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1. Einleitung 1

1. Einleitung

Die larvale Cyathostominose ist die durch Larvenstadien von Rundwirmern der Unterfamilie
Cyathostominae hervorgerufene Erkrankung des Pferdes. Es handelt sich hierbel um eine am
lebenden Tier haufig nicht eindeutig diagnostizierbare und nur mit méaigem Erfolg
therapierbare Erkrankung unterschiedlichen Schweregrades. In leichten Fallen kann sie fir
das betroffene Pferd Leistungsabfall und in schweren Féllen Tod bedeuten. Die Aktivierung
und der nachfolgende Austritt der bis dahin in der Darmwand ruhenden Larven in das
Darmlumen spielt bei dem Ausbruch der Erkrankung eine &tiologische Schliisselrolle. Neben
verschiedenen Umwelt- und Wirtsfaktoren steht auch die Applikation von Anthelminthika in
Verdacht, eine solche Aktivierung hervorzurufen. So  stellte man enen  zeitlichen
Zusammenhang zwischen der Applikation und dem Auftreten von Symptomen fest. Die
vorliegende Studie hatte sich zum Ziel gesetzt, an natirlich infizierten Ponys die Existenz
einer solchen iatrogenen, namlich durch Antheminthikum-Applikation hervorgerufenen
larvalen Cyathostominose zu untersuchen. Im Zentrum des Interesses standen sogenannte
larvizide, d.h. auch gegen die in der Darmwand lokaliserten Larven wirksame
Anthelminthika bzw. Behandlungsregime. Nachdem man lange Zeit keine Moglichkeit zur
Bekdmpfung dieser Larvenstadien hatte, gat ihre Entwicklung als bahnbrechender Erfolg. In
Anbetracht einer Vielzahl bestehender Resistenzen und einer insbesondere in Hinblick auf die
Larvenstadien der Cyathostomen nur begrenzten Auswahl wirksamer Anthelminthika stellt
die Mdglichkeit einer eben durch diese ausgelGsten Erkrankung eine weitere Schwierigkeit in

der Bekémpfung dieser Parasiten dar.
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2. Literaturtbersicht

2.1. Die Cyathostomeninfektion beim Pferd

2.1.1. Erreger

Die larvae Cyathostominose des Pferdes wird durch Nematoden der Unterfamilie
Cyathostominae (Ordnung Strongylida, Familie Strongylidae) hervorgerufen, die 13
Gattungen und 51 Arten umfasst (Lichtenfels et al., 1998). Sie bilden mit Vertretern der
Gattungen der Unterfamilie Strongylinae die Gruppe der , kleinen Strongyliden®. Die glltige
Taxonomie basiert auf einem von Lichtenfels (1975) erarbeiteten Schema, mit dem er eine
Untergliederung der urspringlich unter dem Gattungsbegriff Trichonema zusammengefassten
Spezies in die vier Gattungen Cyathostomum, Cylicocyclus, Cylicodontophorus und

Cylicostephanus vornahm.

Die kleinen Strongyliden sind 525 mm lang und sind wie andere Nematoden im Querschnitt
drehrund. Sie besitzen den folgenden Grundaufbau (Mehlhorn, 1998; Eckert et al., 2000):
Eine nichtzelluldare Kutikula, die von der darunterliegenden zellularen Hypodermis gebildet
wird, umgibt den Korper der kleinen Strongyliden (Abb. 2.1.). Die Hypodermis ist ein echtes
Synzytium und lasst keine Zellgrenzen erkennen. Sie formt vier dicke Leisten (dorsale,
ventrale, laterale Hypodermideisten), welche die Muskulatur in vier Sektoren unterteilen
(Abb. 2.1.). Die Muskulatur besteht nur aus ener Schicht von Langsmuskeln, deren
Plasmafortsdize mit den Langsnerven in direkter Verbindung stehen. Zum Nervensystem
gehotren der den vorderen Darm umfassende Schlundring und der in der Hypodermis liegende
dorsade und ventrae Langsnervenstrang. Das den gesamten Korper durchziehende Darmrohr
beginnt mit einer terminaen Munddffnung, die von blattartigen Strukturen umstellt ist. An die
Mundhohle, die von der Kutikula ausgekleidet wird, schliefd sich der flaschenférmige
(filariforme) Osophagus an, der von Muskulatur umgeben ist. Im Bereich des Vorderendes
sind Drisen vorhanden, die ihr Sekret in die Mundhdhle oder den Oesophagus ergief3en. Der
Mitteldarm besteht aus einer einfachen Lage aus Epithelzellen, die Mikrovilli tragen und auf
einer Basamembran sitzen. Bel blutsaugenden Nematoden enthalten diese Zellen grof3e
Mengen konzentrisch angeordneter Granula, die aus dem Hamoglobin der Erythrozyten
sammendes Eisen enthaten. Darlber hinaus sind in ihnen in Zusammenhang mit der
Verdauung und der Speicherung von Energiereserven sowie von Abfalprodukten weitere

Strukturen enthaten. Der Mitteldarm bildet ein gerades Rohr und mindet mit einem kurzen
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Enddarm, der wie der Oesophagus von Kutikula ausgekleidet wird, nach auen. Als

Exkretionsorgane fungieren zwei in der Hypodermis liegende Exkretionszellen, die den

ganzen Korper durchziehen und in der vorderen Korperhdfte in einem Exkretionsporus

enden. Bel den Mannchen sind After und Geschlechtstffnung zu einer Kloake vereinigt.

Waéhrend die mannlichen Geschlechtsorgane in der Einzahl vorhanden sind, sind die

weiblichen Gonaden paarig angelegt. Als ménnliche Begattungshilfsorgane sind zwel

einziehbare Spikula, eine Bursa copulatrix und ein Gubernaculum ausgebildet. Bei den

Weibchen gehen die Ovarialschlduche in den Uterus Uber und minden ventral in der nahe der

Ana 6ffnung gelegenen Vulvanach auf3en.

Abb. 21.:
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Querschnitt durch einen Nematoden der Ordnung Strongylida,

Familie

Strongylidae, Unterfamilie Cyathostominae (schematisierter Ausschnitt eines im Rahmen
dieser Studie angefertigten histologischen Préparates)
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2.1.2. Pravalenz, Befallsintensitdt und L okalisation adulter Cyathostomen

Die kleinen Strongyliden sind weltweit verbreitet, wobei in vorliegenden Studien die
haufigsten Arten auch mit den hochsten Befallsintensitdten vorkamen, so dass eine gesamte
Cyathostomenpopulation letztlich von nur wenige Arten dominiert wurde (Foster, 1936;
Ogbourne, 1976; Anderson und Hasslinger, 1982; Reinemeyer et al., 1984; Eysker et. d.,
1986b; Gawor, 1995; Cirak et a., 1996). Innerhadb der Gruppe der kleinen Strongyliden
waren es die drei Gattungen Cyathostomum, Cylicocyclus und Cylicostephanus, die im
Vergleich zu den anderen Gattungen der Subfamilie Cyathostominae und zu den Vertretern
der Unterfamilie Strongylinae am haufigsten isoliert werden konnten. Die in Europa am
héufigsten vorkommenden Spezies dieser Gattungen sind in Tab. 2.1. aufgefthrt.

Tab. 2.1.: Pravalenz (%) von Cyathostomen in Europa

Spezies Pravalenz (%) in
D* D? D° NL* UK> UK® PLf
Cyathostomum catinatum 64,7 90 94 778 95 91,7 80
coronatum 324 90 81 889 85 66,7 46
pateratum 76,5 - 4 16,7 45 - 22
labratum 2,9 - 7 722 30 - 34
labiatum 67,7 - - 16,7 25 - 16
Cylicocyclus nassatus 100 100 88 833 9 91,7 72
insigne 59 30 94 66,7 30 100 32
leptostomus 824 - 50 61,1 60 - 40
elongatus 20,6 - 25 389 5 - 10
- 16,7 2

radiatus 88,2 - 25 -
brevicapsulatus - - - 278 25 50 -

Cylicostephanuslongibursatus 58,8 100 88 833 100 100 54

goldi - 80 69 61,1 95 - 60
minutus 14,7 60 88 889 75 91,7 40
calicatus 76,5 90 44 889 80 - 44
poculatus 8,8 30 8L 556 15 0 -

T Anderson und Hasslinger, 1982  (n=34)

2 Biirger und Bauer, 1986 (n=10)

3Cirak et al., 1996 (n=16)

* Eysker et a., 1986 (n=18)

> Ogbourne, 1976 (n=86)

® Love und Duncan, 1992 (n=12)

" Gawor, 1994 (n=50)
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Die Befallsintensitdt mit luminalen Stadien kleiner Strongyliden variierte in den vorliegenden
Studien stark. Sie reichte von wenigen Tausend bis Uber 1-2 Millionen pro Tier (Foster, 1936;
Ogbourne, 1976; Reinemeyer et al., 1984; Eysker et a., 1986; Love und Duncan, 1992z
Gawor, 1995; Cirak et al., 1996). Die erwachsenen Stadien der kleinen Strongyliden
besiedelten dabei zu maximal 10 % das Caecum, der Uberwiegende Antell verteilte sich auf
das Colon (Ogbourne, 1976; Reinemeyer et al., 1984, 1988; Love und Duncan, 1992a;
Gawor, 1995). Nach Ansicht von Ogbourne (1976) und Reinemeyer et a. (1988) wéchst die
Besiedlung der dorsalen Colonlage erst mit zunehmender Infektionsrate, so dass bei einer
grofien Cyathostomenbiirde eine anndhernd gleichméllige Vertellung auf die dorsale und
ventrale Colonlage ereicht wird. Die kleinen Strongyliden zeigten beziglich ihres
Ansiedlungsortes artspezifische Unterschiede (Foster, 1936; Ogbourne, 1976; Reinemeyer et
a., 1988; Gawor, 1995). So dominierten im ventraden Colon Cylicocyclus nassatus,
Cyathostomum catinatum, Cylicostephanus minutus und Cylicystephanus calicatus, wahrend
die Arten Cylicocyclus insigne, Cylicostephanus longibursatus und Cylicostephanus goldi v.a.
im dorsalen Kolon zu finden waren, und Cyathostomum coronatum v.a. im Caecum vorkam
(Ogbourne, 1976; Reinemeyer et a., 1988; Love und Duncan, 1992a; Gawor, 1995).

2.1.3. Entwicklung von Cyathostomen

2.1.3.1. Pr8parasitische Phase

Die im Dickdarm des Wirtes lebenden geschlechtsreifen Cyathostomenwelbchen produzieren
Eier, die mit dem Kot ausgeschieden werden. Die Entwicklung der Eier zu infektidsen dritten
Larven ist vor alem von der Umgebungstemperatur abhéngig. Nach Ogbourne (1972) ist se
bei Temperaturen zwischen 8 °C und 30 °C moglich und erfolgt dementsprechend in
Mitteleuropa und anderen Zonen gemaldigten Klimas im algemeinen nur in der Zeit von April
bis Oktober. Die Entwicklungsrate verhdlt sich dabei direkt proportional zur
Umgebungstemperatur. So wurde festgestellt, dass aus der Mehrzahl der zwischen Ma und
Oktober abgesetzten Eier bel ausreichender Feuchtigkeit innerhalb von einer Woche
infektiose dritte Larven entstanden (Ogbourne, 1972; Grelck et al., 1977; Hasslinger, 1981).
In den restlichen Monaten des Jahres kam es erst zwei bis vier Wochen nach der Eiablage
zum Schlupf der Larven, doch waren diese haufig nicht mehr in der Lage das infektionsféhige

dritte Larvenstadium zu erreichen (Ogbourne, 1972).
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Optimale Bedingungen fur die Entwicklung zur Infektiondarve stellen jedoch nicht
gleichzeitig optimale Bedingungen fir deren Uberlebensfahigkeit und Persistenz dar. So
stellte Ogbourne (1973) im Sommer eine hohere Mortalitdisrate der Larven auf dem
Weldegras fest ads im Winter, bel dessen niedrigen Umgebungstemperaturen die
Lebensfahigkeit lange erhalten blieb. In epidemiologische Studien aus Mitteleuropa wurde
Ubereingtimmend ein Uberwintern von Infektionsarven auf der Weide festgestellt (Ogbourne,
1973; Duncan, 1974; Grelck et a., 1977; Welbers, 1981; Hasslinger und Bittner, 1984). Mit
Ansteigen der Umgebungstemperaturen im Frihjahr kam es jedoch zu einem schnellen
Verschwinden der Uberwinterten Larven (Duncan, 1974; Ogbourne, 1972, 1973; Welbers,
1981; Herd und Willardson, 1985). Die Empfindlichkeit der Infektiondarven gegentber
hohen Umgebungstemperaturen wurde von Reinemeyer (1986) dadurch erklart, dass sie im
Gegensatz zu den frellebenden ersten und zweiten Larvenstadien von einer Hllle umgeben
sind, die die Nahrungsaufnahme verhindert. Dementsprechend mtssen die dritten Larven auf
korpereigene Reserven zurlickgreifen, deren Umsetzungsrate bei hoéheren Temperaturen
steigt, so dass sie entsprechend schneller aufgebraucht werden und die Larven innerhalb

weniger Wochen zugrunde gehen.

