz wurde

bei dieser Studie nicht dokumentiert.

6.3.4.2 Ergebnisse

Alle sieben abgesetzten Welpen schieden an ST -6 bereits I. canis Oo-
zysten aus (33 bis 6 966 OpG). An ST 7 ging die Infektion zuriick und es
waren nur noch zwei Tiere patent. An ST 12 erreichte ein Hund noch
einmal eine Oozystenausscheidung von tber 2000 OpG, ansonsten
wurden aber nur von wenigen Tieren wenige Oozysten ausgeschieden.
Ab ST 17 waren alle Tiere negativ

Oozysten des |. ohioensis-Komplexes wurden nur gelegentlich in ganz

geringer Anzahl gefunden.
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Abb. 5: Geometrische Mittelwerte OpG, Infektionsdos  is: 40 000 I. canis-

Oozysten in sieben abgesetzten Welpen

6.3.4.3 Diskussion

Die Tiere waren ebenfalls natirlich infiziert und zeigten zwischen ST -6
und ST 6 hohe Oozystenausscheidung. Die experimentelle Infektion
erfolgte wahrend der Patenz der natirlichen Infektion. Nach ST 6 hatten
die Welpen die natirliche Infektion Gberstanden und die experimentelle
Infektion hatte kaum noch Auswirkungen auf den Verlauf der Ausschei-
dung (LEE, 1934; LEPP und ToDD, JR., 1974). Ein typischer Krankheits-
verlauf war nicht erkennbar (MITCHELL et al., 2007; ROMMEL et al.,
2000b).
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6.3.5 Versuch 4

6.3.5.1 Material und Methoden

Drei Wurfgeschwister wurden im Alter von drei bis vier Wochen mit ca.
20 000 I. canis-Oozysten infiziert. Einen Tag vor der Infektion wurde der
Kot der Mutter untersucht. Kot der Welpen wurde taglich von Tag 5 bis
Tag 22 post infectionem gesammelt. Trotz der geringen Tierzahl wurde
zur Vergleichbarkeit der Studien das geometrische Mittel der OpGs be-

rechnet.

6.3.5.2 Ergebnisse

Ab ST 10 traten erste Veranderungen in der Kotkonsistenz auf. Ein Wel-
pe hatte an drei Tagen weichen Kot, ein anderer an ST 11 Durchfall und
an ST 19 weichen Kot. Alle anderen gesammelten Kotproben wiesen
eine normale Konsistenz auf.

Die gesammelte Kotprobe der Mutterhiindin einen Tag vor der Infektion
und die Sammelkotprobe der Welpen nach dem Absetzen wiesen jeweils
einen negativen Befund auf.

Nach elf Tagen wurden die ersten Oozysten von I. canis im Kot gefun-
den. Alle Hunde schieden ab ST 12 wenigstens an einem Tag tber 1300
OpG aus. Bis ST 19 wurden Oozysten ausgeschieden, danach wurden
nur noch vereinzelt wenige Oozysten im Kot gefunden. Die héchste Aus-
scheidung erreichte ein Tier an ST 12 mit 4154 OpG, insgesamt lag die
Oozystenausscheidung im geometrischen Mittel immer unter 5600 OpG.
Neben I. canis wurden auch Oozysten des |. ohioensis-Komplexes im
Kot gefunden. Die ersten Oozysten des |. ohioensis-Komplexes wurden

an ST 7 nachgewiesen, alle Hunde schieden an diesem Tag mehr als
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3100 OpG aus. An ST 10 war nur noch ein Hund positiv (200 OpG) und
an ST 11 schied keines der Tiere mehr Oozysten aus. Ab ST 12 flammte
die Infektion erneut auf, und alle Welpen schieden mindestens 1933
OpG aus. Die Infektion hielt bis ST 16 an, danach wurden nur noch an
vereinzelten Tagen sporadisch Oozysten ausgeschieden. Die I. ohioen-
sis-Komplex-Infektion Gbertraf quantitativ die I. canis-Infektion (Gesamt-
zahl OpG Uber alle Tiere und Tage: 70 831 |. ohioensis-Komplex und

19 889 I. canis).

OpG

@1. canis
B 1. ohio

10 11
2 43 g, "
ST 16 17

Abb. 6: Geometrische Mittelwerte OpG, Infektionsdos is: 20 000 I. canis-

Oozysten in drei nicht abgesetzten Welpen; (1. ohio = I. ohioensis-Komplex)

6.3.5.3 Diskussion

Die Infektion verlief weitgehend subklinisch. Durchfall trat nur bei einem

Tier an einem Tag auf. Gleiches beschrieben auch LEpp und ToDD, JR.
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(1974), die Welpen mit 10 000 bis 15 000 I. canis-Oozysten infizierten
und NEMESERI (1960), der Hunde mit 5000 Oozysten infizierte.

Eine Prapatenz von elf Tagen war deutlich erkennbar und entspricht
auch den von ROMMEL et al. (2000) angegebenen Werten. Die Patenz
war mit acht Tagen relativ kurz, stimmt aber mit den Beobachtungen von
MITCHELL et al. (2007) uberein.

Oozysten des |. ohioensis-Komplex wurden ab Tag sieben nach der
experimentellen Infektion mit I. canis ausgeschieden, was der von
ROMMEL et al. (2000) publizierten Prapatenz entsprechen wiirde. Es
koénnte sein, dass sich nicht nur I. canis Oozysten in der Kultur befanden,
sondern ebenso |. ohioensis-Komplex-Oozysten. Da beide Spezies bei
naturlicher Infektion oft zusammen vorkommen, |. ohioensis-Komplex
haufiger ist als I. canis und das Infektionsmaterial aus Feldisolaten
stammt, ist dies nicht unwahrscheinlich (GOTHE und REICHLER, 1990a;
MCKENNA und CHARLESTON, 1980; NEMESERI, 1960; SUPPERER, 1973).
Méglicherweise wurden aber auch I. ohioensis-Komplex-Oozysten aus
der Umgebung aufgenommen. Eine Kontaminierung der Zwingeranlagen
ist bei der groRen Anzahl an Tieren in der Versuchseinrichtung zu erwar-
ten (GOTHE und REICHLER, 1990a; GOTHE und REICHLER, 1990b).

Den erneuten Anstieg der |. ohioensis-Ausscheidung an ST 12, einen
Tag nachdem die Patenz von I. canis begann konnte bisher noch nicht
beobachtet werden. Bei einer Mischinfektion von BECKER (1980) konnte
dieses Phanomen nicht beobachtet werden. Auch bei Rindereimerien
tritt dieses Phanomen nicht auf (Franca Roédder, personliche Mitteilung).
Mdglicherweise beeinflusst das Rupturieren der Zellen der Lamina
propria ebenfalls die Zellen des Darmepithels, so dass dort die Entwick-

lung der I. ohioensis-Oozysten begunstigt wird. Es kdnnte sich bei den
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gefundenen Oozysten aber auch um |. burrowsi handeln. Dieser Parasit
vermehrt sich ebenfalls in den Zellen der Lamina propria (RoMMEL und
ZIELASKO, 1981; TRAYSER und TODD, JR., 1978) und kdnnte durch das
von |. canis ausgeltdste Rupturieren der Zellen ebenfalls ins Darmlumen
gelangt sein und war somit im Kot wieder in vermehrter Anzahl zu fin-

den.

6.3.6 Versuch 5

6.3.6.1 Material und Methoden

Zwei Wurfgeschwister wurden im Alter von drei Wochen mit ca. 40 000
I. canis Oozysten infiziert. Einen Tag vor der Infektion wurde der Kot der
Mutter untersucht. Individualkot der Welpen wurde taglich von Tag 7 bis
Tag 19 post infectionem gesammelt. Trotz der geringen Tierzahl wurde
zur Vergleichbarkeit der Studien das geometrische Mittel der OpGs be-

rechnet.

6.3.6.2 Ergebnisse

Kotverédnderungen zeigte ein Tier an ST 7 (Durchfall) und ST 12 (wei-
cher Kot). Der andere Welpe hatte an ST 12 und ST 18 jeweils weichen
Kot.

An ST 10 wurden bei dem einen Welpen 267 OpG festgestellt, von dem
anderen Welpen konnte kein Kot gesammelt werden. Ab Tag elf post
infectionem waren beide Tiere deutlich patent (163 145 und 15 544
OpG), die Patenzzeit von I. canis endete an ST 17. Maximal wurden im
geometrischen Mittel iber 50 000 OpG ausgeschieden.

Bereits an Tag sieben nach der I. canis Infektion wurden Oozysten des
I. ohioensis-Komplex im Kot gefunden (20 904 und 15 745 OpG). Die
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Infektion ebbte bis ST 10 ab, flammte aber erneut ab ST 11 auf. Der eine
Hund schied bis ST 15, der andere bis ST 17 Oozysten des I. ohioensis-
Komplexes aus. Insgesamt war die Ausscheidungsrate aber niedriger als
die von I. canis (Gesamtzahl OpG uber alle Tiere und Tage: 107 599

I. ohioensis-Komplex und 492 052 I. canis).

@1 ohio
1. canis

Abb. 7: Geometrische Mittelwerte OpG, Infektionsdos  is: 40 000 I. canis-
Oozysten in zwei nicht abgesetzten Welpen; ( |. ohio = I. ohioensis-

Komplex)

6.3.6.3 Diskussion

Auch bei dieser Dosis verlief die Infektion weitestgehend subklinisch.
MITCHELL et al. (2007) und NEMESERI (1960) infizierten Welpen mit
50 000 Oozysten und konnten schwere Kokzidiose feststellen. Da bei

dieser Studie nur zwei Tiere infiziert wurden kann nur schwer die Patho-
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genitadt des Stammes beurteilt werden, aber es ist zu vermuten, dass
nicht alle Feldisolate gleich pathogen sind.

Die Prapatenz betrug elf Tage, was den Angaben von ROMMEL et al.
(2000) entspricht, die Patenz war mit finf Tagen sehr kurz, was auch fur
eine geringe Virulenz dieses Isolates spricht.

Auch bei diesem Versuch wurden Oozysten des I. ohioensis-Komplex ab
ST 7 ausgeschieden. Mdglicherweise war auch hier das Infektionsmate-

rial verunreinigt oder die Umgebung mit Oozysten kontaminiert.
6.3.7 Versuch 6

6.3.7.1 Material und Methoden

Hier wird die Infektion der Kontrollgruppe von Wirksamkeitsstudie 3 dis-
kutiert. Neun Welpen aus verschiedenen Wirfen wurden vor dem Abset-
zen im Alter von vier bis finf Wochen mit ca. 60 000 I. canis Oozysten
infiziert. Individuelle Kotproben wurden einen Tag vor, einen und drei
Tage nach der Infektion gesammelt. Danach wurde téglich der Kot von
ST 5 bis 18 untersucht. Bei der Beurteilung der Kotkonsistenz wurden

normaler und weicher Kot zusammengefasst.

6.3.7.2 Ergebnisse

Die erste Anderung der Kotkonsistenz trat an ST 6 auf. Ein Tier hatte an
diesem Tag Durchfall und an ST 7 wassrigen Durchfall. Bei einem ande-
ren Welpen wurde an Tag neun post infectionem Blut in normal geform-
ten Kot gefunden. Durchfall hatten sechs der acht infizierten Tiere an
einem oder mehreren Tagen.

Insgesamt wichen 9,2 % der gesammelten Kotproben von normaler, un-

blutiger Konsistenz ab, davon wurde bei 69 % der veranderten Proben
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Durchfall, bei 23 % wassriger Durchfall und bei 8 % normaler Kot mit
Blut festgestellt.

An ST 1 wurden 33 bis 133 OpG bei vier Tieren festgestellt, die alle voll-
standig sporuliert mit eingefallener Membran ausgeschieden wurden. Ab
ST 8 wurden dann wieder geringe Mengen Oozysten ausgeschieden, ab
Tag zehn waren sieben Tiere und ab Tag zwdlf alle Tiere patent. Von ST
12 bis ST 14 wurden im geometrischen Mittel tiber 30 900 OpG ausge-
schieden. Ab ST 16 ebbte die Infektion ab und an ST 18 schieden nur
noch 3 Hunde I. canis-Oozysten aus. Ein Welpe schied an ST 12 die
hdchste Oozystenmenge mit tiber einer Million OpG aus, alle Hunde
zeigten Oozystenausscheidungen im flnfstelligen Bereich.

Auch bei diesem Versuch wurden Oozysten des I. ohioensis-Komplexes
im Kot der Welpen gefunden. An ST 5 schieden bereits funf Tiere 367
bis 59 000 OpG aus. Sieben Hunde schieden bis ST 10 Oozysten aus,
bei drei Tieren reichte die Patenzzeit bis ST 16. Einer dieser drei Hunde
(A6601) begann erst an Tag 13 mit der Oozystenausscheidung, diese
hielt bis Tag 18 an. Quantitativ waren, verglichen mit |. canis, wenige
Oozysten des |. ohioensis-Komplexes gefunden worden (Gesamtzahl
OpG uber alle Tiere und Tage: 418 367 I. ohioensis-Komplex und

59 257 932 I. canis).
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Abb. 8: Geometrische Mittelwerte OpG, Infektionsdos is: 40 000 I. canis-
Oozysten in neun nicht abgesetzten Welpen; ( I. ohio =I. ohioensis-

Komplex)

6.3.7.3 Diskussion

Die an ST 1 gefundenen hoch sporulierten Oozysten hatten vermutlich
nach der Infektion den Darm passiert, ohne Zellen zu befallen (DUBEY,
2009). Bei dieser Studie betrug die Prapatenz neun Tage und die Patenz
war mit sechs Tagen wieder sehr kurz (MITCHELL et al., 2007; ROMMEL et
al., 2000).

Bei sechs von acht Tieren konnte Durchfall beobachtet werden und die
Infektion verlief somit nicht so mild und die Hunde zeigten typische klini-
sche Symptome der Kokzidiose (ConBoY, 1998; JUNKER und HOUWERS,
2000).
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Auch die Tiere in dieser Studie schieden ab ST 5 Oozysten des I. ohi-
oensis-Komplexes aus. Ein Wiederaufflammen der Oozystenausschei-
dung am Anfang der Patenz der I. canis Infektion konnte bei dieser Stu-
die nicht beobachtet werden, was auch BECKER (1980) nach einer Misch-

infektion nicht feststellen konnte.
6.4 Infektionsversuche mit I. ohioensis-Komplex

6.4.1 Ubersicht

Insgesamt wurden drei Infektionsversuche mit I. ohioensis-Komplex in

Welpen vor dem Absetzen mit zwei verschiedenen Infektionsdosen

durchgefiihrt.
Tab. 6: Ubersicht Gber Infektionsversuche mit I. ohioensis-Komplex
Alter der Hunde
Versuch Anzahldder Infektionsdosis/Tier
Hunde [Wochen]

1 3 2 40 000 Oozysten
2 6 4 80 000 Oozysten
3 8 4-5 80 000 Oozysten

Zunéachst wurden zwei Wochen alte Welpen mit 40 000 Oozysten infi-
ziert. Das Kotsammeln erwies sich, bedingt durch das junge Alter der
Hunde, als sehr schwierig und die Infektion verlief nahezu subklinisch.
Die folgenden Infektionsversuche wurden deshalb bei etwas éalteren
Hunden mit hdherer Infektionsdosis durchgefuhrt. Die in Versuch 2 infi-

zierten Welpen waren allesamt Wurfgeschwister, deshalb wurde die
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gleiche Infektionsdosis zusatzlich an Welpen aus verschiedenen Wirfen

verabreicht.

6.4.2 Versuch 1

6.4.2.1 Material und Methoden

Drei Welpen beider Geschlechter aus einem Wurf wurden im Alter von
15 Tagen mit ca. 40 000 sporulierten Oozysten des I. ohioensis-
Komplexes infiziert. Sammelkotproben aller Welpen wurden am Tag der
Infektion und an Tag drei bis sechs post infectionem genommen. An ST
7, 10 und 12 bis 16 wurden Individualkotproben genommen. Nach dem
Absetzen an Tag 43 wurden wieder Sammelkotproben genommen. Trotz
der geringen Tierzahl wurde zur Vergleichbarkeit der Studien das geo-

metrische Mittel der OpGs berechnet.

6.4.2.2 Ergebnisse

Ein Welpe wies sieben Tage post infectionem Durchfall auf, die anderen
beiden Tiere an ST 12. An den anderen Tagen war der Kot normal und
klinische Kokzidiose konnte nicht festgestellt werden.

Die ersten Oozysten des |. ohioensis-Komplexes wurden nach einer
Préapatenzzeit von sechs Tagen im Kot nachgewiesen, die Patenzzeit
betrug zehn Tage. Die Oozystenausscheidung war an ST 10 am groé3ten
und war bei allen Tieren tber mehrere Tage gréfer als 10 000 OpG.
Nach dem Absetzen wurden alle Hunde noch einmal patent und schie-
den zwischen 4267 und 63 756 OpG aus.
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Abb. 9: Geometrische Mittelwerte OpG, Infektionsdos  is: 40 000 I. ohioen-

sis-Komplex-Oozysten in drei nicht abgesetzten Welpen; (I. ohio =I. ohi-

oensis-Komplex)

6.4.2.3 Diskussion

Alle Tiere entwickelten eine patente Infektion und hatten an einem Tag
Durchfall. Die Prapatenzzeit betrug sechs Tage und die Patenzzeit zehn
Tage, was den Angaben von BECKER (1980), ROMMEL et al. (2000) und
RoMMEL und ZIELASKO (1981) fiir I. ohioensis und I. burrowsi entspricht.
Die maximale Oozystenausscheidung lag bei 44 000 OpG. Bei vorheri-
gen Infektionsversuchen von ROMMEL et al. (1986) schieden Hunde, die
mit 100 000 Oozysten von I. burrowsi infiziert worden waren, wesentlich
mehr Oozysten aus (bis zu 37 Millionen). DAUGSCHIES et al. (2000) infi-

zierten Hunde mit 40 000 I. ohioensis-Oozysten und erreichten Aus-
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scheidungsraten von bis zu 118 000 OpG. Verschiedene Isolate schei-
nen unterschiedlich hohe Oozystenausscheidungen zu verursachen.

In dieser Studie konnte erstmals ein Wiederaufflammen der Infektion
nach dem Absetzen der Mutter nachgewiesen werden. Dies bestatigt die
Aussagen von GASs (1971 und 1978), dass Stress und psychische Ver-
fassung das Immunsystem supprimieren kénnen und eine erneute Aus-
scheidung von Oozysten moglich ist.

Klinische Kokzidiose mit langer anhaltendem Durchfall wie von DUBEY
(1978b) beschrieben, konnte bei diesem Versuch nicht beobachtet wer-

den.

6.4.3 Versuch 2

6.4.3.1 Material und Methoden

Hier wird die Infektion der Kontrollgruppe von Wirksamkeitsstudie 1 dar-
gestellt und diskutiert. Sieben Wurfgeschwister wurden vor dem Abset-
zen im Alter von drei Wochen mit ca. 80.000 Oozysten infiziert. Kotpro-
ben der Mutterhiindin wurde drei Tage vor und am Tag der Infektion ge-
sammelt. Kot der Welpen wurde erstmals an ST 2 gesammelt und da-
nach taglich von ST 4 bis ST 11. An ST 14 und ab ST 16 wurde zweimal
wochentlich Kot gesammelt.

Nach dem Absetzen an ST 35 wurden wieder taglich Kotproben gesam-
melt.

Die Kotkonsistenz wurde fiir alle gesammelten Proben ab ST 7 beurteilt.

6.4.3.2 Ergebnis

Zwei Tiere hatten an jeweils einem Tag Durchfall (ST 8 und ST 13), ein
Hund hatte an ST 7 blutigen Durchfall und an ST 15 unblutigen Durch-
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fall. Weicher Kot wurde bei allen Hunden in diesem Zeitrahmen festge-
stellt, z. T. mit blutigen Beimengungen.

Insgesamt war zwischen ST 7 und ST 15 die Konsistenz bei 46.7 % aller
gesammelten Proben verandert (54 % weicher Kot, 32 % weicher Kot
mit Blut, 11 % Durchfall und 4 % blutiger Durchfall). Die Kotuntersu-
chungen der Mutterhiindin vor Infektion der Welpen zeigten einen positi-
ven Befund (1667 OpG an ST -3).

Bereits zwei Tage nach der experimentellen Infektion wurden Oozysten
des I. ohioensis-Komplex im Kot gefunden, jedoch nur bei zwei Tieren
(276 947 und 10 921 OpG). Ab ST 6 schieden alle Hunde Oozysten des
I. ohioensis-Komplexes aus, die Patenzzeit betrug 12 bis 22 Tage. Alle
Tiere erreichten Oozystenausscheidungen von tber 120 000 OpG und
an ST 7, 8 und 9 lag die Oozystenausscheidung im geometrischen Mittel
bei Uber 100 000 OpG. Die hdchste Oozystenausscheidung wurde von
Tier Nr. A1622 an ST 9 mit Uiber 1,6 Millionen OpG erreicht.