Die Entwicklungsrate der Eier wird neben der Temperatur auch vom Feuchtigkeitsgehalt des
Kotes beeinflusst. So stellte Ogbourne (1972) in England fest, dass die Entwicklung zur
Infektiondarve im August unter warmen und gleichzeitig feuchten Bedingungen schneller
gtattfand as im Juni und Juli, in denen die trockenen Bedingungen die Larvenentwickliung
verzogerten. Darliber hinaus fand er eine positive Korrelation zwischen der Ausstreuung von
Infektiondarven vom Kot auf das Weidegras und der Menge sowie der Haufigkeit der
Regenfdlle. Dementsprechend bleibt das Infektionsrisko unter trockenen Bedingungen
gering. Dennoch kann gleichzeitig die Kontamination einer Weide grol3 sein, da der Kot nach
Ogbourne (1972) aufgrund seines Feuchtigkeitsgehaltes ein wichtiges Larvenreservoir
darstellt, von dem mit der Zunahme der Regenfdle im Herbst eine Kontamination der
Futterpflanzen und ein betrachtlicher Anstieg des Infektionsrisikos ausging (Ogbourne, 1972,
1973; Herd und Willardson, 1985; Herd et al., 1985).
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2.1.3.2. Parasitische Phase

Die ersten Erkenntnisse Uber den Ablauf der endogenen Entwicklungsphase der
Cyathostomen gehen zurlck auf frihe Arbeiten von Cuille et al. (1913), Tiunov (19533,
1953b), Mdller (1953), Mathieson (1964, nach Ogbourne, 1978) und Poynter (1970). Diese
Autoren kamen Ubereinstimmend zu dem Ergebnis, dass die ora aufgenommenen dritten
Larven nach Verlust ihrer Scheide im Dunndarm in die Darmwand von Caecum oder Colon
eindringen. Die Reaktion des Wirtsgewebes fuhrt hier zu ihrer Abkapselung. Die frihen
dritten Larven (early third stage larvae, EL3) nehmen im Rahmen ihrer weiteren Entwicklung
in der Dickdarmschleimhaut an GrofRe und zelluldrer Komplexizitédt zu und werden dann zu
gpéten dritten Larven (late third stage larvae, LL3). Diese wachsen in ihrer origindren Kapsel
zu vierten Larven heran, die sich ohne Unterbrechung weiterentwickeln (developing fourth
stage larvae, DL4). Danach erfolgt eine Rickkehr in das Darmlumen und de Entwicklung zu
eierlegenden Adulten. Der Entwicklungszyklus ist damit geschlossen. Die histotrope Phase in
der Dickdarmschleimhaut, in der eine Entwicklung zur vierten Larve oder manchmal sogar
zum préadulten Stadium erfolgt, dauerte artabhangig 1-2 Monate. Die in vorliegenden Studien
ermittelte Prdpatenz schwankte in Abhangigkeit von der jewelligen CyathostomenSpezies
und dem Alter bzw. der Immunitét des Wirtes zwischen 5 und 14 Wochen (Wetzel, 1942,
Round, 1969; Poynter, 1970; Smith, 19763, 1978; Love und Duncan, 1992a).

2.1.3.3. Hypobiose

Epidemiologisch bedeutsam ist die verzogerte Entwicklung oder Hypobiose, die dazu fihrt,
dass gehemmte Larven wahrend ihrer histotropen Phase in der Darmwand langer as normal
persistieren und sich erst spéter welterentwickeln. Die Annahme einer Entwicklungshemmung
geht zurtick auf Ergebnisse von Gibson (1953) und Smith (1976a), die einige Wochen nach
der anthelminthischen Medikation von natirlich infizierten Pferden ein Wiederauftreten von
Eiern im Kot beobachteten, obwohl eine Reinfektion mit Cyathostomen ausgeschlossen
werden konnte. Sie schlossen hieraus auf die Existenz von Cyathostomenlarven in der
Darmwand, die ihre Entwicklung durch den Einflu? der luminalen Cyathostomenstadien im
Darmlumen unterbrochen hatten. Nach Abtétung der luminden Stadien durch das
Antheminthikum wurden nach Gibson (1953) und Smith (19764) die Larvenstadien in der
Darmwand aktiviert und entwickelten sich zu geschlechtsreifen adulten Cyathostomen, deren

Eier dann im Kot nachwei shar waren.
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Eysker und Jansen (1984) konnten nachweisen, dass die Hypobiose im Stadium der frihen
dritten Larve eingegangen wird. Sie fanden nach Verdauung der Dickdarmschleimhaut bei im
Spétherbst getoteten Jahrlingen kleine Cyathostomenlarven mit einer Lange von 450-481um,
die sie as frihe dritte Larven (EL3) identifizierten. Sie entsprachen morphologisch dem
Larvenstadium, das nach per oraler Aufnahme und Verlust der Scheide im Dinndarm den
Dickdarm erreicht. Der Uberwiegende Teil der Cyathostomenpopulation bestand aus diesen
EL3, von denen nach Eysker und Jansen (1984) aufgrund ihrer Uniformité in Gréfe und
Entwicklungsgrad anzunehmen war, dass se in ihrer Entwicklung gehemmt waren und damit
hypobiotische Stadien darstellten. Nach Meinung von Reinemeyer und Herd (1986b) kann
jedoch nicht endgiltig ausgeschlossen werden, dass eine Hypobiose artspezifisch im dritten
und/oder vierten Larvenstadium stattfindet.

Der Eintritt der Hypobiose wird von der Jahreszeit beeinflusst. So konnte nach Einwirkung
natUrlicher und kunstlicher Kéte auf die infektiésen dritten Larven eine Verzogerung der
Larvenentwicklung im Wirt festgestellt werden (Ogbourne, 1975; Eysker et a., 1986a, 1986b,
1990; Love und Duncan, 1992b). Die Hypobiose stellt damit ein saisonales Phanomen dar.
Darliber hinaus wurde im Vergleich zu erwachsenen Pferden bei Fohlen und Jahrlingen nach
einer Weidesaison bei vergleichbarer Grofie der Wurmbirde ein hoherer prozentualer Antell
an inhibierten Larvenstadien gefunden, was auf einen Einflul? des Alters schlief3en I&sst (Love
und Duncan, 1992d). Zusdtzlich fuhrt nach Love und Duncan (1992a) die kontinuierliche
Aufnahme von Laven im Velauf einer Weidesaison zum langsamen Aufbau einer
Immunitét, die in ener zunehmenden Entwicklungshemmung resultiet. So bestand die
Wurmpopulation bel wurmfrei aufgezogenen Fohlen im Anschlul? an eine 5-wéchige
Weideperiode trotz des mehrfachen Auftretens von Bodenfrost im wesentlichen aus adulten
Cyathostomen, was fir eine kontinuierliche Entwicklung der aufgenommenen Larven sprach.
Demgegeniiber wurden bei Fohlen, die Uber die ganze Weidesaison Parasitenkontakt hatten,
vor alem inhibierte Stadien gefunden. Ein vergleichbares Ergebnis konnte auf
experimenteller Basis durch Mehrfachinfektion erreicht werden (Love und Duncan, 1992b).
Desweiteren wird angenommen, dass eine im Verlauf der Weldesaison grol3er werdende
Population an adulten Cyathostomen im Darmlumen einen hemmenden Einflu3 auf die
Entwicklung der Larven in der Darmwand besitzt (Gibson, 1953; Smith, 1976a; Love und
Duncan, 1992a).
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Die Lokaisation der frihen dritten Larven enerseits und der spdten dritten und vierten
Larven andererseits erwies sich as nahezu identisch. So fanden Eysker und Mirck (1986) die
frihen dritten Larven zu anndhernd gleichen Teilen im Caecum und im ventralen Colon,
wéhrend sich nur ein geringere Prozentsatz im dorsaden Colon befand. Zu enem
vergleichbaren Ergebnis kamen Reinemeyer und Herd (1986b) in Bezug auf die Lokalisation
der spéten dritten und vierten Larven, die sich zu 98 % im Caecum und in den proximalen 75
% des ventralen Colons aufhielten, wahrend nur 2 % in den distalen 25 % des ventralen
Colons und im dorsaden Colon nachzuweisen waren. Bel Zahlung der enzystierten
Cyathostomenlarven im Caecum und in den proximaen 50 % des ventrden Colons fanden
Reinemeyer et a. (1988) mehr as 85 % der spédten dritten und vierten Larven im Caecum. Die
Larvendichte war in den genannten Studien im Caecum am grof3ten, was mit den Ergebnissen
friherer Arbeiten Ubereinstimmte (Muller, 1953; Mathieson, 1964, nach Ogbourne, 1978).
Obwonhl es den kleinsten der drel Darmabschnitte darstellt, beherbergte es Gber die Hélfte der
Larven. Nach Reinemeyer und Herd (1986) werden erst mit zunehmender Befallsstérke auch
die distalen Anteile des Colons verstérkt von Larven besiedelt.

Die Diskrepanz in der Verteilung von Larven und Adulten der kleinen Strongyliden fuhrte zu
der Schluf¥folgerung, dal3 die Larven nach Verlassen der Darmwand mit dem Darminhalt zu
ihrem weiter caudal liegendem Ansiedlungsort wandern (Foster, 1936; Mathieson, 1964, nach
Ogbourne, 1978; Reinemeyer und Herd, 1986; Reinemeyer et a., 1988).

2.1.3.4. Saisondynamik der Infektion

Es wird davon ausgegangen, dass die Reaktivierung der in vorausgegangenen Weideperioden
aufgenommenen hypobiotischen Larven im Frihjahr zusammen mit der Aufnahme von
Uberwinterten Larven auf der Weide zunéchst zu einem Maximum an Larven und einen
Monat spéter zu einem Maximum an adulten Cyathostomen im Darmlumen des Wirtes fihrt,
dem Frihjahrsgipfel (Duncan, 1974; Ogbourne, 1975, 1976; Herd et al., 1985; Reinemeyer et
al., 1986). Die von diesen adulten Stadien produzierten Eier werden mit dem Kot der Pferde
abgesetzt. Se fuhren in einem von der Umgebungstemperatur und der Feuchtigkeit
bestimmten Zeitraum zu einer Zunahme von infektiosen dritten Larven auf der Weide
(Ogbourne, 1973; Duncan, 1974; Welbers, 1981; Herd et al., 1985; Herd, 1986). Es wurde
dabel festgestellt, dass das Intervall zwischen hochster Eiausscheidung und hochster
Weldeinfestation mit Drittlarven klrzer unter feuchten und entsprechend langer unter

trockenen Umweltbedingungen war. So waren in feuchten Sommern die Pferde schon frih in
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der Weideperiode hohen Konzentrationen an infektiésen Larven ausgesetzt sein, wahrend es
wahrend trockener Sommer erst im Herbst zu einer Zunahme der Larvendichte am Weidegras
kam (Duncan, 1974; Ogbourne, 1972, 1973 ; Herd et a., 1985; Herd und Willardson, 1985).
Dabei schienen die vermehrten Regenféle im Herbst den Ubergang der Infektionslarven vom
Kot auf das Weidegras wesentlich zu férdern (Ogbourne, 1972, 1973; Herd und Willardson,
1985; Herd et al., 1985; Herd, 1986). In jedem Fall ist das Infektionsrisiko in der zweiten
Hélfte der Weidesaison erhoht, was in einem zweiten Maximum an eierlegenden Adulten im
Wirt resultiert, dem Herbstgipfel (Herd et a., 1985; Reinemeyer et a., 1986). Ihm folgt einen
Monat spéter ein zweites Maximum an Larven im Wirt, die zu einem groféen Tell in ihrer
Entwicklung gehemmt sind (Reinemeyer et a., 1986). Im Verlauf eines Winters wird dann
eine Veringerung der im Darmlumen angesiedelten Cyathostomenstadien beobachtet
(Reinemeyer et a., 1986). Es wird davon ausgegangen, dass ihre Population durch
Reaktivierung hypobiotischer Stadien im Frihjahr ersetzt wird (Duncan, 1974; Ogbourne,
1975, 1976; Herd et al., 1985; Reinemeyer et al., 1986).

2.1.4. Immunitét gegen Cyathostomen

Mit zunehmendem Alter und unter dem Einflu einer wiederholten Expostion zu kleinen
Strongyliden wurde die langsame Ausbildung einer Immunité beobachtet (Monahan et d.,
1998; Klei und Chapman, 1999). Sie ist nach Reinemeyer (1998) sowie Klei und Chapman
(1999) unvollstdndig, da die Pferde unabhdngig von ihrem Alter noch erhebliche
Wurmpopulationen besitzen konnen. Der Erwerb einer Immunitét soll die Pferde zwar nicht
vor einer Infektion, aber vor der Erkrankung durch kleine Strongyliden schitzen konnen

(Reinemeyer, 1986). Sie wirkt sich auf die im folgenden néher beschriebenen Parameter aus.

Die Grole der Cyathostomenbirde verhdit sich umgekehrt proportional zum Alter der
Pferde. So fand Foster (1936) bei Uber 15 Jahre alten Pferden im Durchschnitt eine geringere
Zahl adulter Cyathostomen as bei Pferden unterhalb dieser Altersgrenze. Er interpretierte
dies as Folge einer sich im Verlauf des Alters unter den Bedingungen sténdiger Reinfektion
entwickelnden Immunitét. Diese bildet sich nach Love und Duncan (1992a, 1992b) sowohl
unter experimentellen Bedingungen nach Dreifachinfektion as auch unter Feldbedingungen
nach wiederholtem Parasitenkontakt aus. Als Ursache fur die Dezimierung der Wurmbiirde
wird ein Abgang von Parasitenstadien im Rahmen ener wiederholten Infektion vermutet
(Monahan et al., 1998; Klei und Chapman, 1999). Nach Monahan et a. (1997, 1998) sind

hiervon bei dteren Tieren sowohl die aufgenommenen Infektionslarven als auch adle
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folgenden Entwicklungsstadien inclusve dler im Darmlumen vorhandenen Cyathostomen
betroffen, wéhrend sich dieser Immunmechanismus bel jungen Tieren erst mit Beginn der
Weiterentwicklung der frihen dritten Larven und erst nach wiederholtem, Uber ene
Challenge-Infektion hinausgehendem Parasitenkontakt manifestieren soll. Neben der
Unwirksamkeit dieses Immunmechanismus gegeniber den frihen dritten Larvenstadien
kommt es bel jungen, wiederholt infizierten Tieren nach Klei und Chapman (1999) sogar zu
einer vermehrten Entwicklungshemmung bel einer im Vergleich zu erstinfizierten Tieren
unverdnderten  Cyathostomenbirde. Eine Immunité gegeniber Reinfektionen mit
entsprechend kleineren Wurmpopulationen konnte erst bei erwachsenen Tieren beobachtet
werden. Nach Klei und Chapman (1999) ist daher zur Induktion einer Entwicklungshemmung
offenbar eine geringere Stimulation erforderlich as zur Erzeugung einer Immunitét gegentiber

Reinfektionen, die sich auf alle Entwicklungsstadien bezieht und sich nur langsam aushildet.

Die Eiausscheildung nahm bei einer Reinfektion mit kleinen Strongyliden sowohl unter
experimentellen Bedingungen (Smith, 1978; Love und Duncan, 1992b; Monahan et al., 1997)
als auch unter Feldbedingungen (Love und Duncan, 19928) im Vergleich zur Erstinfektion
signifikant ab.

Die Prépatenz der Cyathostomen verléangert sich bei Pferden mit  wiederholtem
Parasitenkontakt. So war sie bei der Reinfektion von erwachsenen Pferden um 23 Wochen
langer ds bel Infektion derselben Tiere 5 Jahre zuvor (Smith, 1978). Auch Love und Duncan
(1992h) stellten bei Pferden nach Dreifachinfektion eine bis zu 2 Wochen léngere Prapatenz
fest als bel nur einmalig kunstlich infizierten Pferden. Unter Feldbedingungen zeigten Fohlen
im Vergleich zu Jéhrlingen und Adulten eine um 1 Woche kirzere Prépatenz (Love und
Duncan, 19924).

Der Anteil hypobiotischer Larvenstadien wéachst bel wiederholtem Parasitenkontakt. So
fanden Love und Duncan (1992a, 1992b) sowohl unter experimentellen Bedingungen als auch
unter Feldbedingungen einen htheren prozentuaen Antell enzystierter Larven bel mehrfach

infizierten im Vergleich zu erstinfizierten Tieren.
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2.2. Folgen einer Cyathostomeninfektion

2.2.1. Klinisches Bild

2.2.1.1. Symptome

Das klinische Bild der larvaen Cyathostominose wurde auf der Basis zahlreicher
Beobachtungen as ein spezifisches Syndrom beschrieben, bel dem es durch den massiven
Schlupf enzystierter Cyathostomenlarven aus der Darmwand zu einer plotzlich einsetzenden
Diarrhoe, rapidem Gewichtsverlust und starker Hinfélligkeit bis hin zum Tod der Tiere kam
(Blackwell, 1973; Chigjina und Mason, 1977; Jeggo und Sewell, 1977; Mirck, 1977; Giles et
al., 1985; Church et al., 1986; Kelly und Fogarty, 1993; Lyons et a., 1996a; Murphy et al.,
19974). Begleitet sein konnte diese Symptomatik von milden Koliken, Fieber und Odemen.
Der Appetit der Tiere blieb haufig erhaten. Dieses Syndrom hatte einen saisonalen Charakter
mit Auftreten der Symptome im Winter und Frihjahr und es waren fir gewoéhnlich junge
Tiere unter 5 Jahren betroffen (Blackwell, 1973; Chigiina und Mason, 1977; Jeggo und
Sewell, 1977; Mirck, 1977; Giles et al., 1985; Kelly und Fogarty, 1993; Lyons et a., 1996a).

Neben diesem als mehr oder weniger , typisch” zu bezeichnendem Verlauf dul3erte sich die
larvale Cyathostominose auch ausschliefdich in Form von chronischem Gewichtsverlust bzw.
reduzierten Gewichtszunahmen bel wachsenden Pferden (Round, 1968b, 1970b; Reilly et al.,
1993; Murphy und Love, 1997; Murphy et d., 1997), wobei die negativen Auswirkungen auf
das Korpergewicht nach Round (1968b) in der Regel kleiner bei geringgradig und groi3er bei
hochgradig infizierten Pferden waren. Sportpferde wurden aleine durch mangelnde
Leistungsbereitschaft aufféllig. Durchfall trat nur rezidivierend auf (Jeggo und Sewell, 1977,
Chigina und Mason, 1977; Mair, 1993; Matthews und Morris, 1995; Murphy und Love,
1997; Thamsborg et al., 1998), oder er fehlte ganz (Mair, 1994; Murphy et a., 1997).
Dartiberhinaus wurden kleine Strongyliden als Ursache von Koliken in Betracht gezogen
(Uhlinger, 1990; Love et al., 1991; Lyons et a., 1994; Mair und Pearson, 1995; Murphy et a.,
1997; Murphy und Love, 1997; Mair et a., 1999). Nach Matthews und Morris (1995) kdnnen
die Klinischen Symptome trotz regelmélliger Entwurmung im Jahresrhythmus wieder

aufflammen.

Die larvale Cyathostominose des Pferdes trat als Einzelerkrankung (Chigjina und Mason,
1977; Jeggo und Sewell, 1977; Giles et al., 1985; Church et al., 1986; Love et a., 1992; Mair,
1993; Rellly et a., 1993; Johnigkeit und Herden, 1997; Murphy et a., 1997; Reilly et d.,
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1993) oder as Herdenerkrankung auf (Pfister et al., 1988; Mair, 1994; Lyons et al., 1994,
1996a; Kelly und Fogarty, 1993).

2.2.1.2. Veranderung von Laborparametern

Nach Abbott (1998a) gehort in den verschiedenen weltweit durchgefiihrten Studien eine
Leukozytose mit Erhohung der Zahl neutrophiler Granulozyten zu den regelméldigen
Erscheinungen (Round, 1968b; Blackwell, 1973; Jeggo und Sewell, 1977; Chigina und
Mason, 1977; Giles et al., 1985; Church et a., 1986; Pfister et al., 1988; Mair et al., 1990;
Love et a., 1991, 1992; Kely und Fogarty, 1993; Mair, 1993, 1994; Murphy et al., 1996;
Lyons et a., 1996; Murphy und Love, 1997; Murphy et a., 1997a; Johnigkeit und Herden,
1997). Das Ausmal} dieser Blutbildveranderung korrelierte mit der Schwere der Infektion und
der klinischen Symptome (Round, 1968b; Mair et a., 1990; Thamsborg et al., 1998). Sie ist
nach Love et a. (1991) Ausdruck der entziindlichen Typhlocolitis. Eine Erhdhung der
eosinophilen Granulozyten konnte nur bei einem Teil der in der Literatur beschriebenen Félle
beobachtet werden (Round, 1968a; Jeggo und Sewsell, 1977; Church et d., 1986; Kelly und
Fogarty, 1993; Johnigkeit und Herden, 1997; Thamsborg et a., 1998). Nicht selten blieb die
Zahl eosinophiler Granulozyten im Normbereich (Round, 1968; Blackwell, 1973; Giles et al.,
1985; Love et al., 1991; Love et a., 1992; Murphy et a., 1997a; Murphy und Love, 1997).
Im Endstadium der Erkrankung wurde sogar ein Abfall beobachtet (Round, 1968b). Das
Ausmal? der Bluteosinophilie soll nach Round (1968) und Smith (1978) mit der Zahl
infektioser, in die Darmwand eindringender Larven korrelieren und bereits vor der
Entwicklung adulter Cyathostomen im Darmlumen nachweisbar sein. Eine Andmie zéhite
ebenfals zu den weniger konstanten Veranderungen des Blutbildes (Johnigkeit und Herden,
1997; Giles et al., 1985; Church et al., 1986; Kely und Fogarty, 1993; Murphy et a., 1997a;
Thamsborg et a., 1998). Nach Round (1968b) tritt sie erst Wochen bis Monate nach ener
Infektion mit kleinen Strongyliden und dann insbesondere bei jungen Pferden in Erscheinung.
Demgegentber war der Hamatokrit bei schwer erkrankten Pferden mit Durchfall sogar erhoht
(Mair et a., 1990).

Nach Abbott (1998a) gehtrt neben den beschriebenen Verdnderungen des Blutbildes auch
eine Hypalbumindmie zu den regelméiigen Erscheinungen einer larvaen Cyathostominose.
Sie trat sowohl nach experimenteller Infektion (Round, 1970a; Love et al., 1991; Murphy und
Love, 1997) as auch be natrlich infizierten Pferden auf (Round, 1970b; Blackwell, 1973;
Jeggo und Sewell, 1977; Chigiina und Mason, 1977; Giles et a., 1985; Church et a., 1986;
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Pfister et al., 1988; Church et al., 1986; Love et d., 1991; Mair, 1994; Murphy et al., 1997&;
Johnigkeit und Herden, 1997; Thamsborg et a., 1998, Smets et a., 1999). Der
Gesamteiweil3spiegel war dabel im Anfangsstadium der Erkrankung durch die parallel
auftretende absolute Hyperglobulinamie haufig noch norma oder erhoht, wahrend es im
fortgeschrittenen Stadium mit starker Abmagerung und Muskelatrophie zu einem Absinken
des Gesamteiweil3spiegels im Blut mit relativer Hyperglobulinamie kam. Auch hier
korrelierte das Ausmal? des Eiweil3verluste mit der Schwere der Infektion und der Symptome
(Round, 1970a; Giles et al., 1985; Mair et al., 1990; Thamsborg et a., 1998).

Im Rahmen einer larvalen Cyathostominose wurde relativ haufig, jedoch nicht regelméldig,
eine Verschiebung der Globulinfraktionen im Sinne eines Anstiegs der beta-Globuline,
seltener auch der alpha(2)-Globuline, beobachtet (Round, 1968a, 1968b, 1970a, 1970b; Jeggo
und Sewell, 1977; Giles et a., 1985; Kelly und Fogarty, 1993; Mair et a.,1993; Murphy und
Love, 1997; Murphy et al., 1997a; Thamsborg et al., 1998; Smets et al., 1999). Die Hohe des
beta-Globulinspiegels soll dabei nach Round (1970b) ein Mal3 fur den Infektionsgrad der
Tiere sein. Demgegeniber soll der apha2-Globulinspiegel nach Mair et a. (1993) mit dem
Entztindungsgrad des Darmes korrdieren. Wahrend die genannten Verdnderungen von Giles
et a. (1985) fur charakteristisch gehalten wurden, erwiesen sie sich in verschiedenen anderern
Studien jedoch als inkonstant (Herd und Kent, 1986; Church et a., 1986; Love et d., 1991;
Mair et a., 1993; Murphy et a., 19978). Normale Globulinspiegel kénnen nach Mair et al.
(1993) sowie Herd und Kent (1986) eine Infektion mit grof3en oder kleinen Strongyliden nicht
ausschlie?en. Dartber hinaus konnte keine Korrelation zwischen der Hohe des
Globulinspiegels und dem Grad der Weideinfestation mit Drittlarven und damit dem Grad der
Larveninvasion festgestellt werden (Herd und Kent, 1986). Allerdings wurden bei jungen
Pferden in Anbetracht groRerer Wurmbirden hoher Globulinspiegel as bel dlteren Pferden
festgestellt (Herd und Kent, 1986).