Etablierung des Infektionsmodells 89

250000

200000

150000

0pG

100000

50000

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
ST

Abb. 10: Geometrische Mittelwerte OpG, Infektionsdo  sis: 80 000 I. ohioen-
sis-Komplex-Oozysten in sieben nicht abgesetzten Welpe  n; (I. ohio =1I. o-

hioensis-Komplex)

6.4.3.3 Diskussion

Vor der experimentellen Infektion der Welpen schied die Mutterhiindin
Oozysten des |. ohioensis-Komplexes aus. Das ist nicht ungewéhnlich,
da in der Versuchseinrichtung sehr viele Hunde leben und in solchen
Einrichtungen Kokzidien kaum einzuddmmen sind (GAss, 1971; GASS,
1978). Moglicherweise waren zwei Welpen, die an ST 2 bereits grol3e
Mengen Oozysten ausschieden nattrlich infiziert. Ab ST 6 stieg die In-
fektion bei allen Tieren deutlich an, was mit dem Ablauf der Prapatenz
(sechs Tage) der experimentellen Infektion zusammenfiel (ROMMEL et
al., 2000). Die Patenz betrug 12 bis 22 Tage, was den Angaben von fur

I. ohioensis aber auch fiir I. burrowsi entspricht (RoMMEL et al., 2000;
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ROMMEL und ZIELASKO, 1981). Trotz relativ geringer Infektionsrate wur-
den groRe Mengen Oozysten ausgeschieden. DUBEY (1978Db) infizierte
sieben Tage alte Welpen mit einer Million Oozysten, es wurden aber nur
bis zu 14 000 OpG ausgeschieden. Infektionsversuche mit verschiede-
nen Infektionsdosen haben gezeigt, dass die Oozystenausscheidung
nicht mit der Infektionsdosis zusammenhéngt (BUEHL et al., 2006).

Auch typische klinische Symptome einer Kokzidiose, wie Kot mit Blut-
beimengungen, Durchfall und blutiger Durchfall konnten festgestellt wer-

den (KIRKPATRICK und DUBEY, 1987; PENZHORN et al., 1992).

6.4.4 Versuch 3

6.4.4.1 Material und Methoden

Hier wird die Infektion der Kontrollgruppe von Wirksamkeitsstudie 2 dis-
kutiert. Acht Welpen aus funf Wirfen wurden vor dem Absetzen im Alter
von vier bis fiinf Wochen mit ca. 80 000 Oozysten des I. ohioensis-
Komplexes infiziert. Individualkotproben wurden einen Tag vor und einen
Tag nach der Infektion gesammelt. Danach wurde taglich der Kot von ST
3 bis 13 untersucht. Kotkonsistenz weich und normal wurden nicht un-

terschieden.

6.4.4.2 Ergebnisse

Abweichungen in der Kotkonsistenz waren ab ST 4 zu beobachten. Ein
Hund zeigte keine Veranderungen in der Kotkonsistenz, alle anderen
Hunde hatten an wenigstens einem Tag Durchfall. Wassriger Durchfall
kam insgesamt bei drei Tieren vor, einmal blutig-wassriger Durchfall. Ein

Hund hatte zwischen ST 5 und ST 13 an sieben Tagen Durchfall.
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Insgesamt waren bei 23,7 % aller gesammelten Kotproben Veranderun-
gen festgestellt worden. Davon wiesen 83 % der Kotproben Durchfall, 13
% wassrigen und 4 % blutig-wassrigen Durchfall auf.

Erste geringe Mengen Oozysten des |. ohioensis-Komplexes wurden
drei Tage post infectionem im Kot von zwei Hunden gefunden (167 und
267 OpG). An ST 4 wurde keine Oozyste im Kot gefunden. Ab ST 5 wa-
ren sieben der acht Hunde patent und schieden tiber 1000 OpG aus. Ein
Tier begann an ST 6 mit der Oozystenausscheidung mit 600 OpG. Die
Patenzzeit betrug finf bis acht Tage, die héchste Oozystenausschei-
dung wurde an Tag sechs mit 6534 OpG im geometrischen Mittel er-

reicht.
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Abb. 11: Geometrische Mittelwerte OpG, Infektionsdo sis: 80 000 |. ohioen-
sis-Komplex-Oozysten in nicht acht abgesetzten Welpen; (I. ohio =I. ohi-

oensis-Komplex)
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6.4.4.3 Diskussion

Die ersten Oozysten konnten an ST 3 im Kot gefunden werden. Da die
gefundene Oozystenmenge sehr gering war, kénnte es sich um Darm-
passagen handeln. Die Prapatenz dauerte finf bis sechs Tage, die Pa-
tenz nur finf bis acht Tage. Die kurze Patenz deutet darauf hin, dass es
sich bei der Oozystenkultur um I. burrowsi handeln kénnte (ROMMEL et
al., 2000). Die Prapatenz wird fur alle Arten des I. ohioensis-Komplexes

mit 6 oder mehr Tagen angegeben (ROMMEL et al., 2000).

6.5 Infektionsversuch mit Mischinfektion

6.5.1 Material und Methoden

Hier wird die Infektion der Kontrollgruppe von Wirksamkeitsstudie 4 dis-
kutiert. Nach den Erfahrungen aus den oben beschriebenen Infektions-
versuchen wurden acht Hunde im Alter von drei bis vier Wochen aus
verschiedenen Wirfen mit einer Mischinfektion aus ca. 20 000 I. canis
Oozysten und 11 000 Oozysten des |. ohioensis-Komplexes infiziert. Kot
wurde einen Tag vor der Infektion und 4 bis 20 Tage nach der Infektion
gesammelt. Bei der Beurteilung der Kotkonsistenz wurden normaler und

weicher Kot zusammengefasst.

6.5.2 Ergebnisse

Kotverdnderungen der acht Welpen wurden zwischen ST 7 und ST 16
beobachtet. An ST 7 hatten zwei Tiere Durchfall, an ST 11 hatten nur
noch zwei der sechs Hunde normal geformten Kot. Zwischen ST 7 und

ST 16 wurde bei insgesamt 42,5 % der gesammelten Kotproben eine
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Abweichung der Kotkonsistenz beobachtet, davon 9 % normaler Kot mit
Blutbeimengungen, 79 % Durchfall und 12 % blutiger Durchfall.

|. ohioensis-Komplex

Zwei Tiere schieden einen Tag vor der Infektion 50 bis 400 OpG des

I. ohioensis-Komplexes aus. An ST 5 waren sieben und an ST 6 und ST
7 alle Hunde patent, funf Tiere hatten OpGs im fiinfstelligen Bereich. Zu
ST 13 hin stieg die Infektion noch mal an und vier Tiere schieden tber
10 000 OpG aus. An ST 14 waren nur noch funf Tiere patent, zu ST 19
hin stieg die Infektion wieder leicht an.

1. canis

Die ersten I. canis Oozysten wurden an ST 9 bei einem Welpen gefun-
den (50 OpG). Bis ST 11 waren alle Tiere patent und schieden 100 bis
150 500 OpG aus. Bis zum Ende der Studie konnten im Kot aller Hunde
bis auf einzelne Tage durchgéangig Oozysten gefunden werden. An ST
13 war die Oozystenausscheidung am hdchsten. Insgesamt wurden Uber
alle Tage und von allen Tieren 1 604 350 Oozysten von I. canis und

608 750 Oozysten des . ohioensis-Komplexes ausgeschieden.
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B 1. ohio
1. canis

Abb. 12: Geometrische Mittelwerte OpG, Infektionsdo  sis: 20 000 I. canis
und 11 000 I. ohioensis-Komplex-Oozysten in acht nicht abgesetzten Wel-

pen: (I. ohio =I. ohioensis-Komplex)

6.5.3 Diskussion

Bereits vor Infektion schieden zwei Tiere eine geringe Anzahl Oozysten
des I. ohioensis-Komplexes aus. Entweder hatten die Tiere bereits eine
geringgradige Infektion oder es handelt sich um die Passage von Oo-
zysten, die aus der Umgebung aufgenommen wurden. Trotz Desinfekti-
on kommt es immer wieder zu Kokzidieninfektionen in Zuchtanlagen mit
grof3er Anzahl an Hunden (GAss, 1971; GAsSs, 1978).

Die Oozystenausscheidung von . ohioensis-Komplex begann aber mit
hohen Werten am flinften oder sechsten Tag post infectionem mit tiber
1000 OpG, was auch der von ROMMEL et al. (2000) publizierten Prapa-

tenz entspricht. Die Patenz reichte von 7 bis Giber 20 Tage. Fir I. canis
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betrug die Prapatenz zehn bis elf Tage und die Patenz sieben bis elf Ta-
ge (MITCHELL et al., 2007; ROMMEL et al., 2000a). BECKER (1980) infizier-
te Welpen ebenfalls mit einer Mischinfektion und berichtet von einem

ahnlichen Infektionsverlauf.

6.6 Zusammenfassung

Insgesamt wurde bei einer Infektionsdosis von 60 000 I. canis-Oozysten
bzw. 80 000 I. ohioensis-Komplex-Oozysten oder bei einer Mischinfekti-
on von 20 000 I. canis-Oozysten und 11 000 I. ohioensis-Komplex-

Oozysten der gewiinschten leicht klinischen Verlauf und eine hohe Oo-

zystenausscheidung erreicht bei nicht abgesetzten Welpen erreicht.

Die Infektionen bei Hunden nach dem Absetzen zeigten keinen typi-
schen Infektionsverlauf mit der in der Literatur angegebenen Prapatenz
und Patenz (RoMMEL 2000). Dies liegt vermutlich nicht am Alter der
Hunde, da schon viele experimentelle Isospora-Infektionen an Hunden
gelangen, die alter als sechs Wochen waren (BECKER, 1980; CHARLES et
al., 2007; Lepp und ToDD, JR., 1974; MITCHELL et al., 2007; REINEMEYER
et al., 2007). In diesen Veroffentlichungen wurde immer die Kokzi-
dienfreiheit der Tiere vor der experimentellen Infektion sichergestellt.
Somit scheint das Vorhandensein einer natirlichen Infektion der Grund
fur den untypischen Infektionsverlauf zu sein. Wahrscheinlich infizierten
sich die Tiere bereits in den ersten Lebenswochen beim Zichter
(BLAGBURN et al., 1996; CORREA et al., 1983; GOTHE und REICHLER,
1990b; Visco et al., 1977) und schieden nach dem Absetzen stressbe-
dingt wieder Kokzidien aus (FAYER, 1978; NEMESERI, 1960).
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Mdoglicherweise hatten die Tiere bereits einen gewisse Immunkompetenz
gegen Isospora spp. erlangt, was den Ausbruch einer experimentellen
Infektion verhinderte (BECKER, 1980; TSANG und LEE, 1975).

Ebenfalls erfolglos verliefen Reinfektionsversuche mit I. canis einige Mo-
nate nach Erstinfektion von LEPP und ToDD, JR. (1974) und LEE (1934).
BECKER (1980) stellte fest, dass bei der Zweit- und Drittinfektion mit

I. canis die Oozystenausscheidung nur geringgradig und die Patenz sehr
kurz ist (null bis sechs Tage). Dies konnte auch bei wenigen Tieren der
hier vorgelegten Studien beobachtet werden.

Die drei bis sechs Wochen alten Welpen, die vor dem Absetzen infiziert
wurden und bereits Oozysten ausschieden, machten vermutlich gerade
ihre Erstinfektion durch. Sie infizierten sich moglicherweise am Kot der
Mutter oder in der Umgebung. Das Immunsystem der Hunde hatte noch
keinen ausreichenden Schutz aufgebaut, um die experimentelle Infektion
zu verhindern. Nach DAY (2007) erfolgt wahrend der sechsten bis zwolf-
ten Lebenswoche die Umstellung vom maternalen zum eigenen Immun-
system. Durch die hauptséachlich zellulare Immunantwort gegen Kokzi-
dien werden keine maternalen Antikérper gegen diesen Parasiten be-
reitgestellt (JAKOBI, 2006).

Die Aussage von MITCHELL et al. (2007) und BUEHL et al. (2006), dass
der klinische Verlauf und die ausgeschiedene Oozystenmenge nicht von
der Infektionsdosis abhéngt, konnte in diesen Studien nur teilweise bes-
tatigt werden.

Die mit 20 000 I. canis-Oozysten infizierten Welpen vor dem Absetzen
zeigten einen milder Infektionsverlauf (Median zwischen 50 und 2617
OpG) und nur an einem Tag trat Durchfall auf. Die mit 40 000 Oozysten
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infizierten Welpen schieden im Median zwischen 32 und 89 345 OpG
aus, Durchfall trat aber ebenfalls nur an einem Tag auf. Bei beiden Stu-
dien wurde das gleiche Isolat verwendet und es zeigt sich ein deutlicher
Anstieg der Oozystenausscheidung durch die héhere Infektionsdosis.
Gleiches gilt auch fir die mit 40 000 (Versuch 1) und die mit 80 000

I. ohioensis-Komplex-Oozysten (Versuch 2) infizierten Welpen. Auch hier
wurde das gleiche Isolat verwendet und die Oozystenausscheidung war
an ST 6 und ST 7 deutlich erhéht und auch Durchfall trat haufiger bei
Versuch 2 auf. Jedoch lassen die geringen Tierzahlen eine statistische
Auswertung nicht zu.

Bei allen anderen Infektionsversuchen wurden unterschiedliche Isolate
verwendet. In der Literatur zeigen sich ebenfalls verschiedene Isolate
unterschiedlich pathogen und induzieren verschieden hohe Ausschei-
dungsraten. So infizierten MITCHELL et al. (2007) Welpen mit 100 000

I. canis-Oozysten und erreichten Oozystenausscheidungen von bis zu
einer Million OpG. Bei den von mir mit 40 000 bzw. 60 000 Oozysten
infizierten Tieren, war die Ausscheidungsrate gréRer. Dies zeigt sich
noch deutlicher bei I. ohioensis-Komplex. DAUGSCHIES et al. (2000) infi-
zierten Hunde mit 40 000 Oozysten und es wurden bis zu 118 000 OpG
ausgeschieden. DUNBAR und FOREYT (1985) infizierten Hunde mit mehr
als doppelt so vielen und DUBEY (1978b) sogar mit einer Millionen Oo-
zysten, es wurden aber nur bis zu 14 000 OpG ausgeschieden. AulRer-
dem héangt der klinische Verlauf und die Pathogenitat der Infektion sehr
stark von der Gesundheit und dem Immunsystem der einzelnen Hunde
ab (FAYER, 1978; NEMESERI, 1960).
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Ein Zusammenhang zwischen Oozystenausscheidung und Durchfallhdu-
figkeit konnte nicht festgestellt werden. Vielmehr schien extremer Durch-
fall die Anzahl der ausgeschiedenen Oozysten zu begrenzen. Dies kénn-
te am Crowding-Effekt liegen, wonach bei massiver Schadigung des
Darmepithels wahrend der Schizogoniezyklen die Parasiten sich nicht
mehr optimal entwickeln kénnen und die Gamogonie dadurch beein-
trachtigt ist. Moglicherweise wird durch sehr diinnen Kot auch das Er-
gebnis der Auszéhlung der Oozysten nach der McMaster Methode ver-
falscht, weil der hohe Flussigkeitsanteil bei Durchfallkotproben ein héhe-
res Gewicht mit sich bringt als bei Kotproben mit normaler Konsistenz.
Dass Durchfall nicht mit der Oozystenausscheidung korreliert, konnte bei
einer Schweinestudie von (MUNDT et al., 2007) fir I. suis bereits festge-

stellt werden.

Bei allen Infektionsversuchen mit I. canis bei Welpen vor dem Absetzen
wurden auBerdem I. ohioensis-Komplex-Oozysten im Kot gefunden.
Diese wurden ab Tag fiinf bis sieben nach der experimentellen Infektion
ausgeschieden, was der von ROMMEL et al. (2000) publizierten Prapa-
tenz entsprechen wirde. Es kdnnte sein, dass sich nicht nur I. canis-
Oozysten in der Kultur befanden, sondern genauso I. ohioensis-
Komplex-Oozysten. Da beide Spezies bei natirlicher Infektion oft zu-
sammen vorkommen, |. ohioensis-Komplex auch haufiger ist als I. canis
und das Infektionsmaterial aus Feldisolaten stammt, ist dies nicht un-
wahrscheinlich (GOTHE und REICHLER, 1990a; MCKENNA und
CHARLESTON, 1980; NEMESERI, 1960; SUPPERER, 1973).

Die I. ohioensis-Komplex-Kulturen waren aber offensichtlich nicht mit I.

canis-Oozysten kontaminiert, oder falls doch, waren diese mdglicherwei-
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se erst teilweise sporuliert. Nach dem Sporulieren wurden die

I. ohioensis-Komplex-Kulturen direkt in den Kihlschrank gestellt. Da ihre
Sporulationszeit mit zwdlf Stunden (DUBEY und FAYER, 1976) deutlich
kirzer ist als die von I. canis (48 Stunden bei 20 ) (L epp und TODD,
JR., 1976) wurden die I. canis-Oozysten im Kiuhlschrank an der weiteren
Sporulation gehindert (LINDSAY et al., 1982) und waren somit nur zum
Teil infektios.

Eventuell sind I. ohioensis-Komplex-Oozysten durchsetzungsfahiger und
fallen selbst bei geringen Infektionsdosen, wie bei Kontaminierung einer
. canis-Kultur stark ins Gewicht bis hin zur zahlenmaRigen Uberlegen-
heit. Bei einer Infektion mit einer mit I. canis-Oozysten verunreinigte Kul-
tur kann sich diese Spezies anscheinend nicht durchsetzen. DUBEY
(1975b) gelang sogar die Infektion eines Hundes, dem nur eine einzige
Oozyste von |. ohioensis gefiittert wurde. Moglicherweise nahmen die
Welpen auch I. ohioensis-Komplex-Oozysten aus der Umgebung oder
vom Kot der Mutter auf. Jedoch widerspricht dieser Theorie, dass alle
Tiere genau nach der zu erwartenden Prapatenz anfingen Oozysten

auszuscheiden.

Dass I. canis die pathogenere Spezies ist, konnte nicht festgestellt wer-
den, jedoch wurde auch mit weniger Oozysten infiziert. Aber die Mischin-
fektion zeigte trotz der geringen Infektionsdosis die gro3te Schadwirkung
mit durchschnittlich 4,3 Tagen Durchfall oder blutigem Kot pro Tier (1,5
mal so haufig wie bei I. ohioensis-Komplex Infektionen und 3,1 mal so
haufig wie bei I. canis -Infektionen). Dies entspricht der Aussage von
BECKER (1980), die auch Mischinfektionen als am pathogensten be-

schrieb.
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7 Vertraglichkeitsstudien

7.1 Ziel der Studie

Nachdem bei einem urspriinglich als Wirksamkeitsstudie geplanten Ver-
such Vertraglichkeitsprobleme auftraten, wurde tUberprift welcher Be-

standteil der Suspension die Nebenwirkungen verursacht.
7.2 Material und Methoden

7.2.1 Allgemeines Studiendesign

Alle Hunde waren bei Studieneinschluss 8 bis 14 Wochen alt.

Alle eingeschlossenen Tiere wurden behandelt und dienten vor Behand-
lung und an nicht-Behandlungstagen als ihre eigene Kontrolle.

Direkt nach Behandlung wurden die Tiere wie in Punkt 5.1 beschrieben
geflttert und Vertraglichkeitsuntersuchungen nach Behandlung wie in
Punkt 5.2.3 beschrieben durchgefihrt.

Die Suspension wurde oral in einer therapeutischen Dosierung von

0,5 ml/kg KG sowie in drei- und fiinffacher Uberdosierung verabreicht.
Dies entspricht 10, 30 und 50 mg/kg KG Toltrazuril.

7.2.2 Zusammensetzung der Suspensionen

Die urspriingliche Suspension enthélt 2 % Toltrazuril und Miglyol als L6-
sungsmittel, sowie Compritol 888 zur Erhéhung der Emulgierfahigkeit

und Sorbinsaure als Konservierungsmittel.
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AuRRerdem wurde mit einer Placebosuspension behandelt, bei der der
Wirkstoff Toltrazuril als Inhaltsstoff fehlte.

In einer weiteren Suspension wurde das Lésungsmittel Miglyol durch
Sonnenblumendl ersetzt und diese Suspension sowohl als Placebo, als
auch mit Wirkstoff verabreicht.

Dann wurde Hunden oral reines Miglyol in verschiedenen Dosierungen

appliziert.
7.3 Vertraglichkeitsstudie 1

7.3.1 Material und Methoden

Bei einem ursprunglich als Wirksamkeitsstudie geplanten Versuch wur-
den 16 Hunde im Alter von 16 Wochen mit der urspriinglichen Suspensi-
on (Toltrazuril als Wirkstoff und Miglyol als Lésungsmittel) behandelt. Die
Tiere waren drei Wochen zuvor mit einem Darmparasiten infiziert wor-
den (dieser darf aus Datenschutzgriinden nicht genannt werden).

Da bei dieser Studie der Focus urspringlich auf Wirksamkeit lag, wurden
Vertraglichkeitsuntersuchungen ein, drei und funf Stunden nach Behand-

lung durchgefuhrt.

7.3.2 Ergebnisse

Eine Stunde nach Behandlung zeigte kein Hund aufféllige Befunde.
Drei Stunden nach Behandlung fielen bei zwei Tieren Vomitus auf, zwei
dieser drei Hunde hatten auch gleichzeitig blutigen Durchfall. Finf Stun-
den nach Behandlung hatte ein anderer Hund weichen Kot. Ein Tag

nach der Behandlung wurde bei zwei Tieren Durchfall und bei einem Tier
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weicher Kot festgestellt. Zwei Tage nach Behandlung hatten zwei Hunde

weichen Fazes.

7.3.3 Diskussion

Ein direkter Zusammenhang zwischen Behandlung und Erbrechen bzw.
Durchfall konnte nicht bewiesen werden, da eine Stunde nach Behand-
lung keine auffalligen Befunde beobachtet werden konnten. Dass ein
Zusammenhang besteht, wurde aber vermutet, da keiner der Hunde vor
oder an einem nicht-Behandlungstag Vomitus zeigte.