Bel der Erhohung der Alkalischen Phosphatase-Aktivitét im Blut handelt es sich um ene
vergleichsweise seltene und inkonstante Feststellung in Zusammenhang mit Falen von
larvaler Cyathostominose (Murphy und Love, 1997; Love et a., 1992; Murphy et al., 1997a).
Nach Mair et al. (1990) soll die im Blut gemessene Aktivitét der Alkalischen Phosphatase bei
schwerkranken Pferden signifikant hoher sein as be solchen mit nur milden klinischen

Symptomen.
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Fructosamin entsteht durch eine nicht-enzymkatalysierte Glykosierung von Serumprotein.
Der Serumfructosaminspiegel wird dementsprechend von der Habwertszeit von
Serumalbumin und der Glucosekonzenration des Blutes beeinflu® und kann daher zur
Beurtellung des Proteinmetabolismus herangezogen werden. In einer Studie von Murphy et
a. (1997b) wurde der Fructosaminspiegel regelméldig vor und nach experimenteller
Cyathostomeninfektion bestimmt. Bel alen infizierten Ponys konnte 4-6 Wochen nach der
Infektion ein Abfal des Plasma-Fructosaminspiegels festgestellt werden. Er wurde im
wesentlichen zuriickgefuhrt auf eine Abnahme des Plasmaabuminspiegels durch enteralen
Proteinverlust, dartber hinaus aber auch auf enen steigenden Proteinumsatz und ene
veranderte Zusammensetzung der Serumglobuline, die die Glykosierung beeinflussen. Eine
Hypoglykdmie war hierbei nur von untergeordneter Bedeutung. Nach Murphy et al. (1997b)
soll der Fructosaminspiegels im Vergleich zum Albuminspiegel empfindlicher auf
Veranderungen im Eiweil3stoffwechsel reagieren und insbesondere dann ein wertvoller

Indikator sein, wenn der Albuminspiegel noch im Normbereich liegt.

In einer Studie von Johnigkeit und Herden (1997) wurde bei 27 % der Pferde, bei denen die
Diagnose der larvalen Cyathostominose gestellt wurde, eine Verschiebung der Elektrolyte
festgestellt. Sie fuhrte in eéinem Fall zu einer rezidivierenden hypokal zdmischen Tetanie. Bel
einer in der Schweiz durchgefihrten Studie von Pfister et al. (1988) fiel eine Erhthung des
SerumKaiumwertes bel  gleichzeitiger Erniedrigung der Natrium-, Cacium- und

Magnesiumwerte auf, wobei die betroffenen Pferde eine Ubererregbarkeit zeigten.

2.2.2. Pathomorphologie und Pathohistologie

Makroskopisch wurden bei einer Cyathostomeninfektion Knétchen in der Schleimhaut von
Caecum und Colon gefunden, die sich in Abhangigkeit von der jeweiligen Art und dem
Entwicklungsstadium in Grol3e, Farbe und Lokalisation unterschieden (Tiunov, 1953; Miiller,
1953; Mathieson, 1964, nach Ogbourne, 1978). Diese Kndtchen konnten mit 20-60/cm? sehr
zahlreich sein (Veichkin, 1952, nach Ogbourne, 1978; Tiunov, 1953; Poynter, 1970). Nach
Mdller (1953) konzentrierten sie sich bei geringem Befal auf die Blinddarmspitze. Mller
(1953) unterschied vier Knotenformen: Die kleinsten waren punktférmig bis
stecknadelkopfgrof® und von schwarzer bis blauvioletter Farbe. Sie enthielten eine spiralig
aufgerollte Wurmlarve und lagen oberflachlich in der Mukosa. Grofer (1 mm x <500 pm)
waren ovade gebliche Knoten. Die hierin enthadtene Larve lag in einer Achtertour

oberflachlich in der Mukosa. In intensiver roter oder schwarzbrauner Farbe schimmerten
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grof3e Knoten von 35 mm Durchmesser. Sie lagen in der Submukosa und enthielten eine rund
zusammengerollte Larve. Obwohl die in der Submukosa lokalisierten vierten Larven vor
Durchbruch in das Lumen deutlich grofRer wurden als solche, die in der Mukosa lokalisiert
waren, handelte es sich hierbei nach Mdller (1953) nicht um en spateres
Entwicklungsstadium, sondern jede Larve reprasentierte fir sich eine eigensténdige Spezies.
So handelte es sich bei den kleinen schwarzen und ovalen gelblichen Knoten in der Mukosa
um eine andere Art als bel den grol¥en schwarzen und grofen roten Knoten, die in der
Submukosa lokalisiert waren (Mduller, 1953). Dariber hinaus wurden Larvenkndtchen
beobachtet, auf deren Kuppe die Schleimhaut atrophisch und spater nekrotisch wurde, so dass
kraterartige Defekte entstanden (Mathieson, 1964, nach Ogbourne, 1978). Nach Tiunov
(1953) war bel geringgradigen Infektionen der Gewebeschaden lokal begrenzt, wéhrend es
bei massiven Infektionen von mehr as 20-30 Larven/cm? zu generalisierten katarrhalischen,
hé&morrhagischen oder manchmal fibrintsen Entztindungen des Dickdarmes, insbesondere des
Caecums und der ventrden Colonlage, kam. Bel der pathologischen Untersuchung
dominierten dann in einem von der katarrhalischen zur fibrintsen Entziindung zunehmendem
Mal3e Erosionen und Ulcerationen der Schleimhaut, wéhrend die Anzahl der Larven gering
war bzw. Larven im Falle fibrindser Entziindungen auch ganz fehlen konnten. Die Stérke der
Verdnderungen variierte mit dem Infektionsgrad, dariber hinaus war sie von weiteren
Faktoren wie Spezies und Lokalisation der Larve sowie Wirtsfaktoren abhéngig. So traten
schwerwiegende Veranderungen im Sinne einer hdmorrhagischen und fibrindsen Entziindung
vorzugsweise bei Fohlen in einem Alter von 624 Monaten auf. Altere Tiere zeigten in der

Regel weniger schwerwiegende Verénderungen (Tiunov, 1953).

Bei der histologischen Untersuchung wurde um die Larven regelméldg eine Proliferation von
Fibroblasten und die Bildung einer bindegewebigen Kapsel beobachtet, die um Larven in der
Submukosa besonders deutlich war (Cuille et a., 1913; Tiunov, 1953; Miller, 1953;
Mathieson, 1964, nach Ogbourne, 1978; Poynter, 1970). Hobmaier (1922, nach Mtiller, 1953)
beschrieb darlber hinaus die Aushildung einer einfachen homogenen Hulle, die nach aul3en
von einem schwachen Bindegewebszug umsaumt wurde. Ebenso beschrieb Mathieson (1964,

nach Ogbourne, 1978) eine diinne homogene Schicht aus eosinophilem Material.

Die in der Mukosa liegenden Larven drangen nach Tiunov (1953) und Poynter (1970)
lediglich in die Darmkrypten ein und enzystierten sich an deren Grund, wobe die

umgebenden Epithelzellen Degeneration und Desguamation zeigten. Im Gegensaiz dazu
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penetrierten die Larven nach Mathieson (1964, nach Ogbourne, 1978) sowie Eysker und
Mirck (1986) auch die Basamembran. So fanden letztere die meisten der frihen dritten
Larven in der Lamina propria, wédhrend nur einige im Epithe und im Lumen der
Lieberkihn'schen Krypten beobachtet wurden. Nur ein kleiner Teil befand sich in der

Submukosa.

Um die Larven in der Mukosa beobachtete Tiunov (1953) kleinere Ansammlungen von
Lymphozyten sowie neutrophilen und eosinophilen Granulozyten. Mathieson (1964, nach
Ogbourne, 1978) beobachtete neben Lagen aus Fibroblasten abschnittsweise eine Infiltration
mit Lymphozyten und einigen Plasmazellen, die sich direkt tUber der Lamina muscularis
mucosae befanden. Vergesallschaftet war dies in einigen Féllen mit einer Ansammlung von
eosinophilen Granulozyten in der darunterliegenden Submukosa sowie in unmittelbarer
Umgebung der Larven. Nach Mathieson (1964, nach Ogbourne, 1978) war eine massive
Infiltration des Gewebes mit eosinophilen Granulozyten in Umgebung der Larve assoziiert
mit deren Austritt in das Darmlumen, wobel die Zellen nach Larvenschlupf die Gewebdllicke
ausfillten. Viele eosinophile Granulozyten durchdrangen die Bindegewebskapsel, so dass sie
von der Larve nur noch durch die oben beschriebene dinne Schicht aus eosinophilem
Materia abgegrenzt waren. Einige durchdrangen auch diese Schicht und kamen in direkten
Kontakt mit der Larve. Zahlreiche eosinophile Granulozyten waren degranuliert.

Auch das Gewebe, welches die submukésen Larven umgab, war Uber die bindegewebige
Proliferation hinaus von Plasmazellen und eosinophilen Granulozyten infiltriert, wobei haufig
auch Mastzellen in Nachbarschaft der eosinophilen Granulozyten auftraten (Mathieson, 1964,
nach Ogbourne, 1978). Daruberhinaus beobachtete Tiunov (1953) eine Infiltration der Kapsel
mit einer variablen Anzahl an Lymphozyten und neutrophilen Granulozyten, die tellweise
degenerativen Verdnderungen zeigten. Im Vergleich zu den Veranderungen in der Mukosa
war die Wirtsreaktion in der Submukosa relativ grofd (Tiunov, 1953; Mathieson, 1964, nach
Ogbourne, 1978). Die Uber diesen submukdsen Larven liegende Mukosa zeigte degenerative
Verénderungen. Es kam zu ener Vedrangung von Darmeigendrisen und zu einer
Hyperplasie und Hypertrophie der Becherzellen (Tiunov, 1953; Mathieson, 1964, nach
Ogbourne, 1978). Blutgefdie waren haufig dilatiet und obliteriert und es konnten
perivaskulére Zdlinfiltrate auftreten (Tiunov, 1953; Mathieson, 1964, nach Ogbourne, 1978).
Pfister et al. (1988) ddlten bei massven Cyathostomeninfektionen eine ausgeprégte

Granulombildung um Larven in der Tela submucosa mit vorwiegender Infiltration durch
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neutrophile Granulozyten fest. Die Veranderungen waren zum Tell von phlegmondsen
Charakter mit Abszedierungstendenz. Daneben zeigten sich Ubereinstimmend mit den bereits
genannten Autoren besonders um abgekapselte Larven Abwehrwélle aus Rundzellen, vor
alem Lymphozyten und Plasmazellen, nebst neutrophilen und vereinzelt eosinophilen
Granulozyten. Darliber hinaus beschrieb Mathieson (1964, nach Ogbourne, 1978) enige
Abschnitte, in denen sich die weiterhin abgekapselten Larven nach Zerstérung der Lamina
muscularis mucosae dem Epithel anndherten. In Analogie zu den bereits beschriebenen
Verdnderungen bel Schlupf der in der Mukosa liegenden Larven zeigten das umgebende
Gewebe und die dartiberliegende Mukosa auch hier eéine massive Infiltration mit eosinophilen
Granulozyten. Die Mukosa erschien odematisert. Das Gewebe war zum Zeitpunkt des
Larvenschlupfes auch von ener grofRen Zahl neutrophiler Granulozyten infiltriert. Die
polymorphkernige Resktion war neben zahireichen Makrophagen auch nach Ubertritt der
Larve in das Lumen nachweisbar. Der Larvenschlupf hinterliel3 Erosionen und Ulcerationen,
die in Anbetracht der guten Regenerationsféhigkeit des Gewebes schnell abheilten und
dementsprechend selten zu finden waren (Tiunov, 1953; Mathieson, 1964, nach Ogbourne,
1978).

Im Rahmen generaisierter Darmentziindungen beobachtete Tiunov (1953) eine grof¥fl&chige
Zerstbrung der Tela mucosa und eine ddematisierte Tela submucosa, die von Blutungen
durchsetzt war und ein zdlreiches Exudat aus Lymphozyten, Histiozyten, Fibroblasten,
neutrophilen Granulozyten und, insbesondere in unmittelbarer Nahe der Larve, eosinophilen
Granulozyten aufwies. Die Muscularis und die Serosa waren nur bei massiven Infektionen in
den Entziindungsprozefd miteinbezogen. Die Darmlymphknoten der betroffenen Pferde waren
vergrofert und von hamorrhagischen Herden durchsetzt. Veranderungen an anderen Organen

und Geweben fehlten oder waren unspezifisch.

Auch von anderen Autoren wurden vergleichbare pathologische Veranderungen beschrieben.
Sie traten bel einigen Autoren mehr fokal (Muller, 1953; Blackwell, 1973; Giles et a., 1985;
Harmon et d., 1986; Reinemeyer und Powell, 1986; Kelly und Fogarty, 1993; Johnigkeit und
Herden, 1997) und bei anderen mehr diffus auf (Jasko und Roth, 1984; Church et a, 1986).
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2.2.3. Pathomechanismen

Bei der histologischen Untersuchung der Dickdarmschleimhaut fand Wetzel (1930) adulte
Cyathostomen, die sich an der Schleimhaut festsaugten, was zur Losdsung von Epithelzellen
und Zellen der Lamina propria fuhrte. Einige Arten sollen periglandulére Kapillaren erdffnet
und geringe Mengen Blut gesaugt haben. Da jedoch nur wenige Cyathostomen im
Darmlumen eine Rotfarbung zeigten, soll der Aufnahme von Blut nur eine untergeordnete
Rolle in der Erndhrungsweise der kleinen Strongyliden zukommen. Nach Wetzel (1930)
erndhrten sie sch vidmehr von den losgelosten Zelledlementen und der vermutlich
austretenden GewebsflUssigkeit. Da die kleinen Strongyliden offenbar die Anheftungsstelle
haufig wechselten, vermutete Wetzel (1930), da? bei sehr starkem Befal flachenhafte
oberflachliche Schleimhautschéden entstehen konnen. Dies soll zu Resorptionsstorungen
beim Wirtstier fihren sowie dem Eindringen von Bakterien und der Resorption von Toxinen

Vorschub leisten. Diese (sub-)klinischen Auswirkungen sind jedoch nicht belegt.

Die Hauptschadwirkung wird den Larvenstadien zugesprochen, die sich in der Mukosa und
Submukosa entwickeln. Durch die Larvenkndtchen kann es nach Tiunov (1953) in Anbetracht
ihrer  mdglichen Vidzahl klinisch zu Lestungsabfal und ener Verminderung der
Abwehrkraft kommen. Pathogenetisch bedeutsamer ist jedoch der durch verschiedene
epidemiologische Risiokofaktoren ausgeloste synchrone Larvenschlupf, der zu einer
mechanischen Zerstérung der Schleimhaut fuhrt und von einer hochgradigen entziindlichen
Reaktion des Gewebes begleitet wird. Von Mathieson (1964, nach Ogbourne, 1978) und
Poynter (1970) wurde angenommen, dass die wachsenden Larven Stoffe sezernieren, die in
Anbetracht der fehlenden Wirtsreaktion in Umgebung enzystierter Larven erst bei Schlupf der
vierten Larven mit Ruptur der umgebenden Kapsel in das mukdse und submukdse Gewebe
freigesetzt werden und zu lokaer Blutfille und entziindlicher Odematisierung fiihren. Neben
dem Larvenschlupf soll auch das Eindringen der Larven in die Schleimhaut zu einer
Entzindung des Darmes mit klinischen Symptomen fihren. So beobachteten Murphy und
Love (1997) bereits 46 Wochen nach experimenteller Infektion klassische Symptome einer
larvden Cyathostominose bel  Pferden, deren  Wurmpopulation postmortem  zu
Uberwiegendem Anteil aus inhibierten Stadien bestand. Als Folge der mechanischen
Schleimhautzerstorung werden Resorptionsstérungen vermutet (Blackwell, 1973). Dartber
hinaus wies Love et a. (1991) eine erhohte intestinale Permeabilitét nach. Sie wird flr einen
enteralen EiweiRverlust tber die entziindlich veranderte Dickdarmschleimhaut und die hieraus

resultierende Hypalbuminamie verantwortlich gemacht (Round, 1970a; Blackwell, 1973;
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Giles et al., 1985). Als Folge eines Befalls mit kleinen Strongyliden wurden von Love (1992)
Storungen der intestinalen Mikrozirkulation sowie von Giles et al. (1985) Verdnderungen in
der Mikroflora des Dickdarmes mit sekunddrer Vermehrung fakultativ enteropathogener
Keime vermutet. Desweiteren wurden in Zusammenhang mit einer Strongylideninfektion
Perigtaltikstorungen  beobachtet, von denen angenommen wird, dass sSe zu
Verdauungsstorungen und Gewichtsverlust fuhren (Bueno, 1979). Es wurden caecocaecae
Invaginationen (Lyons et a., 1994; Mair et a., 1999), Fale nicht-strangulationsbedingter
hémorrhagischer Infarzierungen (Mair und Pearson, 1995) sowie Tympanien des Blindarms
(Murphy et al., 1997a) beschrieben.

2.3. Verfahren zur Bestimmung der Zahl enzystierter Larven

Die spédten dritten und vierten Larven sind makroskopisch sichtbar und konnen durch das
Verfahren der sog. Transillumination quantifiziert werden. Wie von Eysker und Kle (1999)
beschrieben, wird dieses Verfahren in verschiedenen Modifikationen eingesetzt. So wurden
von Kle et a. (1993) und von Monahan et a. (1995) kleine Stlicke von Caecum, ventralem
und dorsdlem Colon entfernt, tber einem runden Holzausschnitt von 32 cnf fixiert und von
der Serosaseite her durchleuchtet. Die Larven tber dem Holzausschnitt wurden bel geringer
Vergrolerung unter dem Mikroskop gezéhlt. Alternativ hierzu wurde die Darmschleimhaut
von Eysker et a. (1997) nach Entfernung der Serosa zwischen zwel Petrischalen gepresst, von
denen eine zur Erleichterung des Zahlvorgangs Uber ein Zahlgitter verfligte. Reinemeyer und
Herd (1986a) legten Schleimhautstiicke von 5x5 cm Gréf3e mit der Mukosa nach oben in eine
Petrischale und durchleuchteten sie von der Serosaseite her. Die Zahlung der enzystierten
Larven erfolgte nach Glétten der Schleimhautfaten bei 15-facher Vergroferung. Unter
Berlicksichtigung des Gewichtes des untersuchten Gewebestiickes konnte dann in alen Fallen
die Gesamtzahl der Larven pro Darmkompartiment ermittelt werden. Nach Eysker und Klei
(1999) besteht der Nachteil dieses Verfahrens (Tab. 2.2.) darin, dass die frihen dritten Larven
zu klein sind um durch Transillumination erfasst zu werden. Auch sich entwickelnde, dabel
aber noch sehr kleine dritte Larven kdnnen Ubersehen werden. Dartiber hinaus ist mit dieser
Methode keine Differenzierung des Entwicklungsstadiums einer Larve mdglich (Eysker und
Klei, 1999).

Da die frihen dritten Larven zu klein sind um durch direkte Betrachtung oder durch
Transillumination des Gewebes erfaldt zu werden, ist zur Zahlung dieser Population die
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Verdauung des umgebenden Gewebes mittels Pepsin-Salzsaure unter Freisetzung der Larven
erforderlich, die dann unter dem Mikroskop sichtbar gemacht werden koénnen. Diese sog.
Digestionsmethode geht zurtick auf Herlich (1956). Wie von Eysker und Kle (1999)
dargestellt, wird auch dieses Verfahren in verschiedenen Modifikationen eingesetzt, die sich
v.a auf die Inkubationszeit und die Inkubationstemperatur des Verdauungsvorgangs
auswirken. Als Verdauungsmedium wurde in der Mehrheit der Félle eine Losung verwendet,
die 10 g Pepsin (1:10000) und 15 ml einer 36-38 %ige Salzsaure pro Liter Wasser enthielt.
Mukosa und Submukosa wurden zur Verdauung von den restlichen Schleimhautlagen
separiert (Eysker et al., 1992, 1997; Xiao et a., 1994; Monahan et a., 1995, 1996). Von
Duncan et a. (1998) wurde das Verfahren von Herlich (1956) in modifizierter Form
eingesetzt, wobel das zu verdauende Material in dem doppelten seines Volumens an Pepsin
HCL (100 g Pepsin (1:3000) mit 300 ml konzentrierter Salzsaure auf 10 | Wasser) fur 2
Stunden inkubuiert wurde. Alle 2 Stunden wurde die Mixtur nach Entfernen und
Formaliniseren des verdauten Uberstandes unter Zusatz frischer Pepsin-Salzsiure
reinkubiert. Dieser Vorgang wurde bis zur vollstdndigen Verdauung des Gewebes wiederholt.
Diese sog. Mek-Technik wurde auch von Murphy und Love (1997) eingesetzt. In alen Félen
wurde nur ein Teil des Caecums verdaut und die Zahl der Larven pro Darmabschnitt unter
Berlicksichtigung des Gewichtes des verdauten Schleimhautstiickes ermittelt. Der Vorteil
(Tab. 2.2.) dieses Verfahrens gegeniber der Transillumination ist nach Eysker und Klei
(1999) die Moglichkeit der Zahlung der kleinen dritten Larven und der Differenzierung
zwischen sich entwickelnden dritten und vierten Larven. Ein Nachtell (Tab. 2.2)) ist die in
einigen Versuchen im Vergleich zur Transllumination festgestellte geringere Zahl sich
entwickelnder Larven (Reinemeyer und Herd, 1986a). Dieser Verlust soll nach Eysker und
Kle (1999) vor dlem die grofkeren Larven betreffen, die im Rahmen der Verdauung
morphologische Schéden bis hin zu einer vollstandigen Deintegration erleiden. Insbesondere
nach anthelminthischer Behandlung abgetttete Larven, die durch Pepsin vollsténdig verdaut
werden, sollen im Rahmen der Transillumination noch erfasst werden, wenn dieses Verfahren
innerhalb von zwel  Wochen nach der Behandlung durchgeftihrt wird (Eysker und Klei, 1999;
Klei et al., 1997). Durch die alleinige Anwendung der Transillumination kann daher der
Effekt eines Anthelminthikums unterschéizt werden. Demgegentber fanden Eysker et al.
(1997) 5 Wochen nach anthelminthischer Behandlung eine grof3ere Zahl sich entwickelnder
Larven bei der Digestion, wéhrend bel den nicht-behandelten Kontrollen gréf3ere Zahlen bel
der Trangllumination festgestellt werden konnten. Die Autoren erklarten diesen Befund

damit, dass inhibierte dritte Larven nach der Behandlung ihre Entwicklung fortsetzten und die
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behandelten Pferde deswegen einen hoheren Antell sich entwickelnder dritter Larven besal¥en,

die alerdings noch zu klein waren um durch Transillumination erfasst zu werden.

In Anbetracht der uneinheitlichen Ergebnisse und des Fehlens standardisierter Verfahren raten
Eysker und Klei (1999) zum Einsatz beider Verfahren zur Z&hlung der Larven.

Tab. 2.2.: Vor- und Nachteile der Transilluminations- und der Digestionsmethode

Trandglluminationsmethode

Digestionsmethode

Vorteile Keine Deintegration von Larven -  Erfassung der kleinen dritten Larven
mit dadurch bedingter Reduktion . Mdoglichkeit der Differenzierung
der Larvenzahl (DL) zwischen dritten und vierten Larven

Nachteile . Keine Erfassung der kleinen dritten - Morphologische Schaden bis hin zur

Larven
Keine Differenzierungsmdglichkeit
zwischen den Larvenstadien

vollsténdigen  Deintegration  mit
Reduktion der Larvenzahl,
insbesondere der grofden vierten

Gof. Unterschitzung der Wirkung Larven

von Antheminthika durch
Erfassung toter Larven

2.4. Wirksame Anthelminthika gegen Cyathostomen

In der Behandlung und Prophylaxe der kleinen Strongyliden unterscheidet man adultizide
Wirkstoffe,

Cyathostomen wirken, von larviziden Wirkstoffen und Behandlungsregimen, die neben den

die ausschlieflich gegen die im Damlumen dtzenden erwachsenen
erwachsenen Cyathostomen auch die Larvenstadien in der Darmwand erfassen. Trotz
konsequenter Prophylaxe besteht bei Verwendung ausschliefdich adultizider Wirkstoffe nach
Love und Mckeand (1997) die Moglichkeit einer Akkumulation von Larven in der
Darmwand. So wurden klinische Symptome einer
regelmadiger anthelminthischer Behandlung beschrieben (Giles et a., 1985; Rellly et al.,
1993; Mair, 1994; Lyons et a., 1994; Murphy et a., 1997a). Der Vortell larvizider Wirkstoffe

liegt nach Reinemeyer (1998) in einer schnellen Reduktion der Eiausscheidung mit einer im

larvalen Cyathostominose trotz

Vergleich zu den adultiziden Wirkstoffen léngeren Periode zwischen Behandlung und
Wiederauftreten von Eiern im Kot (egg reappearance period, ERP). Die léangere ERP wird
dadurch bedingt, dass die Eiausscheidung bel larviziden Anthelminthika nur Folge einer
Reinfektion sein kann, wdahrend sie be adultiziden Antheminthika auch von noch
vorhandenen immaturen Cyathostomen ausgehen kann, die sich nach der anthelminthischen
Medikation zu Adulten weiterentwickeln. Der praktische Nutzen dieser Tatsache liegt in einer
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reduzierten Anzahl anthelminthischer Behandlungen zur Vermeidung einer relevanten
Weidekontamination wahrend eines Jahreszyklus. Nach Reinemeyer (1998) soll die Reaktion
des Wirtsgewebes auf den Tod der Larven im Vergleich zu dem be ihrem Schlupf
verursachten Schaden minima sein, so dass die Pathogenitdt der Cyathostomen durch

larvizide Anthelminthika reduziert werden kann.