Ob der blutige Durchfall mit der Behandlung oder eher mit der dem
Darmparasiten (LOPEZ et al., 2006) zusammenhangt, lasst sich nicht ein-
deutig feststellen. Die Tiere zeigten auch ein bzw. zwei Tage nach der
Behandlung Veranderungen in der Kotkonsistenz (weicher Kot), was
nach Behandlung mit 6ligen Substanzen nicht ungewdhnlich ist

(DUCROTTE et al., 1989; BADDAKY-TAUGB@L et al., 2004).
7.4 Vertraglichkeitsstudie 2

7.4.1 Material und Methoden

Bei dieser reinen Vertraglichkeitsstudie wurden 16 Hunde im Alter von
14 Wochen mit der gleichen Suspension (Toltrazuril als Wirkstoff und
Miglyol als Losungsmittel) mit der dreifach therapeutischen Dosierung
(1,5 ml/kg KG) behandelt. Vertraglichkeitsuntersuchungen wurden vor
Behandlung und stundlich bis finf Stunden und sieben Stunden nach

Behandlung durchgefihrt.
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7.4.2 Ergebnisse

Bei drei Tieren wurde Vomitus eine Stunde nach Behandlung festge-
stellt. Bei einem weiteren Hund wurde Emesis zwei Stunden nach Be-
handlung dokumentiert. Ein Welpe erbrach insgesamt drei Mal, ein, zwei
und vier Stunden nach Behandlung. Eine Stunde nach Behandlung wur-
de Durchfall bei einem Tier beobachtet, bei einem Anderen weicher Kot

ein und drei Stunden nach Behandlung.

7.4.3 Diskussion

Da insgesamt 4 der 16 Hunde Vomitus zeigten, drei sogar direkt inner-
halb der ersten Stunde nach Behandlung, ist ein Zusammenhang mit der
Medikation sehr wahrscheinlich. Zwar beschreiben HUBBARD et al.
(2007), dass es auch bei gesunden Hunden zu Vomitus kommen kann,
jedoch konnte an keinem anderen Tag Erbrechen bei den Hunden fest-
gestellt werden. AuRerdem erbrachen die Hunde zum Teil grof3e Men-
gen Futter oder Fliissigkeit, ein Hund erbrach sich auch mehrmals. Die
von HUBBARD et al. (2007) beschriebenen Falle von Emesis bei gesun-
den und unbehandelten Hunden wurden als mild bezeichnet.

Entgegen den Beobachtungen von PORTER et al. (1996 und 2004) und
PERLMAN et al. (2008) fuhrt die Verabreichung von Miglyol zu Erbrechen.
Ob der Durchfall bei einem und der weiche Kot bei einem anderen Hund
auf die Behandlung zurtickzuftihren sind, kann nicht beurteilt werden.
HUBBARD et al. (2007) beschreiben Veranderungen in der Kotkonsistenz
bei jungen Hunden als normal und haufiges Phanomen. Jedoch publi-
zierten BADDAKY-TAUGB®@L et al. (2004), dass die orale Gabe grof3er

Mengen Ol zu Durchfall fihren kann.
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7.5 Vertraglichkeitsstudie 3

7.5.1 Material und Methoden

15 Welpen wurden insgesamt fiinf Mal mit vier verschiedenen Suspensi-
onen im Abstand von je einer Woche behandelt. Die Tiere waren bei der
ersten Behandlung ungefahr elf Wochen alt und erhielten die vier ver-
schiedenen Suspensionen in einer Dosierung von 2,5 ml/kg KG. Zu-
nachst wurde ihnen die Suspension auf Miglyolbasis mit Wirkstoff, eine
Woche spéter als Placebo verabreicht. In der dritten und vierten Woche
wurden die Hunde mit der Suspension auf Sonnenblumendlbasis be-
handelt, zun&chst als Placebo, dann mit Wirkstoff Toltrazuril. In der letz-
ten Woche bekamen die Welpen noch einmal das Miglyol-

Placebopraparat.

Tab. 7: Behandlungsschema, flinffach therapeutische Dosierung mit Sus-

pensionen verschiedener Lésungsmittel mit Wirkstoff oder als Placebo
Toltrazuril enthal-
Woche Dosierung ten Losungsmittel
ja/nein
1 ja Miglyol
2 nein Miglyol
3 2,5 mllkg KG nein Sonnenblumendl
4 ja Sonnenblumendl
5 nein Miglyol
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Die Vertraglichkeitsuntersuchungen wurden vor und stiindlich bis acht

Stunden nach Behandlung durchgefihrt.

7.5.2 Ergebnisse

Bei jeder miglyolhaltigen Formulierung erbrachen jeweils 9 der 15 be-
handelten Hunde. Alle bis auf ein Hund zeigten nach wenigstens einer
Behandlung mit Miglyol Vomitus. Ein Hund blieb wahrend der ganzen
Studie klinisch unauffallig. Insgesamt erbrachen vier Hunde mehrmals.
Bei den Vertraglichkeitsuntersuchungen nach sechs, sieben und acht
Stunden konnte kein Vomitus mehr festgestellt werden. Kein Hund er-

brach nach der Behandlung mit sonnenblumenélhaltigen Suspensionen.
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Tab. 8: Erbrechen nach Behandlung

Anzahl Hun-
de, die Gesamt-
Lo- e S erbrachen zahl der
Wo- zuril nach -
che sungs- [ma/kg Behand- pro Vertrag- _Hunde,
mittel lichkeits- die erbra-
KG] lung
untersu- chen
chung
1 7
1 Miglyol 50 2 2 9
4 1
1 6
2 4
2 Miglyol 0 9
3 2
4 1
3 sonnen- 0 1-8 0 0
blumendl
4 sSonnen- 50 1-8 0 0
blumenol
1 7
2 4
5 Miglyol 0 9
3 2
5 2
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Weicher Kot kam vor der ersten und zweiten und nach jeder Behandlung
vor. Bis zu zehn Tiere hatten an einem Behandlungstag weichen Kot.
Ein Hund hatte Durchfall eine Stunde nach der Behandlung in der vierten

Woche mit der sonnenblumendlhaltigen Formulierung plus Toltrazuril.

7.5.3 Diskussion

Nach allen Behandlungen mit miglyolhaltigen Substanzen zeigten ge-
sunde Hunde nach ihrer Verabreichung Vomitus. Um einen Einfluss des
Wirkstoffes Toltrazuril auszuschlieBen, wurde ein Placebo getestet, was
trotzdem Vomitus verursachte. Somit steht fest, dass Miglyol in jungen
Hunden Erbrechen verursacht, wahrend nach der Verabreichung der
Suspensionen mit Sonnenblumendl als Lésungsmittel kein Hund er-
brach. Dieses Ergebnis widerspricht den Angaben von SELLERS et al.
(2005) und TrRAUL et al. (2000), die Miglyol als vertraglich beschreiben.
Bei einem Hund wurde nach der Behandlung mit der sonnenblumendl-
haltigen Suspension Durchfall festgestellt.

Ein Zusammenhang mit der Behandlung ist unwahrscheinlich, da dieses
Phanomen nur einmal bei insgesamt 80 Behandlungen auftrat. Aul3er-
dem konnte mehrfach weicher Kot sowohl vor als auch nach den einzel-

nen Behandlungen beobachtet werden.
7.6 Vertraglichkeitsstudie 4

7.6.1 Material und Methoden

24 Hunde wurden in drei Gruppen mit je acht Tieren eingeteilt. Die Tiere
wurden im Alter von 14 Wochen mit reinem Miglyol in drei verschiedenen

Dosierungen behandelt.
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Tab. 9: Behandlungsschema, reines Miglyol

Gruppe Dosierung Anzahl der Tiere
1 0,5 ml’/kg KG 8
2 1,5 ml/kg KG 8
3 2,5 ml/lkg KG 8

Die Hunde wurden vor Behandlung und stiindlich bis sechs Stunden

nach Behandlung auf Nebenwirkungen untersucht. Am Folgetag wurden

die Hunde in den gleichen Dosierungen mit Wasser behandelt und eben-

falls auf Nebenwirkungen untersucht.

7.6.2 Ergebnisse

Vomitus wurde bei funf Hunden nach der Gabe von 1,5 mi/kg KG und

bei vier Hunden nach der Gabe von 2,5 ml/kg KG reinem Miglyol festge-

stellt. Einige Hunde erbrachen mehrmals. Keiner der Hunde, die mit

0,5 ml/lkg KG reinem Miglyol behandelt wurden, erbrach.
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Tab. 10: Erbrechen nach Behandlung

Dosierung
Miglyol St: ggﬁ f Anzahl Hunde, die Gesamtzahl der
i erbrachen pro Vertrag- Hunde, die erbra-
[ml’kg | lichkeitsuntersuchung chen
KG] ung
0,5 1-6 - -
2 2
1,5 3 1 5
4 2
1 1
2 1
2,5 4
3 4
4 1

Durchfall wurde in allen Gruppen bis zwei Stunden nach Behandlung

festgestellt. Vor Behandlung hatte keiner der Hunde Durchfall.
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Tab. 11: Durchfall nach Behandlung

Dosierun
Mig|yo|g stunden Anzahl Hunde mit Gesamtzahl der
nach . .
Boh I_Durch_fall pro Vertrag- Hunde mit Durch-
[ml/kg lichkeitsuntersuchung fall
KG] lung
1 2
0,5 3
2 3
1 5
1,5 5
2 4
1 3
2,5 3
2 1

Weicher Kot kam zusétzlich zwei Stunden nach Behandlung bei einem
mit 1,5 ml/kg KG behandeltem Tier und bei zwei mit 2,5 ml/kg KG be-
handelten Tieren vor. Vier Stunden nach Behandlung wurde bei einem
Tier (2,5 ml/lkg KG) weicher Kot festgestellt.

Am Folgetag wurden die Hunde mit der gleichen Menge Wasser behan-
delt und kein auffalliger Befund wurde beobachtet. Weder Vomitus noch

veranderte Kotkonsistenz konnten festgestellt werden.

7.6.3 Diskussion

Auch zeigte sich bei dieser Studie wieder eindeutig ein Zusammenhang
zwischen der Verabreichung von Miglyol und Erbrechen. Keines der Tie-
re, die mit 0,5 ml/kg KG Miglyol behandelt wurden, zeigte Erbrechen,

was aber moglicherweise an der geringen Anzahl der Tiere lag (n=8).
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Bei Vertraglichkeitsstudie 1, die mit der gleichen Menge Suspension be-
handelt wurde trat auch nur bei 2 von 16 Tieren Vomitus auf. Aul3erdem
wurde beobachtet, dass die Welpen ihren Vomitus fraBen, eventuell
wurde Erbrochenes teilweise nicht festgestellt, weil es bis zur nachsten
Vertraglichkeitsuntersuchung schon verzehrt worden war.

Nach der Behandlung mit reinem Miglyol hatten 50 bis 83 % (je nach
Dosierung) der Hunde Durchfall. Am Folgetag, nach der Behandlung mit
Wasser, zeigte kein Hund Verédnderungen in der Kotkonsistenz. Ein Zu-
sammenhang mit der Behandlung kann vermutet werden, obwohl nach
der Gabe der miglyolhaltigen Suspensionen nur zwei Hunde Durchfall
hatten. SELLERS et al. (2005) beobachtete ebenfalls Veranderungen in

der Kotkonsistenz bei mit Miglyol behandelten Ratten.

7.7 Zusammenfassung

Bei allen Versuchen zeigten gesunde Hunde nach der Verabreichung
von miglyolhaltigen Substanzen Vomitus, unabhangig davon, ob es sich
um reines Miglyol oder um die Suspension mit oder ohne Wirkstoff han-
delte. Insgesamt wurden 71 Hunde mit Miglyol behandelt, 31 Tiere
mussten sich erbrechen. Daraus kann geschlossen werden, dass Miglyol
812 Erbrechen in Welpen verursacht, dies widerspricht allen Vertraglich-
keitsstudien, die bisher mit dieser Substanz gemacht wurden (SELLERS et
al., 2005; TrRAUL et al., 2000). Ob das Alter der Hunde bei der Vertrag-
lichkeit eine Rolle spielt, ist nicht geklart. Auch bei der Behandlung von
Hunden mit Stoffen aus der gleichen Stoffgruppe (MCT) wurden keine
Unvertraglichkeitsreaktionen festgestellt (CHENGELIS et al., 2006;
MATULKA et al., 2009; OHNEDA et al., 1984; PORTER et al., 2004). Miglyol

ist Losungsmittel des Praparates Galastop, das bei erwachsenen Hiin-
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dinnen zur Behandlung von Scheintrachtigkeit mit einer Dosierung von
0,1 mli/kg KG Anwendung findet. Erbrechen tritt als Nebenwirkung au-
Rerst selten auf (VETERINARMEDIZINISCHER INFORMATIONSDIENST FUR
ARZNEIMITTELANWENDUNG, 2009)

Nach der Verabreichung von reinem Miglyol hatte der GrofR3teil der Hun-
de Durchfall. Ein Zusammenhang zwischen der Gabe von reinem Miglyol
und der Verschlechterung der Kotkonsistenz kann vermutet werden. Es
ist nicht ungewohnlich, dass groRe Mengen aufgenommenen Ols Durch-
fall verursachen (DUCROTTE et al., 1989; BADDAKY-TAUGB@L et al., 2004).
Mdglicherweise wird der Darm aber auch durch Comprittol oder Sorbin-
saure positiv beeinflusst. Beide Substanzen gelten als sehr gut vertrag-
lich (DANIEL, 1986; HUANG et al., 2008; WINKLER et al., 2006)

Wurde das Miglyol durch Sonnenblumendl ersetzt, erbrach sich kein
Hund, jedoch zeigte ein Hund Durchfall. Durchfall kann beim Hund viele
Ursachen haben (HuBBARD et al., 2007) und ein direkter Zusammenhang
mit der Behandlung ist nicht sicher. AuRerdem zeigten viele Tiere bereits
vor Behandlung weichen Kot. LEBLANC et al. (2007) stellten ebenfalls

fest, dass Sonnenblumendl von Hunden sehr gut vertragen wird.
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8 Wirksamkeitsstudien

8.1 Material und Methoden

8.1.1 Allgemeines Studiendesign

Alle Hunde wurden an ST 0 experimentell infiziert und in verschiedene
Gruppen eingeteilt. Den Tieren der Kontrollgruppe wurde ein Placebo
verabreicht oder sie blieben unbehandelt. Die Tiere der Behandlungs-
gruppen wurden entweder therapeutisch (wahrend der Patenz) oder me-
taphylaktisch (wahrend der Prapatenz) mit einer Suspension behandelt,
die den Wirkstoff Toltrazuril enthielt. Bei Wirksamkeitsstudie 1 erhielten
die Hunde einer Gruppe 20 mg/kg KG Toltrazuril. Alle anderen behan-
delten Tiere erhielten zwischen 9 und 10 mg/kg KG Toltrazuril. Diese
aus formuliertechnischen Grinden geringe Abweichung der Dosierung
wurde als vernachlassigbar angesehen und deshalb in den einzelnen
Studien immer eine Dosierung von 10 mg/kg KG angegeben. In allen
Fallen entsprach das Applikationsvolumen 0,5 ml/kg KG. Die Suspensi-
on wurde den Tieren oral verabreicht und direkt auf den Zungengrund
appliziert.

Wirksamkeitskriterium war die Oozystenausscheidung der behandelten

Tiere gegenlber der Kontrollgruppe.



114 Wirksamkeitsstudien

8.2 Wirksamkeitsstudie 1
8.2.1 Material und Methoden

8.2.1.1 Allgemeines Studiendesign

Diese Studie wurde in einem nicht randomisierten, unverblindeten Stu-
diendesign durchgefihrt.

25 Welpen aus vier Wirfen wurden im Alter von drei bis sechs Wochen
in die Studie eingeschlossen und experimentell mit je 80 000 Oozysten
des I. ohioensis-Komplexes infiziert. Drei Wirfe mit je sechs Welpen
wurden verschiedenen Behandlungsgruppen zugeteilt, ein Wurf mit sie-

ben Welpen diente als unbehandelte Kontrollgruppe.

Tab. 12: Behandlungsschema, Gruppeneinteilung, Dosi  erung und Behand-

lungstag
: Dosie-
Grup- rung Toltrazu- | Behand- zahl
Worf pe Behandlung [ml/kg ril lung an ST | Wel-
KG] [mg/kg pen
KG]
unbehandelte
A L Kontrolle i i i !
metaphylak- 3,17, 31,45,
B 2 tisch 05 10 59 6
C 3 | metaphylak- 05 20 3 6
tisch
D 4 therapeutisch 0,5 10 7 6
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Funf der sechs Welpen aus Gruppe 3 hatten bereits an ST 3 eine natir-
liche Infektion und wurden somit therapeutisch gegen die natirliche und

metaphylaktisch gegen die experimentelle Infektion behandelt.

8.2.1.2 Veterinarmedizinische Untersuchung, Allgeme  ine
Gesundheitsiiberwachung und Vertraglichkeitsun-

tersuchung

Alle Welpen wurden an ST 0, 17, 30, 44 und 58 veterindrmedizinisch
untersucht.

Allgemeine Gesundheitsiberwachung mit Beurteilung der aufgenomme-
nen Futtermenge wurde taglich durchgefihrt.

Die Vertraglichkeit wurden unmittelbar vor, zwei und vier Stunden nach
Behandlung untersucht. Am Folgetag fand nochmals eine Vertraglich-

keitsuntersuchung statt.

8.2.1.3 Korpergewichte

Alle Tiere wurden erstmals an ST 2 und danach einmal wochentlich ge-
wogen. An Behandlungstagen wurden alle Tiere aller Gruppen ebenfalls

gewogen.

8.2.1.4 Koproskopische Untersuchungen

An ST -3 und ST 0 wurde Kot der Mutterhiindinnen gesammelt. Kot der
Welpen wurde erstmals an ST 2 gesammelt und danach taglich von ST
4 bis ST 11. An ST 14 und ab ST 16 wurde zwei Mal wochentlich Kot
gesammelt.

Nach dem Absetzen an ST 35 wurden wieder taglich Kotproben gesam-

melt.
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Die Kotkonsistenz wurde fiir alle gesammelten Proben ab ST 7 beurteilt.
Eine Oozystenausscheidung von mindestens sechs Kontrolltieren
= 1000 OpG wurde als adaquat angesehen.

8.2.2 Ergebnisse

8.2.2.1 Veterinarmedizinische Untersuchung, allgeme ine
Gesundheitsiiberwachung und Vertraglichkeitsun-

tersuchung

Alle Tiere konnten in die Studie eingeschlossen werden und keiner der
Hunde erkrankte schwer oder musste wahrend der Studie ausgeschlos-
sen werden.

Bei der Vertraglichkeitsuntersuchung vor und nach Behandlung wurden
keine auffalligen Befunde dokumentiert, das Toltrazuril wurde gut vertra-
gen.

Bei der allgemeinen Gesundheitsiiberwachung fiel auf, dass ab ST 39
bei jeweils zwei Tieren aus Gruppe 2 und 4 und bei jeweils 4 Tieren aus
Gruppe 1 und 3 der Futterkonsum sank.

8.2.2.2 Kdorpergewichte

Durchschnittlich nahmen die Welpen der Kontrollgruppe (Gruppe 1)
1640 g, die Welpen der metaphylaktisch mit 10 mg/kg KG Toltrazuril be-
handelten Gruppe (Gruppe 2) 1650g und die Welpen der metaphylak-
tisch mit 20 mg/kg KG Toltrazuril behandelten Gruppe (Gruppe 3) 1650 g
zu. Die Welpen der therapeutisch behandelten Gruppe (Gruppe 4) nah-
men im Schnitt um 1900 g zu. Es war kein signifikanter Unterschied der
Gewichtszunahmen der behandelten Tiere gegeniber den Kontrolltieren
feststellbar (p = 0,29).
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An ST 2 waren die Welpen zwischen 0,9 und 1,4 kg schwer. Jeweils ein
Tier aus Gruppe 2 und Gruppe 4 verlor zwischen ST 2 und ST 7 je 100 g
Gewicht, bei sechs Tieren (je zwei Tiere aus Gruppe 2, Gruppe 3 und
Gruppe 4) stagnierte das Gewicht in diesem Zeitraum. Bis ST 35 nah-
men dann alle Hunde an Gewicht zu und wogen an diesem Tag zwi-
schen 1,9 und 3,3 kg.

Zwischen ST 37 und ST 44 nahm ein Hund aus der Kontrollgruppe um
200 g ab, ein Welpe aus Gruppe 2 nahm 100 g ab. Bei zwei Welpen aus
der Kontrollgruppe und einem Welpen aus Gruppe 4 stagnierte in die-

sem Zeitraum das Gewicht.