Die larvizide Behandlung mit dem Ziel der méglichst weitgehenden Reduktion der Anzahl
inhibierter Larven sollte nach Paul (1999) zu einem Zeitpunkt erfolgen, zu dem viee
enzystierte Larven im Wirt vorhanden sind und die Weidekontamination gleichzeitig gering
ist. Er ist dementsprechend nach den lokalen klimatischen Bedingungen auszuwahlen. Unter
den in Deutschland vorliegenden Klimaverhdtnissen wird eine Behandlung im Spétherbst bis
Frihwinter empfohlen (Paul, 1998, 1999; Abbott, 1998b; Ribbeck, 1999).

2.4.1. Fenbendazol

Fenbendazol gehtrt zu der Gruppe der Benzimidazole. Ihr von Lacey (1988) ausfihrlich
dargestellter Wirkungsmechanismus besteht in einer Hemmung von Aufbau und Funktion des
Tubulusapparates durch Bindung an Tubulin. Der Tubulusapparat ist in eukaryotischen Zellen
noétig fur die Formation des Spindelapparates bei der Zellteilung, den Erhalt der Zellform, die
ZdImotilitét, die Zellsekretion, die Nahrungsaufnahme und den intrazelluléren Stofftransport
(Dustin, 1982, nach Lacey, 1988). Benzimidazole induzieren dementsprechend auf direktem
und indirektem Wege multiple biochemische Verénderungen, die in einem Verlust der
zelluldren Homdostase resultieren. Nach Lacey (1988) soll die Hemmung des
Spindelapparates in sich teilenden oder wachsenden Zellen einen letalen Effekt haben.
Dagegen fihrt die Stérung der Zellhomdostase in sich nicht-entwickelnden Zellen, wie
adulten oder inhibierten Stadien, nach Lacey (1988) zu einer Austreibung der Parasiten ohne
letalen Effekt.

In einer Studie von Duncan et a. (1980, 1998) fiihrte Fenbendazol in einer Dosierung von 7,5
mg/kg Korpergewicht verabreicht an 5 aufeinanderfolgenden Tagen zu einer 95 %igen
Reduktion von in der Darmwand sitzenden, enzystierten Larvenstadien. Der larvizide Effekt
war damit um einige Prozent grofer als bel der Verabreichung einer viermal hoheren
Einzeldosis. Die spéten dritten und vierten Larven wurden dabel um 99,4 % und die frihen

dritten Larven um 915 % reduziert. Die Wirksamkeit gegentber den Iuminalen
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Parasitenstadien lag bei 90,7 % (Duncan et al., 1998). Dieses Wirksamkeitsprofil stimmt mit
dem anderer Studien tUiberein (Abbott et al., 1996; Klei et al., 1997; DiPietro et al., 1997).

2.4.2. Moxidectin

Moxidectin zahlt zu der Gruppe der Milbemycine, bei denen es sich um Aglykone der
Avermectine (lvermectin, Doramectin) handelt. Der von Conder und Campbell (1995)
zusammenfassend dargestellte antiparasitare Wirkungsmechanismus dieser makrozyklischen
Lactone berunt auf einer Ldhmung der neuronalen und neuromuskuldren Ubertragung durch
irreversible Offnung von Chloridkandlen an inhibitorischen Neuronen. Nach Conder und
Campbell (1995) deuten neuere Untersuchungen darauf hin, dass diese Chloridkande
entgegen der urspringlichen Annahme nicht von gamma-Aminobuttersaure, sondern von
Glutamat gesteuert werden. Moxidectin ist etwa um den Faktor 100 lipophiler als Ivermectin

bei einer gleichzeitig um ein Vielfaches hdheren Wasserl6dlichkeit.

Moxidectin zeigte in vorliegenden Studien Ubereinstimmend in einer Dosierung von 0,4
mg/kg Korpergewicht verabreicht als 2 %iges Gel eine nahezu vollsténdige Elimination
luminaler Cyathostomenstadien mit entsprechender Reduktion der Eiausscheidung.
Demgegeniiber schwankte die Wirkung von Moxidectin gegeniiber den sich in der Mukosa
entwickelnden Larvenstadien, lag aber in der Mehrzahl durchgefihrter Studien oberhalb von
75 % (DiPietro et d., 1992; Bello und Laningham, 1994; Xiao et a., 1994; Monahan et a.,
1995; Eysker et al., 1997; Bauer et a., 1998; Bairden et a., 2001). Die von Eysker et al.
(1997) vorgenommene Verldngerung des Zetraumes zwischen Behandlung und
Untersuchung der Tiere von Ublichen zwei auf funf Wochen resultierte nicht in ener
offensichtlichen Effektivitdtserhéhung des Antheminthikums gegeniber den enzystierten
Larvenstadien. Eine Wirkung von Moxidectin auf die frihen dritten Larven in der Darmwand
ist umstritten. Wahrend mehrere Autoren Moxidectin einen solchen Effekt absprachen (Xiao
et a., 1994; Monahan et al., 1995, 1996; Eysker et al., 1997) berichteten andere Autoren von
einer Wirksamkeit tber 90 % gegentiber diesen inhibierten Stadien (Bairden et a., 2001).

Bello und Laningham (1994) konnten durch histologische Untersuchung des Darmes von 40
natirlich infizierten Ponys 2 Wochen nach Behandlung neben einem langsamen letalen Effekt
auf die enzystierten Larven eine bemerkenswerte Reduktion von Entziindungserscheinungen

in der Darmwand feststellen, die um so mehr aufiel, jejlnger die behandelten Pferde waren.
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Nach Vercruysse et a. (1998) und Gokbulut et al. (2001) soll Moxidectin eine persistierende
Wirkung haben. Es wurde festgestellt, dass Moxidectin zusétzlich zu der Abtétung der sich in
der Darmwand entwickelnden Larven die Ansiediung infektioser Larven fUr einen Zeitraum
von zwel bis drei Wochen nach einer anthelminthischen Behandlung verhinderte (Vercruysse
et a., 1998). Beide Faktoren resultierten in einer bemerkenswert langen ERP, die mit 12
Wochen deutlich Uber den ERP anderer gangiger Anthelminthika lag. Ein Depoteffekt wurde
darlber hinaus auch gegeniber den &teren Larvenstadien vermutet. Nach Meinung der
Autoren wird dieser Effekt jedoch erst beim Schlupf der Larven aus der Darmwand wirksam
(Vercruysse et a., 1998; Gokbulut et al., 2001).

Tab. 2.3.: Wirksamkeit (%) von Fenbendazol (5x7,5 mg/kg) und Moxidectin (0,4 mg/kg)
gegen inhibierte dritte (EL3) und sich entwickelnde spée dritte und vierte
Cyathostomenlarven (LL3/L4) in der Dickdarmschleimhaut von Pferden

Fenbendazol: 5 x 7,5 mg/kg Moxidectin: 0,4 mg/kg
Autor EL3 LL3/L4 Autor EL3 LL3/L4
Duncan €t al. na 952 DiPietro (1992) na 952
(1980) 85°
Abbott et al. na o1 Bello und na 77 —89°
(1993) Laningham (1994)
Lyonset al. na 80% Xiaoetal.(1994) 0-10,1 62,6 —
(1994) 79,16
Abbott et al. 91,5 96,4-99,9° Monahan et d. 36,8 88,5%
(1996) (1995) 83,8°
Klei et al. (1997) 90,5 95,9 Monahan et al. 37 50°
78° (1996) 87,2
DiPietro et al. 98 96° Eysker et al. 18,5 89,6°
(1997) 92° (1997) (L4)
Duncan €t al. 91,5 99,4° Bauer et al. (1998) na 762
(1998)
Bairden et al. 90,8 99,92
(2001) 95°
: Digestion

Transillumination
¢ keine Angabe des Zahlverfahrens
na  nicht angegeben
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2.5. Risikofaktoren fir das Auftreten einer larvalen Cyathostominose

In drei verschiedenen Einrichtungen in England wurden mit dem Zid der Identifizierung und
Quantifizierung von epidemiologischen Risikofaktoren die anamnestischen Daten von
insgesamt 128 Pferden mit chronischer Diarrhoe erhoben (Reid et al., 1995). In 87 dieser
Fale wurde anhand der von Mair et a. (1990, 1993) beschriebenen hématologischen und
biochemischen Parameter die Verdachtsdiagnose der larvalen Cyathostominose gestellt.
Wahrend die Diagnose keine Abhéngigkeit von Rasse und Geschlecht der Pferde, der
Frequenz anthelminthischer Behandlungen und dem Ort der Diagnosestellung zeigte, war sie
signifikant abhangig von Alter, Jahreszeit des Auftretens und dem zeitlichen Abstand zur
letzten Wurmmittelgpplikation. Dartberhinaus zeigte sich ene schwache Korreation
zwischen der Diagnose einerseits und Weidegang, Gruppenhatung und dem Rezidiviern
klinischer Symptome andererseits.

Das Ergebnis dieser Studie zeigte, dass Pferde mit chronischer Diarrhoe in eéinem Alter unter
5 Jahren mit einer 6-8ma hoheren Wahrscheinlichkeit an einer larvalen Cyathostominose
erkrankt waren als solche Uber 5 Jahren (Reid et a., 1995). In Analogie hierzu wurde in
viden der vorliegenden Studien von erkrankten Pferden unterhalb dieser Altersgrenze
berichtet (Blackwell, 1973; Chigiina und Mason, 1977; Jeggo und Sewell, 1977; Mirck, 1977;
Gileset d., 1985; Kelly und Fogarty, 1993; Lyons et a., 1996).

Pferde mit chronischer Diarrhoe wahrend der Wintermonate hatten mit einer 5Smal hoheren
Wahrscheinlichkeit eine larvale Cyathostominose a's Pferde, die wahrend der Sommermonate
mit Durchfall vorgestellt wurden (Reid et a., 1995). Der saisonale Charakter der larvalen
Cyathostominose mit Uberwiegendem Auftreten der Symptome im Winter und Frihjahr kam
darUber hinaus in zahlreichen Fallberichten zum Ausdruck (Blackwell, 1973; Chigjina und
Mason, 1977; Jeggo und Sewell, 1977; Mirck, 1977; Giles et a., 1985; Kelly und Fogarty,
1993; Lyonset a., 1996).

Eine innerhalb der vergangenen zweieinhadb Wochen erfolgte anthelminthische Behandlung
erhohte die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens ener larvaen Cyathostominose um das
dreieinhalbfache (Reid et al., 1995). Demgegentiber hatte die Haufigkeit anthelminthischer
Behandlungen keinen Einflul? auf das Vorkommen der Erkrankung (Reid et al., 1995). Auch

in der Literatur wurden mehrfach Féle von larvaler Cyathostominose beschrieben, die bei
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Pferden unterschiedlichen Alters vor alem im Winter innerhab von zwel Wochen nach
anthelminthischer Behandlung auftraten (Mair, 1993; Rellly et a., 1993; Murphy, 1997,
Johnigkeit und Herden, 1997). Dem beschriebenen Phéanomen wurde der erstmals von Gibson
(1953) und Smith (1976a) postulierte Pathomechanismus zugrunde gelegt, be dem der
Abgang luminaler Stadien nach antheminthischer Medikation die Entwicklung der in der
Darmwand ruhenden hypobiotischen Larven induziert. Angesichts der Gefahr einer durch
Wurmmittelapplikation ausgelosten larvalen Cyathostominose soll nach Love und Mckeand
(1997) sowie Klel und French (1998) vor allem bei der anthelminthischen Behandlung von
solchen Pferden Vorsicht geboten sein, die mit klinisch erkrankten Tieren in einer Herde
zusammenstehen und von denen daher angenommen werden kann, dass sie ebenfalls Uber
eine verhdltnismaldig grof3e Cyathostomenbirde verfiigen, insbesondere wenn es sich dabei
um junge Pferde handelt. Nach Love und Mckeand (1997) soll das Risko der iatrogenen
Audosung einer larvaden Cyathostominose gering sein, wenn Albumin- und beta-

Globulinspiegel noch im Normbereich liegen.
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3. Eigene Untersuchungen

3.1. Versuchsplan

Im Rahmen dieser Arbeit wurde untersucht, ob man bei Pferden durch die Gabe von
Anthelminthika Symptome einer larvalen Cyathostominose ausdsen kann. Im Zentrum des
Interesses standen dabel die Anthelminthika Moxidectin und Fenbendazol, die aufgrund ihrer
larviziden Wirksamkeit as Mittel der ersten Wahl fur die kausale Therapie und Metaphylaxe
der larvaen Cyathostominose angesehen werden. Die gewlinschten und moglicherweise auch
ungewunschten Folgen ihrer Verabreichung wurden an natirlich infizierten Ponyfohlen
dokumentiert, wobel hierzu ein Gruppenvergleich zwischen infizierten, behandelten Ponys
mit infizierten, unbehandelten sowie nicht-infizierten Ponys erfolgte. Uber die im Rahmen
einer klinischen Untersuchung der Pferde zu erhebenden Befunde hinaus dienten
Laboruntersuchungen der Erfassung von symptombegleitenden oder  subklinischen
Verdnderungen des Blutes. Die Auswahl der zu untersuchenden Parameter orientierte sich an
den in der Literatur beschriebenen Grofden, deren Veranderungen eine mehr oder weniger
konstante Assoziation mit dem Krankheitsbild der larvaen Cyathostominose erkennen lief3en
und die von der Integritdt und der Funktionalitét des Dickdarmes abhéngen. Zur Beurteilung
der Infektionsstérke erfolgte eine postmortae Quantifizierung und Qualifizierung der
Cyathostomenbiirde. Dartiber hinaus wurden zur Beurtellung des Zustandes der Schleimhaut
und der darin lokalisierten Larven histologische Préparate des Caecums gruppenvergle chend
ausgewertet. Im Rahmen des immunhistologischen Nachweises von
Lymphozytensubpopulationen und des unter Vewendung ener  Speziaférbung
vorgenommenen Mastzellnachweises sollte untersucht werden, welche Bedeutung diesen
Zellen sowohl bel der Cyathostomeninfektion als auch bei der Elimination dieser Parasiten
nach larvizider Behandlung zukommt. Der Nachweisversuch eines Zelluntergangs bei den
Cyathostomen nach anthelminthischer Behandlung erfolgte in Anlehnung an Ergebnisse von
Jasmer et al. (2000) mit dem TUNEL-Verfahren.

3.2. Material und Methoden

3.2.1. Versuchstiere, Aufstallung und Futterung

Die 24 Versuchstiere wurden Uber einen Pferdehandler aus einem Bestand im Ostlichen

Niedersachsen bezogen. Es handelte sich um Ponys unterschiedlicher und teilweise
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gekreuzter Rassen. Die 12 Hengste und 12 Stuten waren zum Zeitpunkt ihrer Aufstallung bei
Versuchsbeginn zwischen 6 und 9 Monate at und hatten ein Koérpergewicht von 39-128 kg.
Die Identifizierung der Tiere erfolgte nach Aufnahme ihres Signalements unter Zuteilung
einer Nummer (Nr. 1-28; Nr. 10 und 20 wurden nicht vergeben), die mit eénem Farbstempel

auf die Kruppe der Ponys aufgetragen wurde.

Vier nach dem Zufallsprinzip ausgewaéhlte Ponys, 2 Hengste und 2 Stuten, wurden am 12.
September 1999 aufgestallt und bis Versuchsende getrennt von den anderen Tieren in einem
Laufstall auf Stroh gehalten. Sie erhielten Heu und Wasser zur freien Aufnahme sowie
zweimal téglich geringe Mengen Kraftfutter. Nach ener bereits am 1. September
vorgenommenen oralen Medikation mit Ivermectin (lvomec®, Merial) in einer Dosis von 1
mg/kg KGW erfolgte unmittelbar nach ihrer Aufstallung zunéchst eine orale Behandlung mit
Moxidectin (Cydectin® 0,1%ige Suspension, Fort Dodge GmbH) in einer Dosis von 0,5
mg/kg KGW sowie zwel Tage spater mit Fenbendazol (Panacur® Paste, Hoechst Veterindr
GmbH) in einer Dosis von téaglich 20 mg/kg KGW, verabreicht an funf aufeinanderfolgenden
Tagen (nicht infizierte Kontrollgruppe C-0).

Die verbleibenden 20 infizierten Ponys wurden im September 1999 von den Mutterstuten
abgesetzt und verblieben innerhab einer gréferen Jungpferdeherde bis zum 03. Dezember
1999 auf der Weide. Nach ihrer Aufstallung wurden sie gemeinsam in einem mit Stroh
eingestreuten Laufstall mit einer Grundfléche von ca. 80 nf gehaten und bekamen Heu und
Wasser ad libitum sowie zweimal taglich geringe Mengen Kraftfutter. Am 18.Dezember 1999
wurden zwel weitere Ponys (Nr. 27 und 28) gleicher Herkunft aufgenommen. Sie ersetzten
zwel am 9. und 25. Dezember 1999 trotz symptomatischer Behandlung an Auszehrung
verendete Tiere (Nr. 9 und 25).

3.2.2. Versuchsaufbau

Zu Versuchsbeginn, der auf den Zeitpunkt der ersten Probenentnahme datiert wurde, waren
die infizierten Ponys bereits 10 Tage aufgestallt. Sechs Wochen nach Versuchsbeginn wurden
8 mannliche Tiere an 5 aufeinanderfolgenden Tagen mit Fenbendazol (Panacur® Paste,
Hoechst Veterindr GmbH) in einer taglichen Dosis von 7,5 mg/lkg KGW behandelt (infizierte,
Fenbendazol-behandelte Gruppe F), 8 weibliche Tiere erhielten Moxidectin (Equest®, Fort
Dodge GmbH) in einer Dosis von 0,4 mg/kg KGW (infizierte Moxidectin-behandelte Gruppe
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M). Die 4 nach dem Zufallsprinzip verbleibenden Ponys der Herde, 2 Hengste und 2 Stuten,
blieben unbehandelt (infizierte, unbehandelte Gruppe CGl). Dementsprechend sind insgesamt
vier Versuchsgruppen (C-0, C-I, M und F) zu unterscheiden (Tab. 3.1.).

Aus der Gruppe F und der Gruppe M wurden am 2., 4., 6. und 14. Tag nach der Behandlung
jeweils 2 Ponys pro Gruppe nach Betéaubung per Bolzenschuss durch Ausbluten getétet und
seziert. Die Zuordnung zu den Untergruppen (2, 4, 6 und 14) erfolgte auch hier zufélig (Tab.
3.1. und Abb. 3.1.). Zuletzt erfolgte die Totung und Sektion der Ponys aus den Gruppen G

und C-0, wobei von letzteren nur zwel der insgesamt vier Tiere getdtet und seziert wurden.

Tabelle 3.1.: Ubersicht tiber die Versuchsgruppen

Gruppe Unter- Tier-Nr. Status
gruppe
C-0 1-4 Nicht infiziert
C-l 6, 14, 22, 24 Infiziert, unbehandelt
F 2 17,27 Infiziert, Fenbendazol-behandelt
4 8,21
6 13, 23
14 18, 19
M 2 15, 26 Infiziert, Moxidectin-behandelt
4 9,28
6 11, 16
14 5,12

3.2.3. Klinische Untersuchungen

Vom Zeitpunkt der Aufstallung bis zur Sektion erfolgte zu jeder Probenentnahme eine
Beurtellung des Allgemeinbefindens der Tiere. Hierbel wurde auf Verhaten und Haltung der
Ponys, ihre Futteraufnahme sowie adspektorisch erfassbare Krankheitssymptome geachtet.
Dartiber hinaus wurde zu Aufstallungsbeginn und anschlief3end in 2-3 wochigen Intervallen
das Koérpergewicht der Ponys mit Hilfe einer mobilen Tierwaage ermittelt (Abb. 3.1.).



3. Eigene Untersuchungen 31

3.2.4. Probenentnahmen und —untersuchungen ante mortem
3.2.4.1. Blutuntersuchungen

In dem Zetraum zwischen Versuchsbeginn und Behandlung der Ponys wurden in
wochentlichem Abstand an insgesamt sieben Terminen von alen Pferden Blutproben
entnommen. Unmittelbar im Anschluss an die siebte Blutentnahme erfolgte die Behandiung
der Tiere. Von den behandelten Ponys der Gruppen F und M wurden dann an jedem der vier
folgenden Tage sowie am 6., am 8., am 10. und am 14. Tag nach der Behandlung Blutproben
entnommen (Tab. 3.1.). Be den Ponys der Gruppe F erfolgte am dritten Tag der
Wurmmittelapplikation eine zusdtzliche Blutprobenentnahme. Die Blutentnahme bei den
Kontrolltieren (Gruppen C-0 und C-1) erfolgte bis zu deren Tétung und Sektion weiterhin
wdchentlich (Tab. 3.1.).

Die Blutprobenentnahme erfolgte aus der Vena jugularis externa, wobel jedem Pony 1,3 ml
Heparinblut, 1,3 ml EDTA-Blut und 10 ml Vollblut enthnommen wurden. Plasma wurde durch
Zentrifugation (2 Min. bel 10.000 Umdrehungen/Min.) gewonnnen. Zur Serumgewinnung
wurde das Vollblut ca. 6 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen und dann zentrifugiert
(10 Min. bei 3000 Umdrehungen/Min.). Es wurde bel —20 °C gelagert und nach Bedarf zu
einem spateren Zeitpunkt aufgetaut. Die Verarbeitung der Blutproben erfolgte mit Ausnahme
der elektrophoretischen Untersuchungen noch am Tag ihrer Gewinnung. Alle Parameter
wurden unter Verwendung von etablierten, beim Pferd routineméllig eingesetzten Verfahren
bestimmt.

Die Bestimmung der Erythrozytenzahl (10'41), des Hamatokrit (I/1), der Leukozytenzahl
(10%1) und deren Differenzierung in neutrophile, eosinophile und basophile Granulozyten,
Lymphozyten und Monozyten (%) erfolgte durch Messung der Peroxidasesktivitd und
durch Doppelwinkel-Laserstreulicht-Messungen am  ADVIA 120 von Bayer unter
Verwendung von EDTA-BIut.

Der Hamoglobingehalt (mmol/l) wurde nach Bildung von Cyan-Methdmoglobin
photometrisch bei 546 nm unter Verwendung von EDTA-Blut gemessen (Gerédt: ADVIA 120,
Bayer AG).
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Die Gesamteiweil3konzentration (g/l) wurde in Heparin-Plasma photometrisch bei 550 nm
mit der Biuret-Methode bestimmt (Roche Diagnostics, Art. 07 3678 3, Gerdat: COBASMIRA,
Roche Diagnostics).

Die Albuminkonzentration (g/l) wurde in Heparin-Plasma photometrisch bei 578 nm mit der
Bromcresolgrin-Methode gemessen (Lehman, LT-AB 0103, Gerdt: COBASMIRA, Roche
Diagnostics).

Die quantitative Bestimmung der Globulinkonzentration (g/l) erfolgte rechnerisch durch

Bildung der Differenz aus der Gesamteiwei(3- und Albuminkonzentration.

Die Fructosaminkonzentration (umol/l) wurde in Heparin-Plasma photometrisch bel 550
nm nach der Reaktion mit Nitrotetrazolium-Blau bestimmt (Roche Diagnostics, Art. 07 5705
5, Gerét: COBASMIRA, Roche Diagnostics).

Die Alkalische Phosphatase-Aktivitat (U/l) wurde in Heparinplasma photometrisch bei 405
nm nach Umsetzung des Substrates 4Nitrophenylphoshat gemessen (Roche Diagnostics, Art.
07 6316 0, Gerét: COBASMIRA, Roche Diagnostics).

Die Bestimmung der Natrium-, Chlorid- und Kaliumkonzentration (mmol/l) erfolgte in
Heparin-Plasma durch Messung von Spannungsanderungen mit Hilfe des COBASMIRA von
Roche Diagnostics unter Verwendung von Roche-Standardl6sungen (Art. 07 2568 4 und Art.
07 2569 2) und Roche-Referenzel ektrolytlésung (Art. 07 2570 6) zu Kalibrierungszwecken.

Die Calciumkonzentration (mmol/l) wurde mit Hilfe des AVL 9180 Elektrolyt-Anaysators

unter Verwendung von Heparin-Blut bestimmt.

Die Magnesiumkonzentration (mmol/l) wurde erst ab dem zweiten Blutentnahmetermin in
Heparin-Plasma durch einen photometrischen Farbtest mit Xylidylblau bei 520 nm gemessen
(Rolf Greiner Biochemica, H 10010, Gerét: Eppendorf PCP 6121 Spektralphotometer).
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Tab. 3.1.: Schematische Darstellung der Blutentnahme- (B), Wagungs- (W) und Sektionstermine (1) in Tagen nach Behandlung (x) bei den Ponys
der Gruppen F, M, C-1 und C-0

Gruppe  Untergruppe Behandlung Tage nach Behandlung
a2 Ponys
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
F F-2 X X X X X T
BW B B B
F-4 X X X X X T
BW B B B B B
F-6 X X X X X T
BW B B B B B W
F-14 X X X X X T
BW B B B B B B B B W B
M M-2 X T
BW B B
M-4 X T
BW B B B
M-6 X T
BW B B B B W B
M-14 X +
BW B B B B B B B W B
C-l T
BW B B W B
C-0 T
B

BW B B W
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Zur Bestimmung der Globulinfraktionen (%) im Serum erfolgte eine elektrophoretische
Auftrennung der Serumproteine im 1 %igen Agarosegel in gepuffertem Medium (B-2
Barbitalpuffer, pH 8,6) bel 100 Volt fir 40 Minuten unter Verwendung des PARAGON
Protein (SPE-1l) Elektrophoresesystems von BECKMANN (Katalog-Nr. 441760). Die
Auswertung der einzelnen Fraktionen erfolgte quantitativ mit einem Densitometer bel 600
nm. Die Trennung der Globulinfraktionen, die bel der densitometrischen Auswertung des
Elektrophoresegels vorgenommen wird, erfolgte entsprechend der bei Roscher (2000)
beschriebenen Kriterien. Die Globulinfraktionen wurden vor der Behandlung bel dlen
Gruppen nur am zweiten Entnahmetermin sowie unmittelbar vor Medikation bestimmt. Nach
der Behandlung erfolgte ihre Bestimmung zu den angegebenen Zeitpunkten mit Ausnahme
des 3. und 8. Tages nach Behandlungsende.