45
4
35
3
25
kg
2
1.5

1

0.5

0

Abb. 13: Gewichtszunahme, arithmetisches Mittel all ~ er Gruppen mit Stan-
dardabweichung
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8.2.2.3 Koproskopische Befunde

8.2.2.3.1 Kotkonsistenz

Die meisten Verédnderungen in der Kotkonsistenz wurden zwischen ST 7
und ST 19 beobachtet. Danach hatte an ST 41 je ein Hund aus Gruppe

2 und Gruppe 4 weichen Kot. Bei den Kontrolltieren kamen Kotverande-
rungen etwa doppelt so oft vor wie bei den behandelten Tieren. Die Sig-

nifikanzanalyse ergab p-Werte von 0,033 (Gruppe 3) bis 0,13 (Grup-

pe 2).
Tab. 13: Veranderungen der Kotkonsistenz zwischen S T 7 und ST 19
davon
Anzahl
Prg,ﬁten Nor- Wei- Wei- Bluti-
Grup- | Konsis- | Maler cher cher | Durch- ger
P Kot mit Kot Kot mit fall Durch-
pe tenz- Blut Blut fall
veran- (%] [%] %] [%]
derung [%]
[%]
1 46,6 - 54 32 11 4
2 24,0 - 92 8 - -
3 22,0 9 82 9 - -
4 24,0 8 50 33 8 )
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8.2.2.3.2 OpG
An ST -3 wurden die Mutterhiindinnen von Wurf A (Gruppe 1) und Wurf

C (Gruppe 3) positiv auf Oozysten des I. ohioensis-Komplexes getestet,
an ST 0 schied auch die Mutterhiindin der Welpen aus Gruppe 4

I. ohioensis-Komplex-Oozysten aus. Nur die Mutterhiindin von Wurf B
(Gruppe 2) schied vor der Infektion der Welpen keine Kokzidien aus.

Die Welpen der Kontrollgruppe schieden zwischen ST 6 und St 14 min-
destens 2000 OpG aus. An ST 7 und ST 8 wurden bei drei Tieren mehr
als 10 000 OpG und bei vier Tieren mehr als 100 000 OpG gefunden. Ab
ST 16 ging die Ausscheidung zurlick, an ST 24 waren nur noch zwei
Hunde positiv, danach wurden keine Oozysten mehr ausgeschieden.

Die Welpen der Gruppe 2 wurden metaphylaktisch an ST 3, 17, 24, 31
und 45 mit 10 mg/kg KG Toltrazuril behandelt. Zwischen ST 7 und ST 11
wurden bei fiinf Tieren aus dieser Gruppe Oozysten im Kot nachgewie-
sen. Die Ausscheidungsrate war bei vier Tieren gering (67 bis 5600
OpG). Ein Hund aus Gruppe 2 schied allerdings Uber fiinf Tage bis zu
25192 OpG aus.

Alle Hunde der Gruppe 3 wurden an ST 3 mit 20 mg Toltrazuril behan-
delt. Funf der sechs Welpen waren einen Tag vor bzw. am Tag der Be-
handlung patent (467 bis 113 833 OpG). Ab ST 4 schieden noch vier
Welpen Oozysten aus (< 5000 OpG), an ST 5 und ST 6 schied noch je
ein Hund 67 OpG aus. Danach waren alle Tiere negativ.

Drei Hunde der Gruppe 4 schieden zwei Tage post infectionem bereits
Oozysten des |. ohioensis-Komplexes aus (333 bis 23 867 OpG). An Tag
sechs stieg die Oozystenausscheidung sprunghaft an (6133 bis 627 120
OpG). Da alle Tiere patent waren, wurden sie therapeutisch an ST 7 mit

10 mg/kg KG Toltrazuril behandelt. Am Behandlungstag waren alle Hun-
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de deutlich positiv (= 133 464 OpG), einen Tag nach der Behandlung
ging die Oozystenausscheidung deutlich zurtick (0 bis 12 730 OpG). An
ST 8 schied ein Hund dieser Gruppe noch 133 OpG des I. ohioensis-
Komplexes aus, alle anderen Tiere waren negativ. Bis Studienende wur-
den keine weiteren Oozysten im Kot entdeckt.

200000
—‘ O Gruppe 2, Metaphylaxe an ST 3, 17, 24, 31, 45,59 ||
180000
O Gruppe 3, Metaphylaxe (20mg/kg KG) an ST 3
160000
B Gruppe 4, Therapie an ST 7
140000
O Kontrolle, unbehandelt
120000
OpG 100000

80000

60000

40000

20000

0

2 3 456 78 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
ST

Abb. 14: Geometrische Mittelwerte OpG I. ohioensis- Komplex aller Grup-
pen, behandelt mit 20 (Gruppe 3) oder 10 mg/kg KG T  oltrazuril, gekappt bei

200 000 OpG,
8.2.2.4 Wirksamkeit

Zwischen ST 6 und ST 14 wies die Kontrollgruppe eine adaquate Infekti-
on auf (OpG = 1000 bei sechs oder mehr Tieren).
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Metaphylaktische Wirksamkeit gegen |. ohioensis-Komplex (10 mg/kg

KG Toltrazuril)
Die Oozystenreduktion betrug bei Gruppe 2 in dieser Zeit 99,7 bis

100 %. Die Oozystenausscheidung von Gruppe 2 war signifikant gerin-
ger als die der Kontrollgruppe (p < 0,0288).

Metaphylaktische Wirksamkeit gegen I. ohioensis-Komplex (20 ma/kg
KG Toltrazuril

Kein Tier aus Gruppe 3 schied Oozysten in dem Zeitraum aus, in dem
die Kontrollgruppe eine adaquate Infektion aufwies. Die Oozystenauss-
cheidung wurde also um 100 % verringert. Der Parasitenbefall der Grup-
pe 3 war signifikant geringer als der der Kontrollgruppe (p < 0,0458).
Therapeutische Wirksamkeit gegen I. ohioensis-Komplex (10 ma/kg KG
Toltrazuril)

Bei Gruppe 4 ging die Oozystenausscheidung einen Tag nach Behand-
lung (ST 8) bereits um 99,7 % zurlick und die Reduktion blieb bis ST 14

bei 100 %. In diesem Zeitraum waren die Tiere der Gruppe 4 signifikant
geringer von |. ohioensis-Komplex befallen als ihre Artgenossen aus der
Kontrollgruppe (p < 0.0244).

8.2.3 Diskussion

8.2.3.1 Veterinarmedizinische Untersuchung, Allgeme  ine
Gesundheitsiiberwachung und Vertraglichkeitsun-

tersuchung

Ab ST 39 sank bei insgesamt 12 Tieren aus allen Gruppen der Futter-
konsum. Da dies Tiere aus allen Gruppen betraf, kann diese Anderung

weder als kokzidiose- noch als behandlungsbedingt angesehen werden.
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AuRerdem war die Infektion zu diesem Zeitpunkt bereits abgeklungen
und die Behandlungen der Tiere aus Gruppe 2, 3 und 4 lagen bereits 8,
36 und 32 Tage zurtick.

Die reduzierte Futteraufnahme ist mit dem Absetzen an ST 35 und mit
der Futterumstellung von Feucht- auf Trockenfutter in Verbindung zu
bringen. GRIFFIN et al. (1984) und HOUPT und SMITH (1981) untersuchten
die Futterakzeptanz von Hunden in Zwingeranlagen und fanden heraus,
dass die Akzeptanz von Trockenfutter wesentlich schlechter ist als die

von Feuchtfutter.

8.2.3.2 Kdorpergewichte

Die Gewichtsentwicklung aller Welpen war physiologisch.

Die Welpen der Kontrollgruppe und der Gruppe 2 und 3 nahmen im Stu-
dienverlauf etwa gleich viel zu. Die Welpen der Gruppe 4 nahmen
durchschnittlich ca. 250g mehr zu. Da die Tiere nicht randomisiert waren
und wurfweise den Gruppen zugeordnet wurden, kénnte diese Ge-
wichtsentwicklung mit dem Erbmaterial der Elterntiere zusammen hén-
gen. TRANGERUD et al. (2007) und HELMINK et al. (2001) stellten fest,
dass die Gewichtsentwicklung auch innerhalb einer Rasse stark variie-
ren kann und dass das Geburtsgewicht von Welpen vom Gewicht des
Muttertieres abhangt.

Das Stagnieren der Gewichtsentwicklung oder der Gewichtsverlust zwi-
schen ST 2 und ST 7 kénnte mit dem kurzen Untersuchungszeitraum
zusammenhangen. Die Gewichtsabnahme oder -stagnation zwischen ST
37 und ST 44 betraf im Wesentlichen die Tiere, fir die auch eine gerin-
gere Futteraufnahme dokumentiert wurde und ist damit in Verbindung zu

bringen.
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8.2.3.3 Kotkonsistenz

Weicher Kot wurde bei zwei Tieren an ST 41 festgestellt. Keines der Tie-
re wurde an diesem Tag behandelt oder schied Oozysten aus. Weder
ein Zusammenhang mit Infektion noch Behandlung kann hergestellt
werden. Nach HuBBARD et al. (2007) und CORLOUER und HERIPRET
(1990) kann Durchfall und weicher Kot viele Ursachen in jungen Hunden
haben und muss nicht immer mit einer parasitaren Erkrankung einher-
gehen.

Die Veranderungen in der Kotkonsistenz zwischen ST 7 und ST 19 sind
auf die Kokzidieninfektion zurtickzufiihren (BECKER, 1980; CONBOY,
1998; DUBEY, 1978b; JUNKER und HOUWERS, 2000; MITCHELL et al.,
2007). In diesem Untersuchungszeitraum war die Haufigkeit und Schwe-
re von Veranderungen in der Kotkonsistenz bei den Kontrolltieren am
starksten (46,6 % gegeniber 22 bis 24 %). Bei den Tieren der Gruppen
2 und 3 konnte Uberhaupt kein Durchfall beobachtet werden.

Die Kokzidiose nimmt durch die Behandlung mit Toltrazuril einen milde-
ren Verlauf, ahnlich wie bei den Ferkeln (MUNDT et al., 2003). Diese Stu-
die bestéatigt die Ergebnisse von BUEHL et al. (2006), die mit 20 mg/kg
KG Ponazuril behandelte und DAUGSCHIES et al. (2000), die ebenfalls
weniger Durchfélle bei mit Toltrazuril behandelten Tieren dokumentieren

konnten, auch bei einer Dosis von 10 mg/kg KG.

8.2.3.4 OpG und Wirksamkeit

Die Kotuntersuchungen der Mutterhiindinnen lassen darauf schlie3en,
dass die Welpen aus Gruppe 1, 3 und 4 bereits vor der experimentellen
Infektion Kontakt mit I. ohioensis-Komplex-Oozysten hatten und sich be-

reits vor Studienbeginn am Kot der Mutter infiziert haben (GAss, 1971;
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GAss, 1978). Ab ST 6 stieg die Oozystenausscheidung bei Gruppe 1
und Gruppe 4 deutlich an. Dies deutet auf den Ausbruch der experimen-
tellen Infektion hin, die einen normalen Infektionsverlauf mit einer Préapa-
tenz von sechs Tagen und einer Patenz von 12 bis 22 Tagen bei den
Kontrolltieren zeigte (ROMMEL et al., 2000a; ROMMEL und ZIELASKO,
1981).

Die Wirksamkeit war in allen drei behandelten Gruppen sehr gut und
eine Behandlung reduziert die Kontaminierung der Umwelt mit Isospora-
Oozysten. Fur Gruppe 3 konnte sowohl eine therapeutische Wirksamkeit
gegen die nattrliche Infektion als auch eine metaphylaktische Wirksam-
keit gegen die experimentelle Infektion festgestellt werden. Eine Dosis
von 20 mg/kg KG Toltrazuril scheint nicht zwingend notwendig zu sein,
10 mg/kg KG Toltrazuril sind ausreichend wirksam, was auch
DAUGSCHIES et al. (2000) publizierten und in dieser Studie erstmals fur
die Therapie festgestellt wurde. Eine Nachbehandlung alle zwei Wochen
scheint ebenfalls nicht notwendig zu sein, da auch die einmalige Be-
handlung mit Toltrazuril oder einem Toltrazuril-Metaboliten nachhaltig die
Oozystenausscheidung verhindert (BUEHL et al., 2006; DAUGSCHIES et
al., 2000).
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8.3 Wirksamkeitsstudie 2, 3 und 4

8.3.1 Material und Methoden

8.3.1.1 Allgemeines Studiendesign

Diese randomisierten, verblindeten Studien wurden nach dem GCP
(good clinical practice) Standard der International Cooperation on Har-
monization of Technical Requirements for the Registration of Veterinary
Medicinal Products (VICH) Guideline 9 durchgefuhrt.

Alle Welpen wurden an ST 0 mit Isospora spp. Oozysten infiziert. Am
Tag der Infektion wurden die Tiere randomisiert. An ST 2 bzw. ST 4
wurde Gruppe 2 metaphylaktisch mit 10 mg/kg KG Toltrazuril behandelt,
die Kontrollgruppe bekam ein Placebopraparat. Die Tiere der Gruppe 3
wurden individuell einen Tag nachdem eine adaquate Infektion (OpG =

1000 bzw. = 500) nachgewiesen wurde behandelt.

8.3.1.2 Randomisierung

Am Tag der Infektion wurden die Tiere innerhalb der Wiirfe nach Kor-
pergewichten und Geschlechtern randomisiert. Somit waren innerhalb
einer Gruppe Tiere aus verschiedenen Wirfen und die Wurfgeschwister
gehorten verschiedenen Gruppen an. Au3erdem befanden sich in jeder
Gruppe Tiere beiden Geschlechtes und die Verteilung der Kérpergewich-

te war zwischen den Gruppen nahezu ausgeglichen.

8.3.1.3 Verblindung

Die Randomisierung der Tiere und die Behandlung wurden von Personal

vorgenommen, dass sonst nicht in die Studie involviert war. Dieses un-
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verblindete Personal hatte Zugriff auf alle Studiendaten, war sonst aber
nicht an der Studie beteiligt.

Die Randomisierungsliste und Behandlungsformblatter wurden fiir das
verblindete Personal unzugéanglich aufbewahrt. Alle anderen Studienda-
ten wurden von verblindeten Personen erhoben.

Nach Ende der Studie und nachdem die letzten Daten erhoben wurden,

wurden die verblindeten Personen entblindet.

8.3.1.4 Veterinarmedizinische Untersuchung, allgeme ine
Gesundheitsiiberwachung und Vertraglichkeitsun-

tersuchung

Die Welpen wurden an ST 0 und am Tag der metaphylaktischen Be-
handlung (ST 2 bzw. ST 4) veterindrmedizinisch untersucht.

An einem Behandlungstag eines Tieres von Gruppe 3 wurden eine tier-
arztliche Untersuchung und die Vertraglichkeitsuntersuchung auch fir
die Wurfgeschwister des zu behandelnden Tieres durchgefuhrt, um die
Verblindung aufrecht zu erhalten.

Vertraglichkeitsuntersuchungen wurden unmittelbar vor und eine halbe,
ein, zwei, drei, vier, sechs und acht Stunden nach Behandlung durchge-
fuhrt.

Allgemeine Gesundheitsiiberwachung wurde téglich von ebenfalls

verblindetem Personal durchgefiihrt.

8.3.1.5 Kaorpergewichte

Alle Welpen wurden an ST 0 und am Tag der metaphylaktischen Be-
handlung (ST 2 bzw. ST 4) gewogen, danach zweimal wéchentlich.

Musste ein Tier aus Gruppe 3 an keinem reguléaren Wiegetag behandelt
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werden, wurde der entsprechende Welpe von einer unverblindeten Per-
son gewogen und das Gewicht direkt auf dem Behandlungsformblatt, fur

das verblindete Personal unzuganglich, dokumentiert.

8.3.1.6  Koproskopische Untersuchung

Individualkot der Welpen wurde immer einen Tag vor der Infektion ge-
sammelt. Am Tag der Infektion und der metaphylaktischen Behandlung
wurde kein Kot gesammelt. Nach der metaphylaktischen Behandlung
wurde taglich Kot gesammelt bis mindestens finf Tage nach dem letzten
therapeutischen Behandlungstag.

Bei der Konsistenzbestimmung wurde "normal” und "weicher Kot" zu-
sammengefasst, da vorherige Studien gezeigt haben, dass eine gewisse

Abweichung der Kotkonsistenz fir Welpen normal ist.

8.3.1.7 Wirksamkeitsberechnung der therapeutischen Be-

handlung

Fur die Berechnung der therapeutischen Wirksamkeit des Toltrazuril,
wurde jedem einzelnen Kontrolltier ein definierter Behandlungstag zuge-
teilt. Dies war der Tag, nach welchem das Tier das erste Mal mehr als
1000 bzw. 500 OpG ausschied. Danach wurden die Behandlungstage
der Gruppe 3 und die gedachten Behandlungstage der Kontrolltiere als
ein Pseudobehandlungstag definiert und fur diesen und die darauffol-
genden Pseudotage die Oozystenreduktion nach gleicher Formel be-

rechnet.
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8.4 Wirksamkeitsstudie 2

8.4.1 Allgemeines Studiendesign

25 Welpen wurden im Alter von drei bis sechs Wochen experimentell mit
80 000 Oozysten des I. ohioensis-Komplexes infiziert. An ST 2 wurde die
Kontrollgruppe mit einem Placebopraparat und Gruppe 2 mit 10 mg/kg
KG Toltrazuril behandelt. Die Welpen der Gruppe 3 wurden mit der glei-
chen Dosierung behandelt, einen Tag nachdem sie eine adaquate Infek-

tion aufwiesen, also mehr als 1000 OpG ausschieden.

Tab. 14: Behandlungsschema, Dosis und Behandlungsta g und gedachter

Behandlungstag

nglser:rr:_g Dosierung Be- An-
Grup- P Toltrazuril hand- zahl
Behandlung sion lun
pe [mg/kg g Hun-
[ml/kg KG]
KG] (ST) de
Placebo 0,5 - 2 8
Gedachter Be- ) ) 6 7
1 handlungstag fir
therapeutische
Wirksamkeitsbe-
rechnung (siehe - - 8 1
8.3.1.7)
2 metaphylaktisch 0,5 10 2 9
0,5 10 6 4
3 therapeutisch 0,5 10 7 1
0,5 10 8 2
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Ein Welpe aus Gruppe 3 entwickelte keine adaquate Infektion und wurde
nicht behandelt und nachtraglich aus der Studie ausgeschlossen. Kot
wurde einen Tag vor und einen Tag nach Infektion sowie von ST 3 bis
ST 13 taglich gesammelt.

8.4.1.1 Ergebnisse

8.4.1.1.1 Veterindrmedizinische Untersuchung, allge = meine Ge-
sundheitsiiberwachung und Vertraglichkeitsuntersu-

chung

8.4.1.1.1.1 Veterindrmedizinische Untersuchung, all gemeine Gesund-
heitsuberwachung

Alle Welpen wurden in die Studie eingeschlossen. Keiner der Welpen

entwickelte schwere gesundheitliche Probleme wahrend der Studie.

Welpe A8917 (Gruppe 3) entwickelte keine adaquate Infektion (an kei-

nem Tag = 1000 OpG) und wurde nicht behandelt. Dieser Welpe wurde

nachtréglich aus der Studie ausgeschlossen und alle erhobenen Stu-

diendaten wie Korpergewicht, Kotkonsistenz und OpG dieses Tieres

wurden nicht in der Auswertung beriicksichtigt.

Bei einem Tier aus Gruppe 2 wurde an ST 0 und ST 1 festgestellt, dass

es direkt nach dem Fressen erbrach.
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8.4.1.1.1.2  Vertraglichkeitsuntersuchung vor Behand  lung

Tab. 15: Befunde bei den Vertraglichkeitsuntersuchu ngen vor Behandlung

Gruppe Beh:nnglgng T\iﬁ_r Befund fes;?]e;t_?llt rzeila:[tri)\l/J gtljtr
Behandlung
6 D8696 |  ruhig 2
6 D3799 | Durchfall 6
3 7 E9776 | Durchfall 7 vorher
8 E6282 [ Durchfall 7
8 E6282 [ Durchfall 8

Welpe Nr. D8696 machte bei den Vertraglichkeitsuntersuchungen an ST
2 einen unaufmerksamen, wenig aktiven Eindruck. Dieser Welpe saf3 an
diesem Tag meist abseits seiner Wurfgeschwister und der Mutter und
ging Spielaufforderungen aus dem Weg. Eine Stunde nach Behandlung
war das Tier bereits wieder unauffallig.

AuRerdem wurde Durchfall bei drei Tieren festgestellt. Alle Tiere mit auf-

falligen Befunden gehérten Gruppe 3 an.

8.4.1.1.1.3  Vertraglichkeitsuntersuchung nach Behan  dlung

Bei den Vertraglichkeitsuntersuchungen nach Behandlung wurde bei

einigen Tieren Durchfall festgestellt.
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Tab. 16: Befunde bei den Vertraglichkeitsuntersuchu ngen nach Behand-

lung
Grup- Behand- Tier Festge- Zeltpunkt rela-
e lung an NI Befund stelltan | tiv zur Behand-
P ST : ST lung
E 0652 Durchfall 6 + 4 Tage
2
1 E 0652 Durchfall 7 +5 Tage
(Placebo)
E 8613 Durchfall 7 +5 Tage
C 1472 Durchfall 6 + 4 Tage
2 2 D 7241 Durchfall 6 + 4 Tage
E 3450 Durchfall 6 + 4 Tage
3 7 E 9776 Durchfall 8 +1 Tag

An ST 6 wurde auRerdem Durchfall bei Wurf D eine halbe und acht

Stunden nach Behandlung festgestellit.

8.4.1.1.2 Korpergewichte

Durchschnittlich nahmen die Welpen der Kontrollgruppe (Gruppe 1)
840g, die Welpen der metaphylaktisch behandelten Gruppe (Gruppe 2)
850g und die Welpen der therapeutisch behandelten Gruppe (Gruppe 3)
670g zu. Es konnte kein signifikanter Unterschied in der Gewichtsent-
wicklung von behandelten gegeniiber den Kontrolltieren festgestellt wer-
den (p 2 0,35).

An ST -1 waren die Welpen zwischen 0,9 und 1,8 kg schwer.
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Zwei Tiere aus Gruppe 3 nahmen zwischen ST -1 und ST 2 nicht an
Gewicht zu. Bei einem Hund aus der gleichen Gruppe stagnierte das
Gewicht zwischen ST 2 und ST 6 und bei einem Anderen aus Gruppe 2
zwischen ST 6 und ST 9.

Ein Hund (Gruppe 2) nahm zwischen ST 6 und ST 9 um 100 g ab.

Bei Studienende waren die Welpen 1,5 bis 3,0 kg schwer.

12

08

kg 0.6

0.4

0.2

0

Abb. 14: Gewichtszunahme, arithmetisches Mittel all ~ er Gruppen mit Stan-
dardabweichung

8.4.1.1.3 Koproskopische Befunde

8.4.1.1.3.1 Kotkonsistenz

Die erste Anderung in der Kotkonsistenz wurde bereits einen Tag nach
Infektion festgestellt. Bis Studienende (ST 13) konnten Durchfall, wassri-
ger Durchfall und blutig-wéssriger Durchfall dokumentiert werden. Nor-
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mal geformter Kot mit Blut oder blutiger Durchfall kamen nicht vor. Die
Tiere der Kontrollgruppe und die therapeutisch behandelten Tiere zeig-
ten Kotveranderungen bei Gber 25 % bzw. Gber 23 % der Kotproben, bei
den metaphylaktisch behandelten Tieren waren nur 11,2 % der gesam-

melten Kotproben mit veranderter Konsistenz. Die Signifikanzanalyse

ergab p = 0,057 fir Gruppe 2 gegeniiber der Kontrollgruppe und p =

0,92 fur Gruppe 3 gegenuber der Kontrollgruppe.

Tab. 17: Veranderungen der Kotkonsistenz zwischen S T 1 und ST 13
davon
Anzahl Pro- bluti
ben mit Kon- wassriger Lifte
. Durchfall wassriger
Gruppe sistenz- Durchfall Durchfall
veranderung [%0] [%]
0
[%] [%0]
1 25,6 83 13 4
2 11,2 91 9 -
3 23,3 90 10 -
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8.4.1.1.32 OpG

Es wurden keine I. canis-Oozysten im Verlauf der Studie gefunden.
Bereits einen Tag vor Infektion schieden drei Hunde Oozysten des

I. ohioensis-Komplexes aus (33 bis 67 OpG).

An ST 5 stieg die Oozystenausscheidung bei den Kontrolltieren sprung-
haft an (bis zu 181 000 OpG) und an diesem Tag waren bereits sieben
der acht Hunde patent. Von ST 6 bis ST 10 schieden alle Welpen der
Kontrollgruppe Oozysten aus, bei Studienende noch vier Tiere.

Von den Tieren aus Gruppe 2 schied an ST 3 und ST 5 je ein Hund 33
OpG aus, an ST 6 waren vier Tiere patent (33 bis 867 OpG). An ST 8
und ST 12 schieden je zwei Tier Oozysten aus (67 bis 1400 OpG), sonst
blieben die Hunde negativ. Insgesamt wurde bei den an ST 2 behandel-

ten Welpen nur wenige Oozysten im Kot gefunden (< 1400 OpG).

O Gruppe 2, Metaphylaxe an ST 2

Abb. 15: Geometrischer Mittelwert OpG  |. ohioensis- Komplex, Kontrolle
und metaphylaktisch mit 10 mg/kg KG Toltrazuril beh andelte Gruppe



Wirksamkeitsstudien 135

Ein Tier aus Gruppe 3 schied an ST -1 grol3e Mengen Oozysten des |I.
ohioensis-Komplex aus (20 100 OpG). Ein anderer Hund schied an ST 3
bereits 567 OpG aus. Die anderen therapeutisch zu behandelten Tiere
wurden an Tag funf post infectionem patent (200 bis 17 367 OpG) und
funf Hunde dieser Gruppe wurden an ST 6 behandelt. Bis ST 8 waren
alle Hunde behandelt. Einen Tag nach Behandlung waren noch zwei
Hunde positiv (33 und 1400 OpG), danach kam es nur noch zu sporadi-
sche Oozystenausscheidung einzelner Tiere an einzelnen Tagen

(OpG = 767).

@ Gruppe 3, Therapie an ST 6, 7 oder 8
o
7000 Kontrolle, Placebo an ST 2

Behandlung
Pseudotage

Abb. 16: Geometrischer Mittelwert OpG |. ohioensis- Komplex, Kontrolle
und therapeutisch mit 10 mg/kg KG Toltrazuril behan  delte Gruppe

8.4.1.1.4 Wirksamkeit

Zwischen ST 5 und ST 8 hatten die Tiere der Kontrollgruppe eine ada-

guate Infektion (mindestens sechs Hunde mit mehr als 1000 OpG)
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Metaphylaktische Wirksamkeit gegen |. ohioensis-Komplex

Die Oozystenreduktion betrug bei Gruppe 2 in dieser Zeit 99,8 bis
100 %. Die Oozystenausscheidung von Gruppe 2 war signifikant gerin-
ger als die der Kontrollgruppe (p < 0.0020).

Therapeutische Wirksamkeit gegen |. ohioensis-Komplex

Der Behandlungstag der Gruppe 3 und der gedachte Behandlungstag
der Kontrollgruppe lagen zwischen ST 6 und ST 8. Die Kontrollgruppe
wies noch zwei Tage nach dem Pseudobehandlungstag eine adéaquate
Infektion auf. An diesen Tagen war die Oozystenreduktion 98,2 und
100 %. Die Oozystenausscheidung von Gruppe 3 war signifikant gerin-

ger als die der Kontrollgruppe (p < 0.00062).
8.4.2 Diskussion

8.4.2.1 Veterinarmedizinische Untersuchung, allgeme ine
Gesundheitsiiberwachung und Vertraglichkeitsun-

tersuchung

Ein Tier erbrach an ST 0 und ST 1 sein Futter. Eine behandlungsbeding-
te Reaktion kann ausgeschlossen werden, da das Tier zu diesem Zeit-
punkt noch nicht behandelt war. Auch eine infektionsbedingte Reaktion
ist unwahrscheinlich, da Isospora-Infektionen zwar den Darm, aber nicht
den Magen schadigen (DuBEY, 1978a; DUBEY, 1978b) und Erbrechen
nicht zur Symptomatik der Kokzidiose gehort (BECKER, 1980; CONBOY,
1998; DuUBEY, 1978b; JUNKER und HOUWERS, 2000; MITCHELL et al.,
2007). Nach Aussagen von HUBBARD et al. (2007) und CORLOUER und
HERIPRET (1990) kommt es auch bei gesunden Hunden phasenweise zu
Erbrechen und Welpen schlingen das Futter sehr schnell runter, was

ebenfalls zu Vomitus fuhren kann (MALM, 1996).
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Bei mehreren Welpen aus allen Gruppen fielen bei den Vertraglichkeits-
untersuchungen an ST 6, 7 und 8 Durchfalle auf. Diese kdnnen nicht in
Verbindung mit der Behandlung gebracht werden, da sie fiir einige Tiere
aus Gruppe 3 bereits vor Behandlung und fiir die Tiere der beiden ande-
ren Gruppen ein bis finf Tage nach Behandlung auftraten, egal ob sie
behandelt waren oder nicht. Diese Durchfélle sind wahrscheinlich kokzi-
diosebedingt, da sie zu Beginn der Patenz auftraten (DAUGSCHIES et al.,
2000; DUNBAR und FOREYT, 1985).

Schlechtes Allgemeinbefinden (ruhig, unaufmerksam) von Hund D8696
(Gruppe 3) trat zwei Tage bevor das Tier Durchfall hatte und drei Tage
vor der ersten Oozystenausscheidung auf. Méglicherweise zeigte das
Tier kokzidiosebedingt gestértes Allgemeinbefinden. Unwohlsein bis hin
zur Apathie sind typische Symptome der Kokzidiose bei Welpen (BAEK et
al., 1993; DuBEY, 1978b; NEMESERI, 1960; OLSON, 1985). Ein Zusam-
menhang mit der Behandlung kann ausgeschlossen werden, da dieses

Tier erst vier Tage spater behandelt wurde.

8.4.2.2 Korpergewichte

Die Gewichtsentwicklung der Welpen war physiologisch. Ein Zusam-
menhang zwischen Gewichtsentwicklung und Durchfall wie von DUBEY
(1978b), OLSON (1985) und BECKER (1980) beschrieben konnte bei die-
ser Studie nicht beobachtet werden. Die Welpen der Gruppe 3 nahmen
am wenigsten zu was wahrscheinlich an der Verteilung der Wiirfe inner-
halb der Gruppen liegt. Die Tiere aus Wurf E nahmen, unabhangig da-
von, zu welcher Gruppe sie gehorten, Uber den gesamten Studienzeit-
raum nur zwischen 500 und 700 g zu. Da in Gruppe 3 drei Tiere aus die-

sem Wurf und in den anderen Gruppen nur zwei Tiere aus diesem Wurf
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waren, war die Gewichtsentwicklung bei Gruppe 3 auch im Mittel am
geringsten. Dies bestatigt die Angaben von TRANGERUD et al. (2007), und
HELMINK et al. (2000) die heraus fanden, dass die Gewichtsentwicklung

auch innerhalb einer Rasse stark variieren kann.

8.4.2.3 Kotkonsistenz

An ST 4, 5, 6 und 7 trat Durchfall bei vielen Hunden auf. Auch
DAUGSCHIES et al. (2000) und DUNBAR und FOREYT (1985) stellten nach
experimenteller |. ohioensis-Komplex-Infektion in diesem Zeitraum
Durchfélle fest. Daher ist davon auszugehen, dass dieser kokzidiosebe-
dingt war, zumal er am haufigsten in der Kontrollgruppe und fast genau-
so haufig bei Gruppe 3 vor Behandlung auftrat. Die metaphylaktische
Behandlung reduzierte das Auftreten von Durchfall, was DAUGSCHIES et
al. (2000) ebenfalls feststellten, wahrend die Therapie die Kotkonsistenz
nicht positiv beeinflusste. Auch trat Durchfall bei Gruppe 3 auch nach der
Behandlung noch auf, obwohl keine Oozysten mehr ausgeschieden
wurden. Vermutlich wurde das Darmepithel schon wahrend der Prapa-
tenz durch die Schizogoniezyklen geschadigt (DuBEY, 1978a; DUBEY,
1978b). Es regeneriert sich erst nach drei bis vier Wochen vollstandig
(STAaMmM et al., 1974).

Der Durchfall an ST 1 und ST 3 lasst sich schwer mit der Kokzidiose in
Verbindung bringen und kénnte auch andere Ursachen haben
(CoRLOUER und HERIPRET, 1990; HUBBARD et al., 2007) oder war durch
die natirliche Kokzidieninfektion bedingt, die bei diesen Tieren an ST -1
festgestellt wurde (ConBoY, 1998; DUBEY et al., 1978; JUNKER und
HOUWERS, 2000; MITCHELL et al., 2007; OLSON, 1985; PENZHORN et al.,
1992).
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8.4.2.4 OpG und Wirksamkeit

Drei Hunde aus Wurf A schieden bereits vor Studienbeginn geringe
Mengen Oozysten aus, auch hier war bereits eine nattrliche, wenn auch
sehr schwache Infektion vorhanden. Bei der an Tag 1 post infectionem
gefundenen geringen Anzahl an Oozysten kénnte es sich um Darmpas-
sagen oder auch um einen natirliche Infektion handeln, genau wie bei
den an ST 3 ausgeschiedenen Oozysten.

Die Prapatenz der experimentellen Infektion betrug fiinf bis sechs Tage
und die Patenz dauerte mindestens sechs Tage (ROMMEL et al., 2000).
Die Behandlung mit 10 mg/kg KG Toltrazuril erwies sich sowohl me-
taphylaktisch als auch therapeutisch als wirksam und reduzierte die Oo-
zystenausscheidung deutlich, wie auch schon DAUGSCHIES et al. (2000)
feststellten. Jedoch sollte begleitend zur therapeutischen Behandlung
auch eine zusatzliche symptomatische Behandlung erfolgen, wie von
GASs (1971 und 1978) und BocH et al. (1981) empfohlen wird. AuR3er-
dem ist es ratsam wahrend der Prapatenz zu behandeln um eine Kon-

taminierung der Umgebung zu verhindern.

8.5 Wirksamkeitsstudie 3

8.5.1 Material und Methoden

27 Welpen wurden im Alter von drei bis sechs Wochen experimentell mit
60 000 I. canis-Oozysten infiziert. An ST 4 wurde die Kontrollgruppe mit
einem Placebopraparat und Gruppe 2 metaphylaktisch mit 10 mg/kg KG
Toltrazuril behandelt. Die Tiere der Gruppe 3 wurden mit der gleichen
Dosierung behandelt, nachdem eine adéquate I. canis-Infektion

(OpG =1000) nachgewiesen wurde.
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Tab. 18: Behandlungsschema, Dosis, Behandlungstag u ~ nd gedachter Be-
handlungstag

Dosierung | Behand-
Grup- Behand- Dosierung | Toltrazuril lung Anzahl
pe lung [ml/kg KG] [mg/kg Hunde
KG] (ST)
Placebo 0,5 - 4 9
Gedachter - - 11 4
Behand-
1 lungstag fur
therapeuti-
sche Wirk- - - 12 1
samkeitsbe-
rechnung
(siehe
8.3.1.7) - - 13 4
o | metaphylak- 05 10 4 9
tisch
0,5 10 11 2
therapeu-
3 tisch 0,5 10 12 6
0,5 10 13 1

Kot wurde einen Tag vor und einen Tag nach Infektion gesammelt sowie
an ST 3 und taglich von ST 5 bis ST 18.
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8.5.2 Ergebnisse

8.5.2.1 Veterinarmedizinische Untersuchung, Allgeme ine

Gesundheitsiiberwachung und Vertraglichkeitsun-

tersuchung

Alle Tiere waren gesund und wurden an ST -1 in die Studie eingeschlos-

sen. Keiner der Hunde erkrankte oder musste aus der Studie ausge-

schlossen werden. Bei der allgemeinen Gesundheitsiiberwachung konn-

te keine Auffalligkeiten festgestellt werden. Bei den Vertraglichkeitsun-

tersuchungen an ST 4 wurden keine auffalligen Befunde festgestellt.

Bei der Uberpriifung der Vertraglichkeit vor Behandlung an ST 11 und

ST 12 wurden folgende Beobachtungen gemacht:

Tab. 19: Befunde bei den Vertraglichkeitsuntersuchu

ngen vor Behandlung

Behand- Tier Festge- rf;lazlittri)\;J ZEtr
Gruppe | lung an Befund stellt
Nr. Behand-
ST an ST
lung
Erbre-
1 E 2648 chen/Durchfall 11
Normaler Kot
3 . A 0234 mit Blut 12 vorher
12 Erbrechen 11
E 0119
12 Durchfall 12

Bei den Vertraglichkeitsuntersuchungen nach Behandlung an ST 11 und

ST 12 wurden Durchfall und Erbrechen bei Hunden aus allen Gruppen
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festgestellt. Ein Hund (E3967) fiel durch ruhiges Verhalten und Inaktivitat
auf. Dieses Tier aus Gruppe 1 wurde einem Veterinar vorgestellt. Au3er

etwas trockenere Mundschleimhaut konnte nichts festgestellt werden. Im
Laufe des Tages besserte sich der Zustand des Hundes wieder, keine

weitere Medikation war notwendig.

Tab. 20: Befunde bei den Vertraglichkeitsuntersuchu ngen nach Behand-

lung
Grup. | Behand- Festge- | o0
pep lung an Tier Nr. Befund stellt an Behand-
ST ST lung
B 8224 Durchfall 12 + 8 Tage
E 4889 Durchfall 11 + 7 Tage
Erbrechen 11 + 7 Tage
1 4 Durchfall 12 + 8 Tage
(Placebo)
E 3967 Ruhig,
etwas
trockene
Mund- 12 + 8 Tage
schleim-
haut
2 4 E 7027 Erbrechen 11 + 7 Tage
3 11 E 2648 Durchfall 12 +1 Tag
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8.5.2.2 Korpergewichte

Durchschnittlich nahmen die Welpen der Kontrollgruppe (Gruppe 1)

730 g, die Welpen der metaphylaktisch behandelten Gruppe (Gruppe 2)
980 g und die Welpen der therapeutisch behandelten Gruppe (Gruppe 3)
650 g zu. Es konnte kein signifikanter Unterschied in der Gewichtsent-
wicklung von behandelten gegeniiber den Kontrolltieren festgestellt wer-
den (p = 0,084).

An ST -1 waren die Welpen zwischen 0,9 und 2,0 kg schwer. Keines der
Tiere nahm zwischen zwei Wiegetagen ab. Zwischen ST 4 und ST 7
stagnierte die Gewichtsentwicklung bei drei Tieren aus Gruppe 1, bei
zwei Tieren aus Gruppe 2 und bei sieben Tieren aus Gruppe 3. Zwei
Hunde aus Gruppe 1 hatte von ST 4 bis ST 11 das gleiche Gewicht.
Zwei Tiere aus Gruppe 3 nahmen zwischen ST 7 und ST 11 nicht zu und
bei insgesamt fiinf Tieren aus Gruppe 1 und 3 stagnierte die Gewichts-
entwicklung zwischen ST 11 und ST 14.

Bei Studienende (ST 18) wogen die Tiere zwischen 1,4 und 3,3 kg.
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]

0.4 Kontrolle, — Gruppe 2, I Gruppe 3,
Placebo an ST 4 Metaphylaxe an Therapie and ST 11, 12
ST4 oder 13

0.2 — —

0

Abb. 17: Gewichtszunahme, arithmetisches Mittel all ~ er Gruppen mit Stan-

dardabweichung

8.5.2.3 Koproskopische Befunde

8.5.2.3.1 Kotkonsistenz

Die ersten Veranderungen in der Kotkonsistenz wurden 5 Tage post in-
fectionem festgestellt. Die Tiere aus Gruppe 2 hatten deutlich weniger
Durchfall und dieser trat erst an ST 17 und ST 18 auf, wahrend bei den
Tieren der anderen Gruppen Veranderungen in der Kotkonsistenz vor
allem zwischen ST 5 und ST 13 auftraten. Die metaphylaktisch behan-
delten Tiere litten an weniger als halb so vielen Tagen an Durchfall wie
die therapeutisch oder placebobehandelten Tiere. Wassriger Durchfall
kam nur bei einem Tier aus Gruppe 3 vor, die Tiere aus Gruppe 2 hatten

ofter normal geformten Kot mit Blutbeimengungen. Die Signifikanzanaly-
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se ergab p = 0,10 fur Gruppe 2 gegenuber der Kontrollgruppe und
p = 0,44 fur Gruppe 3 gegeniber der Kontrollgruppe.
Tab. 21: Veranderungen der Kotkonsistenz zwischen S~ T 5 und ST 18
davon
Anzahl
Proben mit | normaler Wassri- T
Konsis- Kot mit Durchfall ger Durct?fall
Gruppe | tenzver- Blut (%] Durchfall
. 0
anderung (%] [%] [%]
[%]
1 11,0 8 69 - 23
2 4,4 20 60 - 20
3 16,9 10 60 10 20
8.5.2.3.2 OpG
l. canis

An ST 1 wurden vereinzelt hoch sporulierte I. canis-Oozysten im Kot der
Tiere gefunden (33 bis 133 OpG).

Vier Hunde aus der Kontrollgruppe schieden an ST 8 und ST 9 geringe
Mengen Oozysten aus (< 233 OpG). Ab ST 10 stieg die Infektion deut-
lich an (= 18067 OpG), ab ST 12 waren alle Kontrolltiere patent mit ho-
hen Ausscheidungsraten (9033 bis 1 006 667 OpG) und erst 17 Tage
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post infectionem ging die Oozystenausscheidung wieder zuriick. An den
ST 17 und 18 waren noch jeweils vier Hunde patent.

Zwischen ST 10 und ST 18 konnten |. canis-Oozysten bei insgesamt
sieben Tieren der Gruppe 2 nachgewiesen werden. Kein Tier schied
langer als drei Tage hintereinander Oozysten aus und die ausgeschie-
dene Menge war relativ gering (33 bis 23 333 OpG).

O Gruppe 2, Metaphylaxe an ST 4
O Kontrolle, Placebo an ST 4

Abb. 18: Geometrischer Mittelwert OpG  I. canis, Kontrolle und metaphylak-
tisch mit 10 mg/kg KG Toltrazuril behandelte Gruppe

An ST 8 bzw. ST 9 schied je ein Hund aus der therapeutisch behandel-
ten Gruppe 33 OpG aus. Ab ST 10 stieg die Infektionsrate von Gruppe 3
an und ab ST 11 waren alle Hunde dieser Gruppe patent. Bis ST 13 wa-
ren alle Hunde dieser Gruppe behandelt und die Oozystenausscheidung
ging zwei Tage nach Behandlung deutlich zuriick. Vier Tage nach Be-
handlung war nur noch ein Hund positiv, an den Tagen danach wurden

keine Oozysten mehr im Kot der Tiere gefunden.
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@ Gruppe 3, Therapie an ST 11, 12 oder 13
OKontrolle, Placebo an ST 4

OopG

Behandlung

Tage 5

Abb. 19: Geometrischer Mittelwert OpG  |. canis, Kontrolle und therapeu-
tisch mit 10 mg/kg KG Toltrazuril behandelte Gruppe

Neben I. canis-Oozysten wurden auch Oozysten des |. ohioensis-
Komplexes im Kot der Hunde gefunden und ebenfalls der metaphylakti-
sche Behandlungserfolg berechnet.

|. ohioensis-Komplex

Ein Hund aus Gruppe 3 schied bereits an ST 1 wenige Oozysten (667
OpG) aus. Ansonsten wurden die ersten Oozysten des I. ohioensis-
Komplexes an ST 5 im Kot gefunden.

An ST 6 waren bereits sieben der neun Tiere aus der Kontrollgruppe
patent und schieden alle Giber 1000 bis zu 20 533 OpG aus. Ab ST 11
ging die I. ohioensis-Komplex-Ausscheidung zurtck, ein Tier blieb bis ST

16 patent. Hund Nr. A6601 schied erst zu einem spéateren Studienzeit-
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punkt zwischen ST 13 und ST 18 Oozysten des |. ohioensis-Komplexes
aus.

Insgesamt schieden vier Hunde aus Gruppe 2 geringe Mengen Oo-
zysten aus (67 bis 3300 OpG). Drei Hunde an ST 5 und je zwei Tiere an
ST 6 und ST 11. An ST 7 konnten bei einem Hund Oozysten im Kot
nachgewiesen werden (1167 OpG).

Funf Tiere aus Gruppe 3 schieden an ST 5 Oozysten des |. ohioensis-
Komplexes aus (400 bis 24 667 OpG). An ST 7 waren alle Tiere aus die-
ser Gruppe patent und schieden bis zu 47 000 OpG aus. Ab ST 10 ging
die Infektion zurtick, an ST 13 waren alle Hunde diese Gruppe

I. ohioensis-Komplex negativ.

O Gruppe 2. Metaphylaxe an ST 4
OKontrolle, Placebo an ST 4

Abb. 20: Geometrischer Mittelwert OpG  |. ohioensis-Komplex, Kontrolle
und metaphylaktisch mit 10 mg/kg KG Toltrazuril beh andelte Gruppe
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8.5.2.4 Wirksamkeit

Es wurde die metaphylaktisch Wirksamkeit sowohl fir 1. canis als auch
fur 1. ohioensis-Komplex berechnet.

Metaphylaktische Wirksamkeit gegen |. canis

Die I. canis Infektion war bei den Kontrolltieren zwischen ST 12 und ST
16 adaquat. Die Hunde aus Gruppe 2 waren signifikant weniger mit dem
Parasiten belastet als die Hunde der Kontrollgruppe (p < 0,0103) und die
Oozystenausscheidung war zwischen 99,8 % und 100 % reduziert.
Therapeutische Wirksamkeit gegen |. canis

Der Behandlungstag der Tiere aus Gruppe 3 und der gedachte Behand-
lungstag fur Gruppe 1 lagen zwischen ST 11 und ST 13. Nach dem
Pseudobehandlungstag wiesen die Kontrolltiere noch vier Tage lang ei-
ne adaquate Infektion auf. Die Oozystenausscheidung war an diesen
vier Tagen bei den Tieren der Gruppe 3 zwischen 96,6 % und 100 %
reduziert und der Kokzidienbefall signifikant geringer (p < 0,0417).

Metaphylaktische Wirksamkeit gegen I. ohioensis-Komplex

Die Kontrolltiere wiesen an ST 6 und ST 7 eine adaquate |. ohioensis-
Komplex-Infektion auf (sechs Tiere mit mehr als 1000 OpG).

Die Oozystenreduktion fur I. ohioensis-Komplex lag bei 99,7 % fiir die
metaphylaktisch behandelte Gruppe. Die behandelten Tiere schieden in
diesem Zeitraum signifikant weniger Oozysten aus, als die Kontrolltiere
(p < 0,0251).
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8.5.3 Diskussion

8.5.3.1 Veterinarmedizinische Untersuchung, allgeme ine
Gesundheitsiiberwachung und Vertraglichkeitsun-

tersuchung

Bei den Vertraglichkeitsuntersuchungen an ST 11 und ST 12 kam es bei
Hunden aus allen Gruppen zu Erbrechen und Durchfall. Die Tiere erbra-
chen ihr Futter direkt nach der Futterung und al3en ihr Erbrochenes wie-
der auf. Da diese Symptomatik vor und sieben bis acht Tage nach Be-
handlung auftrat, ist ein Zusammenhang mit der Gabe von Toltrazuril
oder der Infektion nicht festzustellen (BECKER, 1980; CONBOY, 1998;
DuBEey, 1978b; JUNKER und HOUWERS, 2000; MITCHELL et al., 2007,
CORLOUER und HERIPRET, 1990; HUBBARD et al., 2007; MALM, 1996).
Durchfall und blutiger Kot war ebenfalls sowohl vor als auch ein bis acht
Tage nach Behandlung aufgetreten, deshalb sind diese Symptome nicht
behandlungs-, sondern kokzidiosebedingt (BECKER, 1980; CONBOY,
1998; DUBEY, 1978b; JUNKER und HOUWERS, 2000; MITCHELL et al.,
2007),.

Das ruhige Verhalten und die trockene Mundschleimhaut von Hund
E3967 an ST 12 ist mdglicherweise kokzidiosebedingt (BAEK et al., 1993;
DuBEY, 1978b; NEMESERI, 1960; OLSON, 1985). Das Tier schied grol3e
Mengen Oozysten aus und hatte an zwei Tagen Durchfall. Ein Zusam-
menhang mit der Behandlung kann ausgeschlossen werden, da das Tier
bereits acht Tage vor dem Auftreten der Symptomatik mit einem Place-

bopraparat behandelt wurde.
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8.5.3.2 Korpergewichte

Die Gewichtsentwicklung der Welpen war physiologisch. Die Tiere aus
Gruppe 2 nahmen deutlich mehr zu als die Welpen der anderen Grup-
pen. Kokzidiosebedingt kann die Futteraufnahme der Welpen am Ende
der Prapatenz vermindert sein, was sowohl Kontroll- als auch Gruppe 3
betreffen wirde (BAEK et al., 1993; DUBEY, 1978b; OLSON, 1985). Auler-
dem litten die Tiere der Gruppe 2 auch am wenigsten an Durchfall, der

sich ebenfalls negativ auf die Gewichtsentwicklung auswirkt (DAY, 2005).

8.5.3.3 Kotkonsistenz

Insgesamt war bei Tieren aller Gruppen eine veranderte Kotkonsistenz
zu beobachten.

Bei den unbehandelten Tieren traten in dem zu erwartenden Zeitraum
vermehrt Durchfélle auf, die auf die Kokzidieninfektion zurtickzufiihren
sind (DUBEY, 1978a; DUBEY, 1978b; KIRKPATRICK und DUBEY, 1987).

Die metaphylaktische Behandlung mit Toltrazuril von Gruppe 2 linderte
den Kklinischen Verlauf der Kokzidiose, konnte Durchfélle aber nicht voll-
standig verhindern. Dies wurde fur I. ohioensis-Komplex bereits von
BUEHL et al. (2006), die mit einem Toltrazuril-Metaboliten behandelten
und DAUGSCHIES et al. (2000) festgestellt. Fir I. canis publizierten
REINEMEYER et al. (2007) ahnliches, allerdings behandelten sie in héhe-
rer Dosierung mit einem Toltrazuril-Metaboliten.

Die therapeutische Behandlung konnte klinische Symptome der Kokzidi-
ose wie Durchfall und blutiger Kot nicht lindern und die Tiere aus Grup-
pe 3 litten sogar haufiger an blutigem Kot oder Durchfall als die Tiere der

Kontrollgruppe.
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8.5.3.4 OpG und Wirksamkeit

Es wurden nicht nur I. canis-Oozysten, sondern auch Oozysten des I.
ohioensis-Komplexes gefunden. Die Tiere aus Gruppe 2 schieden deut-
lich weniger I. ohioensis-Komplex-Oozysten aus als die Kontrolltiere und
Toltrazuril erwies sich auch bei einer Behandlung an ST 4 als aul3erst
wirksam, wie bereits DAUGSCHIES et al. (2000) festgestellten. Nach der
Behandlung der Tiere aus Gruppe 3 konnte keine Oozyste mehr bei die-
sen Hunden gefunden werden, wobei weder die Kontrollgruppe noch die
Tiere aus Gruppe 3 zu diesem Studienzeitpunkt noch eine adaquate

I. ohioensis-Komplex-Infektion aufwies. Somit konnte die therapeutisch
Wirksamkeit fur 1. ohioensis-Komplex nicht berechnet werden.

Die Prapatenzzeit von I. canis dauerte 10 bis 11 Tage (ROMMEL et al.,
2000), auch wenn geringe Oozystenmengen bei wenigen Tieren bereits
8 Tage post infectionem gefunden wurden, was auch bei der Studie von
BECKER (1980) aufgefallen war. Bei den an ST 1 gefundenen Oozysten
handelte es sich um Darmpassagen, da diese bereits vollstandig sporu-
liert und mit eingefallener Oozystenmembran ausgeschieden wurden
(SPEER et al., 1973).

Die metaphylaktische Einmalgabe von 10 mg/kg KG Toltrazuril erwies
sich auch gegen I. canis als auf3erst wirksam und reduziert die Oo-
zystenausscheidung signifikant. Durch die Behandlung wird nicht nur die
Kontaminierung der Umwelt, sondern auch das Auftreten von Durchfall
reduziert. Dies bestétigt die Ergebnisse von BUEHL et al. (2006), die
Hunde allerdings mit 20 mg/kg KG Ponazuril vier Tage nach Infektion
behandelten.

Auch die therapeutische Behandlung reduziert die Oozystenausschei-

dung zwei Tage nach der Behandlung signifikant. Gleiches stellten auch
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REINEMEYER et al. (2007) fest, die jedoch mit héheren Dosierungen be-
handelten. Am Tag nach der Behandlung war im Gegensatz zu I. ohi-
oensis-Komplex die Oozystenausscheidung noch nicht deutlich redu-
ziert, was auch REINEMEYER et al. (2007) feststellten. Méglicherweise
verweilte der Kot bei den meisten Tieren bis zur Defékation noch im
Darm und war mit Oozysten angereichert, wurde aber erst nach Behand-
lung ausgeschieden. Toltrazuril wirkt nicht gegen Oozysten, sondern
gegen die intrazellularen Stadien der Kokzidien (HABERKORN und MUNDT,
1987; MEHLHORN et al., 1993).

AbschlieRend lasst sich sagen, dass 10 mg/kg KG Toltrazuril auch ge-
gen I. canis sehr gut wirksam ist.

Durch Behandlung ist es moglich die Kontaminierung der Umwelt effektiv
zu verhindern, wobei naturlich eine metaphylaktisch Behandlung effekti-

ver ist.

8.6 Wirksamkeitsstudie 4

8.6.1 Material und Methoden

8.6.1.1 Allgemeines Studiendesign

23 Welpen wurden im Alter von zwei bis vier Wochen experimentell mit
einer Mischinfektion von ca. 20 000 I. canis-Oozysten und ca. 11 000
Oozysten des |. ohioensis-Komplex infiziert. An ST 2 wurde die Kontroll-
gruppe mit einem Placebopréparat und Gruppe 2 metaphylaktisch mit
10 mg/kg KG Toltrazuril behandelt. Die Tiere der Gruppe 3 wurden indi-
viduell mit der gleichen Dosierung behandelt nachdem eine patente

I. canis-Infektion (OpG = 500) nachgewiesen wurde. Bei dieser Studie



154 Wirksamkeitsstudien

wurde wegen der geringen Infektionsdosis eine adaquate Infektion als

OpG = 500 von mindestens sechs Kontrolltieren definiert.

Tab. 22: Behandlungsschema, Dosis, Behandlungstag u ~ nd gedachter Be-

handlungstag

_ Dosie-
OSIE= rung Behand-
Grup- g Toltrazu- lun Anzahl
Behandlung : 9
pe [ml/kg ril Hunde
KG] [mg/kg &1
KG]
Kontrolle,
0,5 - 2 8
Placebo
Gedachter Be- B ) 11 3
1 handlungstag
fur therapeuti-
sche Wirksam- - - 12 4
keitsberech-
nung (siehe
8.3.1.7) ) ) 13 1
2 metaphylak- 05 10 2 8
tisch
0,5 10 11 5
3 therapeutisch 0,5 10 12 1
0,5 10 13 1
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Kot wurde einen Tag vor der Infektion und taglich von ST 4 bis ST 20
gesammelt. Fur die therapeutische Wirksamkeit gegen I. ohioensis-
Komplex wurden die gleichen gedachten Behandlungstage der Kontroll-

gruppe herangezogen als fir die Therapie gegen I. canis,
8.6.2 Ergebnisse

8.6.2.1 Veterinarmedizinische Untersuchung, allgeme ine
Gesundheitsiiberwachung und Vertraglichkeitsun-

tersuchung

Alle Tier konnten in die Studie eingeschlossen werden und kein Hund
entwickelte schwere gesundheitliche Probleme wahrend der Studie.

Bei der Veterindrmedizinischen Untersuchung an ST -1 hatte ein Welpe
(Gruppe 1) trockene Mundschleimhé&ute und bei einem Anderen (Gruppe

3) wurde an ST 4 Vomitus nach dem Fressen festgestellt.

Tab. 23: Befunde bei den Vertréglichkeitsuntersuchu ngen vor Behandlung

Behand- : Fest- Zeitpunkt rela-
Gru;p- lung an -Il-\'ﬁr Befund gestellt | tiv zur Behand-
P ST ' an ST lung
2 trockene
1 C0286 Mund- -1
(Placebo) schleimhaut
vorher
12 C2168 Erbrechen 4
3
12 D4994 dinn -1
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Ein Hund aus Gruppe 2 wurde bei der veterindrmedizinischen Untersu-
chung an ST 11 als diinn beschrieben und bei einem Welpe aus Grup-
pe 3 fiel auf, dass er an ST 14 kein Feuchtfutter fral3, es wurde aber be-
obachtet, dass er an der Mutter saugte.

Ein anderer Hund (D4994, Gruppe 3) wurde bei der veterinarmedizini-
schen Untersuchung an ST -1 und ST 11 als diinn beschrieben. Bei den
Vertraglichkeitsuntersuchungen an ST 11 (vier und acht Stunden nach
Behandlung) fiel er durch Lethargie auf und wurde einem Veterinar vor-
gestellt, der aber auBer geringem Gewicht und schlechtem Allgemeinbe-
finden nichts feststellen konnte und auch keine zuséatzliche Medikation
veranlasste. An ST 12 und 13 wurde beobachtet, dass dieser Hund kein
Feuchtfutter fraf3, aber Muttermilch saugte, an ST 14 wurde dokumen-
tiert, dass er zwar etwas Interesse an Feuchtfutter zeigte aber nicht viel
fral3.
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Tab. 24: Befunde bei den Vertraglichkeitsuntersuchu

ngen nach Behand-

lung
Be- :
Grup- | hand- Tier Fest- | Zeitpunkt rela-
Befund gestellt | tiv zur Behand-
pe lung an Nr. an ST lun
ST 9
2 2 A9210 dinn 11 + 9 Tage
keine Feucht-
11 A2530 futteraufnah- 14 + 3 Tage
me, saugt aber
12 C0926 weicher Kot 13 +1 Tag
Lethargisch, + 4 und + 8 Stun-
- 11
3 dinn den
1 keine Feucht-
D4994 futteraufnah- 12,13 +1und + 2 Tage
me, saugt aber
geringe
Feuchtfutter- 14 + 3 Tage
aufnahme

Bei den Vertraglichkeitsuntersuchungen an ST 11 fiel fur Wurf B Durch-

fall zwei Stunden und weicher Kot vier Stunden nach Behandlung auf.

Wurf D zeigte Durchfall drei Stunden nach Behandlung. An ST 13 wurde

fur Wurf C eine halbe Stunde nach Behandlung Kotkonsistenzen von

Durchfall bis trocken und nach acht Stunden weicher und trockener Kot

festgestellt.
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8.6.2.2 Korpergewichte

Die Welpen waren an ST -1 zwischen 0,8 und 1,4 kg schwer. Die Kon-
trolltiere (Gruppe 1) nahmen im Schnitt 1210 g zu, die metaphylaktisch
behandelten Tiere (Gruppe 2) um 1310 g und die Welpen der Gruppe 3
(therapeutische Behandlung) um 1060 g. Keine signifikanten Unter-
schiede konnten zwischen den Gruppen in der Gewichtsentwicklung
festgestellt werden (p = 0,30)

Bei einem Tier aus Gruppe 1 und zwei Tieren aus Gruppe 3 stagnierte
die Gewichtsentwicklung zwischen ST -1 und ST 2 und zwei Tiere aus
Gruppe 1 nahmen zwischen ST 6 und ST 13 nicht zu.

18

16

14

12

10

kg

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Abb. 21: Gewichtszunahme, arithmetisches Mittel all ~ er Gruppen mit Stan-

dardabweichung
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8.6.2.3 Koproskopische Befunde

8.6.2.3.1 Kotkonsistenz

Einen Tag vor Infektion hatte ein Hund aus Gruppe 2 Durchfall, danach
wurden zwischen ST 7 und ST 20 Veranderungen in der Kotkonsistenz
festgestellt (siehe Tabelle). An ST 17 und ST 18 konnten keine auffalli-
gen Befunde dokumentiert werden. Bei den Hunden aus Gruppe 2 wie-
sen 16,3 %, bei den Tieren der Kontrollgruppe 31,7 % und bei den the-
rapeutisch behandelten Tieren 29,7 % der Proben Konsistenzverande-
rungen auf. Die Signifikanzanalyse ergab p = 0,051 fur Gruppe 2 ge-
genuber der Kontrollgruppe und p = 0,91 fir Gruppe 3 gegeniiber der
Kontrollgruppe.

Tab. 25: Veranderungen der Kotkonsistenz zwischen S~ T 7 und ST 20

davon
Anzahl Pro- WASSTi- B!.utlg_-
. norma- wassri-
ben mit ler Kot Durch- ger or
Grup- | Konsistenz- . fall Durch- g
e , mit Blut Durch-
p veranderung fall
%] [%] fall
[%0] [%0] [%]
1 31,7 9 79 12 -
2 16,3 - 88 12 -
3 29,7 - 93 - 7
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8.6.2.3.2 OpG

I. ohioensis-Komplex

Bei Gruppe 1 wurden an ST 4 geringe Mengen Oozysten bei drei Tieren
im Kot nachgewiesen (< 400 OpG). An ST 5 waren sieben der acht Wel-
pen patent, an ST 6 und ST 7 alle. Zwischen ST 8 und ST 13 schieden
immer sechs bis sieben Tiere Oozysten aus (50 bis 27 300 OpG). Ab ST
14 ging die Infektion bei vier Tieren zuriick, die anderen schieden teil-
weise noch erhebliche Mengen Oozysten bis Studienende an ST 20 aus
(<70 000 OpG).

Ein Hund aus Gruppe 2 (B8077) schied keine I. ohioensis-Komplex-
Oozysten wahrend der gesamten Studie aus. Bei allen anderen Hunden
wurden an maximal drei Tagen zwischen ST 4 und ST 20 Oozysten im
Kot gefunden. Die Oozystenausscheidung war tber den ganzen Zeit-
raum gering (50 bis 8100 OpG). Maximal waren vier Tiere am gleichen

Tag patent.
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O Gruppe 2, Metaphylaxe an ST 2
O Kontrolle, Placebo an ST 2

Abb. 22: Geometrischer Mittelwert OpG  |. ohioensis-Komplex, Kontrolle

und metaphylaktisch mit 10 mg/kg KG Toltrazuril beh andelte Gruppe

An den ST 4 und 5 schieden zwei bzw. drei Tiere aus Gruppe 3 wenige
Oozysten aus (< 700 OpG). Von ST 6 bis ST 11 waren immer mindes-
tens sechs der sieben Hunde patent und schieden zwischen 100 und
50 300 OpG aus. Ab ST 12 ging die Infektion zurtick, an ST 13 schied
ein Hund aus Gruppe 3 noch 24 800 OpG aus, ab ST 14 wurden nur
noch sporadisch Oozysten ausgeschieden (OpG < 500 pro Tag und
Hund).
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@ Gruppe 3, Therapie an ST 11, 12 oder 13
1400 O Kontrolle, Placebo an ST 2

Behandlung

Pseudotag 9 10

Abb. 23: Geometrischer Mittelwert OpG  |. ohioensis-Komplex, Kontrolle
und therapeutisch mit 10 mg/kg KG Toltrazuril behan  delte Gruppe

1. canis

Ein Tier aus der Kontrollgruppe (A9552) schied an ST 9 bereits 50 OpG
aus. An ST 10 waren funf Tiere patent und zwischen ST 11 und ST 16
schieden alle Hunde aus dieser Gruppe Oozysten aus (100 bis 368 000
OpG). An ST 17 (B7902) und ST 19 (C3869) war jeweils ein Hund nega-
tiv, die Oozystenausscheidung ging an ST 20 deutlich zurtick.

An ST 10 wurden bei einem Tier aus Gruppe 2 (B7086) 700 OpG gefun-
den. An ST 11, 12 und 13 waren drei bis fiinf Hunde aus dieser Gruppe
patent. Zwischen ST 14 und ST 18 schieden mindesten sechs der acht
Welpen Oozysten aus (50 bis 50 500 OpG). Ab ST 19 ging die Infektion

zuriick.
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O Gruppe 2, Metaphylaxe an ST 2
DKontrolle, Placebo an ST 2

Abb. 24: Geometrischer Mittelwert OpG  |. canis, Kontrolle und metaphylak-
tisch mit 10 mg/kg KG Toltrazuril behandelte Gruppe

Bei zwei Hunden aus Gruppe 3 wurden an ST 9 wenige Oozysten im Kot
gefunden (50 und 150 OpG). Zwischen ST 10 und ST 14 waren mindes-
tens sechs der sieben Welpen aus dieser Gruppe patent (50 bis 410 000
OpG) und die Tiere wurden zwischen ST 11 und ST 13 behandelt. Ab
ST 15 ging die Infektion zuriick, an ST 18 und ST 19 schieden noch zwei
Tiere geringe Mengen Oozysten aus, an ST 20 waren alle Tiere dieser

Gruppe negativ.
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D Gruppe 3, Therapie an ST 11, 12 oder 13
OKontrolle, Placebo an ST 2

Behandlung

Pseudotag

Abb. 25: Geometrischer Mittelwert OpG  |. canis, Kontrolle und therapeu-

tisch mit 10 mg/kg KG Toltrazuril behandelte Gruppe

8.6.2.4 Wirksamkeit

Metaphylaktische Wirksamkeit gegen |. ohioensis-Komplex

Die Kontrollgruppe wies zwischen ST 6 und ST 8 und an ST 12 und

ST 13 eine adaquate Infektion auf (mindestens sechs Tiere mehr als 500
OpG).

Die Oozystenreduktion innerhalb dieses Zeitraums bei Gruppe 2 betrug
zwischen 99,8 und 100 %. Die Tier aus Gruppe 2 schieden signifikant
weniger Oozysten aus (p < 0,0026)

Therapeutische Wirksamkeit gegen I. ohioensis-Komplex

Die Kontrollgruppe wies einen bis drei Tage nach dem gedachten Be-
handlungstag eine adaquate Infektion auf (mindestens sechs Tiere mehr
als 500 OpG).
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Einen Tag nach Behandlung konnte noch keine Oozystenreduktion fest-
gestellt werden, zwei und drei Tage nach Behandlung lag sie bei 98,2 %
und 100 %, die Oozystenausscheidung der behandelten Tiere war zwei
Tage nach Behandlung signifikant geringer als bei den unbehandelten
(p = 0,0014)

Metaphylaktische Wirksamkeit gegen |. canis

Die Kontrolltiere hatten zwischen ST 11 und ST 17 eine adaquate I. ca-
nis-Infektion. Die Oozystenreduktion betrug bei Gruppe 2 an den ST 11
bis 13 zwischen 99,0 % und 99,9%. An ST 14 war die Reduktion der
Oozystenausscheidung noch 90,2 %, danach sank sie unter 73 % ab. An
ST 11, 12 und 13 schieden die behandelten Tiere signifikant weniger
Oozysten aus (p < 0,015), von ST 14 bis ST 17 unterscheidet sich die
Oozystenausscheidung beider Gruppen nicht mehr signifikant (0,083 <

p < 0,90).

Therapeutische Wirksamkeit gegen |. canis

Die Behandlungstage der Tiere aus Gruppe 3 und die gedachten Be-
handlungstage der Kontrolltiere lagen zwischen ST 10 und ST 13.
Nach dem Pseudobehandlungstag wiesen die Kontrolltiere noch fiinf
Tage lang eine adaquate Infektion auf. Einen Tag nach Behandlung
konnte eine Oozystenreduktion bei Gruppe 3 von 77,0 % festgestellt
werden, zwei Tage nach Behandlung schieden die Tiere dieser Gruppe
91,5 % weniger Oozysten aus. An den drei darauffolgenden Tagen lag
die Oozystenreduktion zwischen 94,5 und 97,6 %. Die Oozystenauss-
cheidung der behandelten Tiere war aber nicht signifikant geringer als
die der Kontrolltiere (0,12 < p <0,61).
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8.6.3 Diskussion

8.6.3.1 Veterinarmedizinische Untersuchung, allgeme ine
Gesundheitsiiberwachung und Vertraglichkeitsun-

tersuchung

Die an ST -1 festgestellte trockene Mundschleimhaut und die diinne
Kdrperkondition kénnen weder behandlungs- noch kokzidiosebedingt
sein, da sie vor der Infektion bzw. Behandlung festgestellt wurde. Ein
Hund aus Gruppe 3 erbrach sein Futter an ST 4. Dieser Befund kann
weder kokzidiose- noch behandlungsbedingt sein (BECKER, 1980;
ConBoY, 1998; DuBEY, 1978b; JUNKER und HOUWERS, 2000; MITCHELL et
al., 2007). Ein Hund aus Gruppe 3 fral3 drei Tage nach Behandlung
schlecht. Das Tier hatte weder Durchfall noch war es sonst auffallig. Ein
Zusammenhang mit der Behandlung oder Infektion ist nicht erkennbar,
vielmehr ist die Futterakzeptanz nicht an allen Tagen gleich (SCHROEDER
und SMITH, 1995). Auch wenn verminderte Futteraufnahme zu den typi-
schen Symptomen der Kokzidiose gehdren (ConBoy, 1998; DUBEY,
1978b; JUNKER und HOUWERS, 2000; MITCHELL et al., 2007).

Am Behandlungstag zeigte ein Hund aus Gruppe 3 vier und acht Stun-
den nach Behandlung lethargisches Verhalten, an den darauffolgenden
Tagen verweigerte er das Futter. An ST 14 besserte sich sein Zustand.
Ein Zusammenhang mit der Behandlung ist nicht erkennbar, zumal das
Tier auch schon vorher durch diinne Kérperkondition aufgefallen ist.
Dieser Hund schied ab ST 11 grof3e Mengen Oozysten aus und hatte
finf Tage lang Durchfall. Es ist davon auszugehen, dass die Symptome
kokzidiosebedingt sind (BECKER, 1980; CoNBOY, 1998; DUBEY, 1978b;
JUNKER und HOUWERS, 2000; MITCHELL et al., 2007; OLSON, 1985). An
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den ST 11 und 13 wurden fir die Wirfe B, C und D Durchfall oder wei-
cher Kot festgestellt. Da die Tiere allen Gruppen angehdrten, kann nicht
von einer behandlungsbedingter Stérung ausgegangen werden. Magli-
cherweise war der Durchfall kokzidiosebedingt (BECKER, 1980; CONBOY,
1998; DuUBEY, 1978b; JUNKER und HOUWERS, 2000; MITCHELL et al., 2007;
OLSON, 1985).

8.6.3.2 Korpergewichte

Alle Tiere nahmen an Gewicht zu und die Gewichtsentwicklung war phy-
siologisch. Die Tiere der Gruppe 2 nahmen am meisten zu, die Tiere der
Kontroll- und Gruppe 3 weniger. Dies ist moglicherweise auf die parasi-
tare Infektion zurtickzufiihren, auch wenn die Klinik der Infektion nicht
ausreichte um signifikante Unterschiede festzustellen (BECKER, 1980;
CoNBOY, 1998; DUBEY, 1978b; JUNKER und HOUWERS, 2000; MITCHELL et
al., 2007; OLSON, 1985).

8.6.3.3 Kotkonsistenz

Alle Tiere der Kontrollgruppe und Gruppe 3 hatten an mindestens einem
Tag, teilweise auch vier Tage hintereinander Durchfall hatten. Bei der
metaphylaktisch behandelten Gruppe trat weniger Durchfall auf, auch
hier half Toltrazuril die Kokzidiose zu lindern. Insgesamt waren bei die-
ser Studie trotz geringer Infektionsdosis die klinischen Symptome am
deutlichsten ausgepragt und Durchfall am haufigsten. Gleiches stellte
auch BECKER (1980) fest, die eine Mischinfektion am pathogensten be-
schrieb.

Auch hier zeigt sich die Tendenz, dass die Tiere der Gruppe 2 weniger

an Durchfall litten als die Tiere der Kontrollgruppe. Die therapeutische
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Behandlung wirkte sich nicht positiv auf die Kotkonsistenz aus. Auch bei
dieser Studie milderte die metaphylaktische Behandlung mit Toltrazuril
den klinischen Verlauf der Kokzidiose (BUEHL et al., 2006; DAUGSCHIES et
al., 2000; REINEMEYER et al., 2007).

8.6.3.4 OpG und Wirksamkeit

|. ohioensis

Bei dieser Studie wurden ebenfalls bereits vor der experimentellen Infek-
tion I. ohioensis-Komplex-Oozysten im Kot nachgewiesen und die Tiere
waren vermutlich nattrlich infiziert. Die Prapatenzzeit der experimentel-
len Infektion dauerte funf bis sechs Tage und die Patenzzeit betrug 8 bis
15 Tage, was den Angaben von ROMMEL et al. (2000) entspricht. Auch
hier erwies sich ahnlich wie in Wirksamkeitsstudie 3 die metaphylakti-
sche und therapeutische Behandlung mit 10 mg/kg KG Toltrazuril als
wirksam, wie bereits von DAUGSCHIES et al. (2000) festgestellt wurde und
verringert somit die Kontaminierung der Umwelt.

1. canis

Die Prapatenzzeit betrug zehn bis elf Tage und die Patenz sieben bis elf
Tage, was nach ROMMEL et al. (2000) und MITCHELL et al. (2007) einem
normalen Infektionsverlauf entspricht.

Die Oozystenreduktion bei den metaphylaktisch behandelten Tieren war
zunéchst zwischen ST 11 und ST 13 hoch, dann ging die Wirksamkeit
jedoch deutlich zurtick. Dies kdnnte am friilhen Behandlungszeitpunkt
(ST 2) liegen. Nach nicht verdéffentlichten Studien (Dr. Klemens Krieger,
personliche Mitteilung) stellte sich das gleiche Problem bei Rindereime-

rien dar. In Problembetrieben wurden Rinder zu unterschiedlichen Zeit-
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punkten der Prapatenz behandelt und je nach Behandlungszeitpunk
wirkt Toltrazuril sehr gut oder kaum gegen Kalberkokzidiose.

Die therapeutische Behandlung reduzierte die I. canis-Ausscheidung
ebenfalls. Jedoch schieden zwei Tiere bis zu fiinf Tage nach der Be-
handlung noch Oozystenmengen im flnfstelligen Bereich aus. Warum
bei diesen Tieren die therapeutische Behandlung gegen I. canis nicht
ausreichend wirkte, ist schwer zu interpretieren. Eventuell waren diese
Tiere empfanglicher fur Kokzidien als die in vorherigen Versuchen ver-
wendeten Tiere.

Insgesamt war die Wirksamkeit von Toltrazuril in dieser Studie nicht so
Uberzeugend wie in den anderen Studien. Das kdnnte an der Mischinfek-
tion liegen, die von BECKER (1980) als am pathogensten beschrieben
wird. Da die Tiere sowohl Oozysten des I. ohioensis-Komplex als auch I.
canis ausschieden musste Toltrazuril gegen verschiedene Spezies wir-
ken, was moglicherweise die Wirksamkeit etwas einschrankte. Aul3er-
dem wurden die behandelten Tiere mit den Tieren der Kontrollgruppe
gemeinsam im Zwinger gehalten, was zu einem enormen Infektions-
druck fuhrt. Ebenfalls kénnen auch Isospora-Oozysten als Darmpassa-
gen in den Kot von behandelten Tieren gelangen, wie von DUBEY (2009)
fur Eimerien beschrieben. Ob eine noch geringere Dosis noch ausrei-
chend Wirksamkeit sein wirde ist nicht abschlieRend geklart, erscheint
jedoch fragwirdig. Eine hdhere Dosis ist ebenfalls nicht nétig, da die
Wirksamkeit noch ausreichend war und die Kontaminierung der Umwelt
weitestgehend verhindert wurde. AuRerdem muss man davon ausgehen,
dass der Infektionsdruck bei einer experimentellen Infektion auch um ein
vielfaches hoher ist als bei einer natirlichen Infektion (BUEHL et al.,
2006).
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8.7 Zusammenfassung Wirksamkeitsstudien

Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen Gewichtsentwicklung und
Kokzidiose konnte nicht festgestellt werden. Dazu verlief wahrscheinlich
die Infektion der Kontrolltiere zu mild.

Sowohl therapeutisch als auch metaphylaktisch wirken 10 mg/kg KG
Toltrazuril gegen Isospora spp. beim Hund. Eine metaphylaktische Be-
handlung ist in der Praxis natirlich schwierig, da der genaue Infektions-
Zeitpunkt nicht bekannt ist. Man kann aber durch Kotuntersuchungen
den Beginn der Patenz ermitteln und somit Riickschliisse auf das Infek-
tionsgeschehen ziehen. In der gro3betrieblichen Hundezucht sollte so
metaphylaktisch behandelt werden. Sicherheitshalber ist eine Nachbe-
handlung alle 14 Tage zu empfehlen, damit sich die Tiere nicht standig
an der kontaminierten Umwelt reinfizieren, vor allem wenn der genaue
Infektionszeitpunkt nicht bekannt ist, wie Wirksamkeitsstudie 4 verdeut-
lichte. Da die metaphylaktische Behandlung die Schwere der Klinik mil-
dert, musste auch nicht noch zusétzlich symptomatisch gegen Durchfall
behandelt werden.

Bei bereits erkrankten Tieren, die einem Tierarzt vorgestellt werden, re-
duziert auch die einmalige Behandlung die Oozystenausscheidung. Je-
doch haben die Studien gezeigt, dass die Therapie die Symptome nicht
lindert. Somit sollten neben Toltrazuril auch noch Préaparate zur Durch-
fallbekdmpfung gegeben werden, wozu auch schon BOcCH et al. (1981)
und GAsSs (1971 und 1978) rieten.

Eine Behandlung von 10 mg/kg KG taglich Giber mehrere Tage wie von
ECKERT et al. (2000) empfohlen erscheint nicht sinnvoll, da Toltrazuril

auch nach Einmalgabe ausreichend wirksam ist.
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Die Behandlung mit der Suspension (Sonnenblumendl als Lésungsmit-
tel) wurde sehr gut vertragen. Es konnten keine Nebenwirkungen festge-
stellt werden, die direkt mit der Behandlung der Tiere in Verbindung ge-
bracht werden konnten. Au3erdem wurde die Suspension von den Wel-
pen sehr gut akzeptiert und bereitwillig aufgenommen, was das Vera-
breichen des Medikaments extrem erleichtert.

Die einmalige Behandlung mit 10 mg/kg KG Toltrazuril reduziert die Kon-
taminierung der Umwelt mit Isospora-Oozysten, kann sie aber nicht voll-
standig verhindern. Eine metaphylaktische Behandlung wére nattirlich
am effektivsten, ist aber in der Praxis schwer Umzusetzen, da der ge-
naue Infektionstermin unbekannt ist. Werden bereits Oozysten ausge-
schieden, so sollte auf jeden Fall sofort behandelt werden um eine weite-
re Kontaminierung der Umgebung zu verhindern. Zusatzlich sollten alle
weiteren Tiere die mit dem Oozystenausscheider oder seinem Kot in
Kontakt gekommen sind ebenfalls behandelt werden. Sonst infizieren
sich diese Hunde wiederum und scheiden nach der Préapatenz ebenfalls

Oozysten aus und kontaminieren somit die Umwelt.
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9 Desinfektionsmittelversuch

9.1 Material und Methoden

In diesem in-vitro-Versuch wurden 30 Wells einer Mikrotiterplatte mit je
1000 pl Oozystensuspension beflillt. In zehn Wells wurde das Desinfek-
tionsmittel Neopredisan® in einer Endkonzentration von 4 % zugegeben.
In zehn weitere Wells wurde Remedor® (ein neues Desinfektionsmittel)
in gleicher Konzentration gegeben. Zehn Wells dienten als Kontrolle und

es wurde Wasser anstatt Desinfektionsmittel zugegeben.

Tab. 26: Zusammensetzung der Lésungen in den Wells

Desin- Oo- Desin- Desin- Was-
Grup- | Anzahl fekti- zysten- fekti- fekti- ser

pe Wells ons- suspen- onsmit- onsmit- [W]
mittel sion [ul] tel [%)] tel [l H

1 10 | Neopre- 4 44 66
disan®

2 10 Rgmg' 1000 4 44 66

or
3 10 - - - 100

Nach ein, zwei, vier, sechs und acht Stunden wurden von jeder Gruppe
zwei Wells ausgezahlt. Dazu wurden je 20 ul des Wellinhaltes in eine mit
Kochsalzldsung geflllte McMasterkammer hinzupipettiert und die Anzahl

der Oozysten ausgezahilt.




Desinfektionsmittelversuch 173

Die Oozystenreduktion wurde wie folgt berechnet:

% Reduktion = (N2-N1) /N2 X 100

N1 = Geometrisches Mittel der gezahlten Oozysten der Wells mit Desin-
fektionsmittel

N2 = Geometrisches Mittel der gezahlten Oozysten der Kontrollwells

9.2 Ergebnisse

Die Oozystenkultur enthielt sowohl Oozysten des I. ohioensis-Komplex
als auch I. canis-Oozysten. In den Kontrollwells wurden tber den ge-
samten Studienzeitraum zwischen 142 und 310 I. canis-Oozysten und
zwischen 67 und 227 |. ohioensis-Komplex-Oozysten gezahlt.

Bereits nach einer Stunde waren in den mit Desinfektionsmittel behan-
delten Wells deutlich weniger Oozysten (< 51 |. canis und < 21

I. ohioensis-Komplex). Nach sechs Stunden konnte nur noch weniger
als zwolf 1. canis und weniger als flinf I. ohioensis-Komplex-Oozysten in
den Wells mit Desinfektionsmittel nachgewiesen werden, jedoch waren

sehr viele Oozystenbruchstiicke erkennbar.
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Tab. 27: Reduktion der Oozystenanzahl durch die Des  infektionsmittel

(I. ohio =I. ohioensis-Komplex)

Mittel gezahlter Oozysten Oozystenor/t:duktlon
Zeit Art
Kontrolle Neopre- Reme- | Neopre- Reme-
disan ® dor® | disan® dor®
I. canis 191 47 28 76,3 86,0
1h
I. ohio 152 15 12 89,8 92,0
I. canis 190 36 27 81,0 85,9
2h
I. ohio 138 13 11 90,3 92,2
I. canis 222 15 17 94,3 93,6
4h
I. ohio 175 4 3 97,9 98,5
I. canis 164 3 7 98,4 95,7
6h
I. ohio 101 1 5 99,3 94,8
I. canis 168 7 10 95,9 94,6
8h
I. ohio 97 2 4 97,9 96,0

9.3 Diskussion

Die Anzahl der Oozysten in den nicht behandelten Wells schwankte, a-
ber ging Uber die Zeit nicht deutlich zuriick. Neopredisan® und Remedor®
wirkten gut gegen die Isospora spp.-Oozysten, eine Wirksamkeit von
Uber 90 % konnte ab einer Einwirkzeit von vier Stunden erreicht werden..
Durch den Kontakt mit dem Desinfektionsmittel lysierten die Oozysten,

was auch DAUGSCHIES et al. (2002) feststellten. Mit dieser Studie konnte
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gezeigt werden, dass beide Desinfektionsmittel auch gut gegen Hunde-
kokzidien wirken. Dies wurde bereits fur I. suis und Eimeria tenella be-
schrieben, wobei jedoch die Infektidsitat der behandelten Oozysten ge-
testet wurde (DAUGSCHIES et al., 2002; STRABERG und DAUGSCHIES,
2007). Es ist zu vermuten, dass in der Praxis eine Desinfektion den In-
fektionsdruck allenfalls lindern kann, die Kokzidien aber nicht ausrotten
wird. AulRerdem ist es in Zwingeranlagen nahezu unmdglich alle konta-
minierten Flachen mir dem Desinfektionsmittel in Berithrung zu bringen.
Das ist auch in der Versuchseinrichtung zu Beobachten, in der es trotz
regelmaBiger Desinfektion mit Neopredisan® immer wieder zu natiirli-
chen Infektionen kommt.
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10 Zusammenfassung

In dieser Arbeit sollte die Mdglichkeit der Verhinderung und Bekéampfung
der Kontaminierung der Umwelt mit Isospora-Oozysten diskutiert wer-
den. Dazu wurde die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer neuen kokzi-
dioziden Welpensuspension und die Méglichkeit der Desinfektion tiber-
pruft.

Zunéachst wurde ein Infektionsmodell etabliert. Dann wurde die Vertrag-
lichkeit verschiedener Suspensionen und schlief3lich die Wirksamkeit
einer Suspension Uberprift. Des Weiteren wurde die Moglichkeit der
Desinfektion von mit Isospora spp. kontaminierter Umwelt in einem in-
vitro-Versuch getestet.

Zur Etablierung des Infektionsmodells wurden insgesamt 59 Hunde aus
zwei Altersgruppen (vor- oder nach dem Absetzen) mit unterschiedlicher
Anzahl an I. ohioensis-Komplex-Oozysten oder I. canis-Oozysten infi-
ziert. Sechs weitere Welpen wurden mit einer Mischkultur infiziert. Die
Infektion sollte deutliche, aber nicht zu schwere klinische Symptome
hervorrufen und einen typischen Infektionsverlauf mit klarer Préapatenz
und Patenz und deutliche Oozystenausscheidung zeigen. Der Infekti-
onserfolg wurde anhand der ausgeschiedenen Oozystenmenge und der
Kotkonsistenz tberpriift.

Die Vertraglichkeit der Suspension wurde an insgesamt 71 Hunden un-
tersucht. Hierzu wurden die Hunde mit verschiedenen Suspensionen
unterschiedlicher Losungsmittel (Miglyol und Sonneblumendl) mit thera-
peutischer, sowie drei- und fiinffacher Uberdosierungen behandelt und

danach auf das Auftreten von Nebenwirkungen beobachtet.
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Zur Uberprifung der Wirksamkeit wurden insgesamt 100 Welpen mit

I. ohioensis-Komplex-Oozysten oder I. canis-Oozysten oder einer Misch-
kultur experimentell infiziert. Die Suspension wurde in zwei Dosierungen
(20 oder 10 mg/kg KG Toltrazuril) und zu unterschiedlichen Behand-
lungszeitpunkten (wahrend der Prapatenz und wahrend der Patenz)
einmalig oder alle 2 Wochen verabreicht. Wirksamkeitskriterium war die
Oozystenausscheidung der behandelten Gruppen gegenuber einer pla-
cebo- oder unbehandelten Kontrollgruppe.

Die Wirksamkeit zweier Desinfektionsmittel (Neopredisan® und Reme-
d0r®) wurde gegen Isospora-Oozysten in einem in-vitro-Versuch tber-

pruft.

Eine Infektionsdosis von 80 000 I. ohioensis-Komplex-Oozysten oder

60 000 I. canis-Oozysten bzw. eine Mischinfektion mit 11 000 I. ohioen-
sis-Komplex-Oozysten und 20 000 I. canis-Oozysten bei Welpen vor
dem Absetzen ergab den leicht klinischen Verlauf und eine adaquate
Anzahl ausgeschiedener Oozysten. Hunde, denen man nach dem Ab-
setzen Kokzidien inokulierte, entwickelten keinen typischen Infektions-
verlauf.

Viele Hunde schieden bereits vor Infektion Oozysten aus, was auf eine
nattrliche Infektion schlieen lasst, die bei Welpen vor dem Absetzen
den Verlauf der experimentellen Infektion nicht merklich beeinflusste. Bei
allen Infektionsversuchen mit I. canis wurden auch Oozysten des I. ohi-
oensis-Komplexes ausgeschieden, was jedoch ebenfalls keinen Einfluss

auf den Verlauf der I. canis-Infektion hatte.
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Die Suspension auf Sonnenblumendlbasis wurde sehr gut vertragen und
von den Tieren gut akzeptiert. Wurde als Losungsmittel Miglyol verwen-
det verursacht sie Erbrechen.

Sowohl therapeutisch als auch metaphylaktisch wirkten 10 mg/kg KG
Toltrazuril gegen Isospora spp. und reduzierten die Oozystenausschei-
dung signifikant und somit die Kontaminierung der Umwelt. AuRerdem
linderten die metaphylaktischen Behandlungen die Symptomatik. Ein
Behandlungsschema wie bisher empfohlen tiber mehrere Tage (ECKERT
et al., 2000) war nicht erforderlich und erscheint nicht sinnvoll. Vielmehr
sollte in Betrieben mit Kokzidioseproblematik alle 14 Tage nachbehan-
delt werden.

Um die Kontaminierung der Umwelt mit Isospora-Oozysten zu verhin-
dern sollten Welpen am besten wahrend der Préapatenz mit der kokzidio-
ziden Suspension auf Sonnenblumendlbasis behandelt werden. In
Grossbetrieben empfiehlt sich eine Behandlung alle 14 Tage ab den ers-
ten Lebenswochen aller Welpen. Nur so kann sichergestellt werden,
dass nur noch wenige Oozysten in die Umgebung gelangen. Werden in
einem Grossbetrieb von einigen Hunden bereits Oozysten ausgeschie-
den missten sofort die betreffende Tiere und deren Zwingergenossen
und sicherheitshalber auch die Tiere der Nachbarzwinger behandelt
werden. AuRerdem empfiehlt sich eine unmittelbare Desinfektion der
Anlage mit Neopredisan® oder Remedor®.

Jedoch werden diese Malinahmen nach personlicher Erfahrung in
Grol3betrieben die Kokzidien nicht ausrotten, sondern kénnen nur helfen,
schwerer Kokzidiose vorzubeugen und den Infektionsdruck gering zu

halten.
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In der kleingewerblichen Hundezucht mit nur ein bis zwei Wrfen im Jahr
ist die Kokzidioseproblematik erfahrungsgeman nicht so grof3. Zwar ist
ein Grof3teil der Tiere infiziert und scheidet Oozysten aus, jedoch verlauft
die Infektion weitgehend subklinisch. Deshalb empfiehlt sich eine Be-
handlung erst, wenn es Falle von klinischer Kokzidiose gegeben hat, um
eine Infektion der nachfolgenden Generationen zu verhindern.

Bei Wildkarnivoren treten kaum Falle von klinischer Kokzidiose auf und
somit ist eine Behandlung nicht erforderlich, obwohl sich Toltrazuril ver-
mutlich auch als wirksam gegen Isospora-Arten in Wildtieren erweisen

wirde.
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11 Summary

Prevention and control of the contamination of the environment
with oocysts of Isospora spp. (Apikomplexa, Coccidia);
Efficacy and safety of a new coccidiocide puppy suspension and

the potential of disinfection.

These investigations tested the prospect of prevention and control of
contamination of the environment with Isospora oocysts.

Firstly an infection model had to be established. Also the safety of differ-
ent suspensions and the efficacy of one puppy suspension was investi-
gated. Finally the possibility of disinfection with Isospora spp. contami-
nated environment was explored in an in-vitro study.

For the establishment of the infection model a total of 59 dogs of two
different age groups (before and after weaning) were infected with differ-
ent numbers of |. ohioensis-complex or I. canis oocysts. Six other pup-
pies were infected with a mixed culture. The infection was to cause defi-
nite but not severe clinical symptoms and a typical course of infection
with clear prepatency and patency and an obvious oocyst excretion. The
success of infection was identified using the number of excreted oocysts
and the consistency of faeces.

The side effects were observed on 71 dogs. The dogs were given sepa-
rate suspensions with different solvents (miglyol and sunflower oil) as
part of a therapeutic as well as three- and five-fold overdosing treatment.

After treatment the dogs were observed for possible side effects.
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The efficacy was observed by infecting 100 puppies with I. ohioensis-
complex or I. canis or both. The suspension was given to the puppies in
two different doses (20 or 10 mg/kg BW (mg per kg body weight) toltra-
zuril) and at different points of time during the course of infection (at the
prepatency or patency). Some puppies received a fortnightly follow-up
treatment. Criterion of efficacy was the oocyst excretion of the treated
group compared with the placebo or untreated control group.

The efficacy of two disinfectants (Neopredisan® and Remedor®) was

tested in-vitro against Isospora oocysts.

An infection dose of 80 000 I. ohioensis-complex oocysts or 60 000

I. canis oocysts and a mixed dose of 10 000 I. ohioensis-complex oo-
cysts and 20 000 I. canis oocysts respectively of puppies before weaning
caused slight clinical symptoms and an adequate oocyst excretion. Dogs
infected after weaning did not develop a typical course of infection.
Many dogs were naturally infected and excreted oocysts before the in-
fection which did not notably alter the course of the experimental infec-
tion in puppies before weaning. All dogs experimentally infected with 1.
canis also excreted oocysts of I. ohioensis-complex, which also did not
alter the course of the I. canis infection.

The suspension with sunflower oil as a solvent was tolerated well and no
adverse effects were observed. The suspension based on miglyol
caused vomiting in the dogs.

The therapeutic as well as the metaphylactic treatment with 10 mg/kg
BW toltrazuril reduced the oocyst excretion significantly and thus re-
duced contamination of the environment. Further the metaphylactical

treatment reduced the clinical symptoms. A treatment course over sev-
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eral days as formerly recommended (ECKERT et al., 2000) was not
necessary and does not seem sensible. In populations with coccidiosis
problems dogs should be treated fortnightly.

To prevent contamination of the environment with Isospora oocysts pup-
pies should be treated during the prepatency with the suspension based
on sunflower oil. In large commercial kennels all puppies should be
treated in their first weeks of life and should receive a follow-up treat-
ment fortnightly. This is the only way to ensure that only a small amount
of oocysts end up in the environment. If some dogs in a commercial dog
breeding kennel already excrete oocysts these dogs, their penmates and
as a precaution also the dogs of the adjacent pens should be treated
immediately. Furthermore an immediate disinfection of the facilities with
Neopredisan® or Remedor® is advisable.

However, according to personal experience these measures will not
completely eradicate the coccidia in commercial kennels, but can only
help to prevent severe coccidiosis and keep the threat of infection low.
Smaller dog breeders with one or two litters a year rarely have as severe
problems with coccidiosis. The majority of the dogs is infected and ex-
cretes oocysts but the infection usually takes a subclinical course, there-
fore treatment should be performed only when the first cases of clinical
coccidiosis occur to protect further generations from the infection.

In wild carnivores seldom cases of clinical coccidiosis occur and treat-
ment is not necessary. However Toltrazuril presumably would be also

effective against Ispospora species from wild animals.
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12 Anhang

Tab. 28: Geometrische Mittelwerte OpG  |. canis, Infektionsversuche mit

I. canis

Infektionsdosis/Alter in Wochen
Studientag 20 000/ | 34 000/ | 40 000/ | 20 000/ | 40 000/ | 60 000/
12-16 8-12 12 3-4 3 4-5

-6 - - 318 - - -
-4 - - 107 - - -
-3 - - 26 - - -
-2 - 313 64 - - -
-1 8 241 60 - - 0
0 - 145 45 - - -
1 - - 230 - - 6
2 - 50 60 - - -
3 2 - 55 - - 0
4 2 15 140 - - -
5 2 11 91 0 - 0
6 0 17 69 0 - 0
7 1 18 3 0 0 0
8 1 35 3 0 0 4
9 2 32 27 0 0 3
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Tab. 28 (Fortsetzung): Geometrische Mittelwerte OpG

versuche mit |. canis

I. canis, Infektions-

Infektionsdosis/Alter in Wochen

S 20 000/ | 34 000/ | 40 000/ | 20 000/ | 40 000/ | 60 000/
12-16 | 8-12 12 3-4 3 4-5
10 0 24 1 0 267 330
11 1 63 2 1572 | 50359 | 2132
12 4 376 12 720 40598 | 44260
13 4 248 34 2613 | 14036 | 30901
14 3 61 7 86 28851 | 21602
15 3 42 6 519 14298 | 8057
16 2 8 4 400 3615 1572
17 0 2 0 467 33 27
18 0 1 - 9 0 19
19 0 0 - 67 0 -
20 0 0 - 0 ] ;
21 0 - - 2 - -
22 0 - - 0 ) ]
23 0 - - ; ) ]
24 0 - ; ; ) }
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Tab. 29: Geometrische Mittelwerte OpG  |. ohioensis-Komplex, Infektions-

versuche mit |. canis

Infektionsdosis/Alter in Wochen
Studientag 20 000/ | 34 000/ | 40 000/ | 20 000/ | 40 000/ | 60 000/

12-16 8-12 12 3-4 3 4-5
-6 - - 0 - - -
-4 - - 0 - - -
-3 - - 0 - - -
-2 - 120 0 - - -
-1 48 57 0 - - 0
0 - 39 0 - - -
1 - - 0 - - 0
2 - 11 0 - - -
3 2 - 0 - - 0
4 6 9 0 - - -
5 9 218 0 0 - 411
6 6 1342 0 0 - 775
7 9 280 0 5069 18142 511
8 12 12 0 5127 433 1362
9 8 2 0 45 41 439
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Tab. 29 (Fortsetzung): Geometrische Mittelwerte OpG I. ohioensis-
Komplex, Infektionsversuche mit 1. canis
Infektionsdosis/Alter in Wochen
Studientag 20 000/ | 34 000/ | 40 000/ | 20 000/ | 40 000/ | 60 000/
12-16 8-12 12 3-4 3 4-5

10 4 2 0 13 0 66
11 11 1 0 0 7935 57
12 2 1 0 5599 19206 4
13 2 0 0 571 494 20
14 3 0 0 4450 13 13
15 4 0 0 70 47 17
16 4 0 0 29 30 7
17 0 0 0 0 33 0
18 0 0 - 0 0 1
19 0 0 - 31 0 -
20 0 0 - 0 - -
21 0 - - 5 - -
22 0 - - 0 - -
23 0 - - - - -
24 0 - - - - -
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Tab. 30: Geometrische Mittelwerte OpG Infektionsver

suche mit I. ohioen-

sis-Komplex
Infektionsdosis Infektionsdosis
Studientag 60 000 Studientag | 80 000 | 80 000

-1 - 1 - -
0 0 0 - -
1 - 1 - -
2 - 2 37 -
3 0 3 - 3
4 0 4 121 0
5 0 5 329 2093
6 933 6 32894 6437
7 8008 7 106052 5006
8 - 8 204259 2770
9 - 9 100967 1542
10 7800 10 18035 1191
11 19220 11 25092 58
12 16544 12 - 35
13 5303 13 - 47
14 0 14 60605 -
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Tab. 30 (Fortsetzung): Geometrische Mittelwerte OpG Infektionsversuche

mit |. ohioensis-Komplex

Infektionsdosis Infektionsdosis
Studientag 60 000 Studientag | 80 000 | 80 000
15 0 15 - -
16 0 16 4989 -
17 0 17 - -
19 - 19 422 -
22 - 22 29 -
24 - 24 7 -
30 - 30 0 -
Absetzen
44 0 34 0 -
45 0 35 0 -
46 12 36 0 -
47 8 37 0 -
48 63 38 0 -
49 36 39 0 -
50 933 40 0 -
51 600 41 0 -
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Tab. 30 (Fortsetzung): Geometrische Mittelwerte OpG

mit I. ohioensis-Komplex

Infektionsversuche

Infektionsdosis Infektionsdosis
Studientag 60 000 Studientag | 80 000 | 80 000
52 900 42 0 -
53 1391 43 0 -
54 564 44 0 .
55 1201 - - -
56 5017 - - -
57 3952 - - -
58 384 - - -
59 167 - - -
60 58 - - ,
61 9 - - -
62 8 - - -
63 7 - - -
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Tab. 31: Mittlere Kérpergewichte Wirksamkeitsstudie 1

Gruppe 2
- Gruppe 1 10 mg/kg KG SRR Gruppe 4
udien- ;
taq | unbehandel- | roltrazuril 120 mglkg KG 4 oy ono ke
g te Kontrolle an ST 3,17, | Toltrazuril an ST 7
31, 45 und an ST 3
59

2 1,03 1,05 1,13 1,07

7 1,20 1,08 1,20 1,13

16 1,49 1,47 1,52 1,58

23 1,83 1,78 1,78 1,93

30 2,19 2,12 1,98 2,17

37 2,61 2,48 2,40 2,77

44 2,67 2,70 2,78 2,97

51 3,11 3,17 3,27 3,45

58 3,50 3,67 3,67 3,90

65 4,03 4,08 4,22 4,40

Zunahme
* Stan- 3,00+0,66 3,03£0,76 3,08+0,73 3,330,40
dardab-

weichung
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Tab. 32: Mittlere Korpergewichte Wirksamkeitsstudie 2
Gruppe 2 Gruppe 3
: CRERE 10 mg/kg 10 mg/kg KG
Studientag unbehandel- | KG Toltra- | Toltrazuril an
te Kontrolle zuril an ST ST 6, 7 oder
2 8
-1 1,40 1,39 1,36
2 1,55 1,52 1,49
6 1,73 1,81 1,61
9 1,96 1,92 1,83
13 2,24 2,23 2,06
Zunahme +
Standardabwei- 0,84+0,15 0,84+0,11 0,70+0,16
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Tab. 33: Mittlere Kérpergewichte Wirksamkeitsstudie 3
Gruppe 2 Gruppe 3
: Gruppe 1 10 mg/kg 10 mg/kg KG
Studientag | ynpehandel- | KG Toltra- | Toltrazuril an
te Kontrolle zurilan ST | ST 10, 11 oder
4 12
-1 1,29 1,51 1,39
4 1,51 1,74 1,58
7 1,56 1,88 1,61
11 1,66 2,09 1,71
14 1,77 2,27 1,83
18 2,02 2,49 2,04
Zunahme +
Standard- 0,73+0,19 0,98+0,33 0,66+0,20
abweichung
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Tab. 34: Mittlere Korpergewichte Wirksamkeitsstudie 4
Gruppe 2 Gruppe 3
: CRERE 10 mg/kg 10 mg/kg KG
Studientag unbehandel- | KG Toltra- | Toltrazuril an
te Kontrolle zuril an ST ST 10,11 o-
2 der 12
-1 1,10 1,05 1,07
2 1,19 1,16 1,16
6 1,43 1,38 1,37
13 1,63 1,73 1,50
20 2,31 2,36 2,13
Zunahme +
Standardabwei- 1,21+0,28 1,31+0,26 1,06+0,19
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Tab. 35: Geometrische Mittelwerte OpG

keitsstudie 1

I. ohioensis-Komplex, Wirksam-

Gruppe 1 | Gruppe 2 10 mg/kg | Gruppe 3 Gruppe 4
Stu- unbe- KG Toltrazuril an 20 mg/kg 10 mg/kg
dientag | handelte |ST 3,17, 31, 45 und | KG Toltra- KG an ST
Kontrolle 59 zuril an ST 3 7
2 37 0 1285 39
4 121 0 301 10
5 329 0 1 26
6 32894 0 1 79140
7 106052 300 0 516379
8 204259 16 0 569
9 100967 45 0 2
10 18035 3 0 0
11 25092 2 0 0
14 60605 0 0 0
16 4989 0 0 0
18 422 0 0 0
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Tab. 35 (Fortsetzung): Geometrische Mittelwerte OpG  |. ohioensis-
Komplex, Wirksamkeitsstudie 1
Gruppe 1 | Gruppe 2 10 mg/kg | Gruppe 3 Gruppe 4
Stu- unbe- KG Toltrazuril an 20 mg/kg 10 mg/kg
dientag | handelte |ST 3, 17, 31, 45 und | KG Toltra- KG an ST
Kontrolle 59 zuril an ST 3 7
19 241 0 0 0
22 29 0 0 0
24 10 0 0 0
29 0 0 0 0
30 0 0 0 0
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Tab. 36: Geometrische Mittelwerte OpG |. ohioensis-Komplex, Wirksam-

keitsstudie 2

Gruppe 2 Gruppe 3
: Gruppe L1 10 mgikg | 10 mglkg KG
Studientag | ynpehandel- | KG Toltra- | Toltrazuril an
te Kontrolle zurilan ST | ST 6, 7 oder
2 8
-1 0 2 3
1 0 4 0
3 3 1 3
4 0 0 1
5 2093 1 1619
6 6437 9 7982
7 5006 0 149
8 2770 3 39
9 1542 0 4
10 1191 0 0
11 58 0 0
12 35 3 2
13 47 0 1
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Tab. 37: Geometrische Mittelwerte OpG

I. canis, Wirksamkeitsstudie 3

_ Gruppe 1, un- Gruppe 2, Gruppe 3,
Studien- behandelte 10 mg/kg KG 10 mg/kg KG
tag Kontrolle Toltrazuril an ST Toltrazuril an ST
4 11,12 oder 13
-1 0 0 0
1 6 1 0
3 0 0 0
5 0 1 0
6 0 0 0
7 0 0 0
8 4 0 1
9 3 0 1
10 511 1 176
11 4119 3 15183
12 110238 2 42545
13 73298 11 3971
14 48840 33 10
15 17680 32 7
16 2619 2 0
17 29 1 0
18 20 1 0
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Tab. 38: Geometrische Mittelwerte OpG

keitsstudie 3

I. ohioensis-Komplex, Wirksam-

Studien- Gtgléﬁgﬁ dle’lge”' 155 rrﬁ'g/ﬁg 2K’G 155 rrﬁ'glig ?{G
tag Kontrolle Toltrazuril an ST Toltrazuril an ST
4 11,12 oder 13
-1 0 0 0
1 0 0 4
3 0 0 0
5 411 9 163
6 775 2 475
7 511 2 3560
8 1362 0 3466
9 439 0 783
10 66 0 90
11 57 2 71
12 4 0 2
13 20 0 0
14 13 0 0
15 17 0 0
16 7 0 0
17 0 0 0
18 1 0 0
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Tab. 39: Geometrische Mittelwerte OpG

I. canis, Wirksamkeitsstudie 4

suger | e | ShoveEs | dommigicTo
=L te Kontrolle | Toltrazuril an ST 2 trazuril an ST 11,12
oder 13

1 0 R -

4 0 0 ;

5 0 0 ;

6 0 0 ;

7 0 0 ;

8 0 0 ;

9 1 0 ;
0 ° 2 440
1 3936 40 6163
12 78869 92 13596
13 18896 27 175
14 10109 987 2227
15 6921 1925 200
16 1763 1115 73
17 521 246 55
18 647 375 6
19 135 16 3
20 21 5 0
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Tab. 40: Geometrische Mittelwerte OpG

keitsstudie 4

I. ohioensis- Komplex, Wirksam-

Gruppe 3,
U0 | nbehancl. | 10makgke | OMINIKC o
te Kontrolle Toltrazuril an ST 2 oder 13 !
-1 6 0 0
4 8 1 3
5 223 1 9
6 1498 0 563
7 5936 3 5414
8 483 1 2561
9 268 0 2576
10 185 5 312
11 277 2 496
12 736 0 195
13 2250 0 3
14 200 1 1
15 110 0 0
16 123 0 0
17 20 3 1
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Tab. 40 (Fortsetzung): Geometrische Mittelwerte OpG

plex, Wirksamkeitsstudie 4

|. ohioensis- Kom-

Gruppe 3,
Studien- Cllges L, Cllges 2, 10 mg/kg KG Tol-
tag USRS LDy SE trazuril an ST 11,12
te Kontrolle Toltrazuril an ST 2 oder 13
18 39 5 1
19 188 13 0
20 96 2 1
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