3.2.4.2. Kotuntersuchungen

Zu den angegebenen Blutentnahmeterminen erfolgte ebenfals eine Kotuntersuchung, wobel
je 4 g aus der Kotprobe jedes einzelnen Tieres in einem modifizierten McMaster-Verfahren
unter Verwendung einer gesdttigten Kochsalzlosung (d = 1,19) und der Zahlkammer von
MSD-Agvet, Minchen, (Messgenauigkeit: > 50 Eier pro Gramm Kot = EpG) quantitativ auf

Magen-DarmStrongylideneier untersucht wurden (Bauer, 1990).

3.2.5. Probenentnahmen und -untersuchungen post mortem

3.2.5.1. Helminthol ogische Sektion

Die Ermittlung der Wurmbtrden im Lumen des Dickdarmes (Caecum, ventrales und dorsales
Colon) erfolgte nach den WAAVP-Empfehlungen (Duncan et al., 1988). Die getrennt
aufgefangenen Inhalte der jewelligen Darmabschnitte wurden dabei zur Zéhlung von kleinen
Strongyliden durch ein 150 pum Sieb gewaschen. Jeweils 10 % der so gewonnen
Kotsuspension wurden mit 4 %igem Formalin versetzt. Diese Proben wurden dann
schrittweise in eine Petrischale Uberfiihrt und die darin enthaltenen kleinen Strongyliden unter

Zuhilfenahme elnes Auflichtmikroskopes herausgesammelt und gezahit.

Die Dickdarmschleimhaut wurde mittels zweier Verfahren auf das Vorhandensein von
entwicklungsgehemmten, dritten Cyathostomenlarven (EL3) und sich entwickelnden dritten

und vierten Cyathostomenlarven (DL) untersucht:



3. Eigene Untersuchungen 35

1. Digestionsmethode (Herlich, 1956)

Nach separater Wagung von Caecum, ventralem und dorsalem Colon wurden diese
Kompartimente jeweils in 2 Langshélften getellt, deren Gewicht ermittelt wurde.
Eine Héalfte jedes Kompartimentes wurde in einer Pepsin-Salzsure-Lésung
verdaut. Dazu wurden 100-200 ml der abgeschabten und zerkleinerten Mukosa mit
800-900 ml Pepsiniésung (10g Pepsin (2000 U/g) + 8,5 g NaCl auf 1000 ml
Wasser) und 25-30 ml einer 37 %igen Salzsdure versetzt und fur 3-4 Stunden bel
37-40 °C inkubiert. Die verdauten Proben wurden nachfolgend durch ein 25 pum
Sieb gewaschen und dann mit 4 %igem Formalin fixiert. Die in ihnen enthaltenen
Cyathostomenlarven wurden in frihe dritte Larven (EL3) und sich entwickelnde
spéate dritte und vierte Larven (LL3 + L4 = DL) differenziert und gezahlt.

2. Transilluminationsmethode (Kle et a., 1993)
Von der anderen Hélfte eines Kompartimentes wurden mehrere 8x8 cm grof3e
Gewebestiicke entnommen (Caecum: 4, ventrales Colon: 5, dorsales Colon: 3). Sie
wurden straff Gber ein mit einem runden Ausschnitt (d = 6,7 cm) versehenes
Brettchen (12 x 12 cm) gespannt und von der Serosaseite unter Verwendung einer
starken Lichtquelle zur makroskopischen Zahlung sich entwickelnder Larven (DL)
durchleuchtet.

Die artliche Bestimmung von maximal 100 der aus den Inhaltsproben gewonnenen kleinen
Strongyliden pro Pferd erfolgte nach Auswaschen des Formalins und Einlegen der Wirmer in
Lactophenol unter dem Mikroskop nach dem Schliissal von Lichtenfels (1975).

3.2.5.2. Histologie

3.2.5.2.1. Histopathol ogische Untersuchungen

Fur die histopathologischen Untersuchungen wurden von jedem Pferd von Caecumspitze,
Caecummitte und Caecumkopf je drel Gewebeproben unterschiedlicher Lokalisation
gewonnen und in 4 %iger Formaldehyd-Losung fixiert. Hieraus wurden mehrere 2-3 um
dicke Paraffinschnitte in Serie angefertigt, von denen jeweils en Schnitt im
Standardverfahren mit HamatoxylinEosin geféarbt wurden. Dazu wurden die Schnitte
zun&chst in Xylol entparaffiniert und in der absteigenden Alkoholrethe rehydriert, dann 10
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Minuten mit Hamaaun gefarbt und nach Splilen mit Aqua dest. 15 Minuten in
Leitungswasser gebléut. Nach erneutem Spilen in Aqua dest. wurden sie dann 1 Minute mit 1
%igem Eosin gefarbt und in der aufsteigenden Alkoholreihe entwéssert. Nach Verbringen in
Xylol wurden die Schnitte in Eukitt eingedeckelt.

Zur metachromatischen Farbung von Mastzellen wurde jewells ein weiterer Serienschnitt
nach dem Entparaffinieren und Rehydrieren mit einer 0,1 %igen Losung von Toluidinblau O
1 Stunde gefarbt und nachfolgend mit Aqua dest. abgesptilt. Da durch die Alkoholreihe bei
dieser Farbung der metachromatische Effekt zerstort werden kann, wurden die Schnitte nur in

Xylol verbracht und dann mit Eukitt eingedeckelt.

Diese Préparate wurden tiervergleichend auf das Vorhandensein von Wurmlarven untersucht,
die anhand ihrer Gréf3e und Struktur in dritte und vierte Larven differenziert wurden. Die
vierten Larven wurden durch Beurteilung der an ihnen gut erkennbaren Strukturen
(eosinophile Kapsel, Cuticula, Hypodermis, Darm und Muskulatur) in das nachstehende
Punkteschema eingeordnet (Tab. 3.2.). Zweck des fur diesen Versuch erstellten Scoring-
Systems it die Bewertung des auf morphologischen Kriterien  beruhenden
Erhaltungszustandes der Larven. Dabei wurde angenommen, dass die Mehrheit der bei den
Ponys der Kontrollgruppe G| gefundenen Larven morphologisch intakt ist. Das Ausmal? der
Abweichungen von der bei diesen Larven beobachteten und as ,norma“ zu bezeichnenden
Struktur wurde mit Punkten belegt.

Tab. 3.2.: Punkteschema zur morphol ogischen Beurteilung von Cyathostominaglarven in der
Dickdarmschleimhaut

Kriterium Punkte
0 1 2 3
Eosinophile Kapsel regelmaldig u. unregelmaldig fehlend Zellen
durchgehend und / oder diinn anhaftend
Larvencuticula normal abnorm strukturiert,  ausgefranst und / /
und Hypodermis strukturiert aufgetrieben und / oder vakuolisiert
oder blass

Muskulatur normal abnorm strukturiert in Auflésung /

strukturiert begriffen
Darm normal abnorm strukturiert in Auflésung /

strukturiert bzw. begriffen

abnorme Strukturen
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enthatend

Larven mit einer Gesamtpunktzahl von 0-3 wurden alsintakt, solche mit einer Punktzahl von
4-6 asfraglich und Larven mit einer Punktzahl von 7-9 als defekt bewertet.

Die um die Larven lokal auftretende Gewebereaktion wurde qualitativ und semiquantitativ
beurteilt. Das Ausmald ihrer Abweichung von dem bel den nicht-behandelten Ponys der
Kontrollgruppe C-I mit relativer Regelméldigkeit beobachtetem Zellbild wurde mit Punkten
belegt (Tab. 3.3.).

Tab. 3.3. Beurteilung von Art und Ausmald der um die Larven auftretenden lokalen
Gewebereaktion

Punkte Beschreibung

0  Granulom aus tberwiegend Makrophagen
1  Beginnende Zdlinfiltration mit Lymphozyten und / oder Granulozyten
2  Fortgeschrittene Zdlinfiltration mit Lymphozyten und / oder Granulozyten

3 Hochgradige Zdlinfiltration mit Lymphozyten und /oder Granulozyten mit
transkapsulérer Zellinvasion

Neben lokalen Verdnderungen in unmittelbarer Larvenumgebung wurden auch generaisierte
Veranderungen der Dickdarmschieimhaut erfasst. Die Dichte der eosinophilen Granulozyten
und der Mastzellen in der Lamina propria mucosae und der Tela submucosa der
Dickdarmschleimhaut wurde dabei in jedem Schnitt semiquantitativ (+ bis +++) bel 400facher
Vergroferung beurteilt. Das Gesichtsfeld wurde jewells so platziert, dass eine Seite die
Lamina muscularis mucosae bertihrte und das Ubrige Gesichtsfeld die Lamina propria bzw.
die Tela submucosa erfasste, ohne dabei lokale Veranderungen in unmittelbarer Larvenndhe
einzubeziehen. Weitere generaliserte Veranderungen der Dickdarmschleimhaut wurden
beschreibend erfasst.

3.2.5.2.2. Immunhistol ogische Untersuchungen

Der immunhistologische Nachweis von B- und T-Zellpopulationen wurde an 23 pum dicken
Schnitten vom Formaldehyd-fixierten Caecum (Caecumkopf, -mitte, -spitze), aufgezogen auf
beschichtete Objekttrager (Superfrost plus, Menzel-Glaser, Rabenau-Londorf, BRD), unter
Verwendung der Avidin-Biotin-Methode (ABC-Methode) durchgefiihrt (Arbeitsanweisung
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nach Herden, 1997). Dieses Verfahren macht sich die hohe Affinitdt von Avidin zu Biotin
zunutze. Nach Zugabe eines priméren Antikorpers wird das Gewebe mit einem zweiten
biotinylierten Anti-Antikorper inkubiert. Biotin bindet mit einer hohen Affinitét Avidin, das
mit Merretichperoxidase gekoppet ist. Dieses Enzym fihrt nach Bildung eines Enzym-
Substrat-Komplexes in Anwesenheit von HO, zur Oxidation des Substrates, in diesem Fall
das in enem letzten Schritt hinzuzugebende Chromagen Diaminobenzidin (DAB), das nach
Oxidation einen braune Farbe hat (Boenisch, 1989).

Dabei wurden zum Nachweis von B-Lymphozyten monoklonae Maus-Antikorper gegen das
Oberflachen-Antigen CD79 (anti-gcy) verwendet (DAKO Diagnostika GmbH, Glostrup,
Dénemark, Verdinnung 1:50). Zum Nachweis der T-Lymphozyten kamen polyklonale
Kaninchen-Antikorper gegen das Obeflachen-Antigen CD3 zum Einsaz (DAKO
Diagnostika GmbH, Glostrup, Danemark, Verdinnung 1:1000). Als Sekundar-Antikorper
dienten beim B-Zell-Nachweis biotinylierte Pferd-anti-Maus-1gG- (Vector Laboratories Inc,
Burlingame, CA, USA, Verdinnung 1:50) und beim T-Zell-Nachweis biotinylierte Ziege-
anti-Kaninchen-1gG-Antikorper  (Vector Laboratories Inc, Burlingame, CA, USA,
Verdinnung 1:1000).

Das Auftreten immunmarkierter Lymphozyten in den lokaen Entzindungsherden um die
Larven wurde ebenso wie ihr Auftreten in der Lamina propria mucosae und der Tela

submucosa der Dickdarmschleimhaut deskriptiv erfasst.

3.2.5.2.3. TUNEL-Verfahren

Das TUNEL-Vefahren (terminale desoxynucleotidyl transferase mediated nick end labeling)
erleichtert die histologische Identifizierung eines Zelluntergangs, insbesondere wenn noch
keine morphologischen Schéden an den Zellen zu erkennen sind. Die im Rahmen des
programmierten Zelltodes entstehenden freien Hydroxyl-Enden der DNA werden in einer
enzymkatalisierten Reaktion mit Fuorescein-Nukleotiden markiert. Das Enzym, welches
diese Reaktion katalisiert, ist die terminale Desoxynukleotidyl Transferase (TdT). DNA-
Fragmente, die mit einem solchen Nukleotid markiert sind, binden an einen mit Alkalischer
Phosphatase konjugierten anti-Fluorescein-Antikorper (Converter-AP). Dieses Enzym setzt
dann ein chromogenes Substrat in enen dSabilen, lichtmikroskopisch erkennbaren
Farbkomplex um (TUNEL, Boehringer Mannheim GmbH, 1998).
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Der Apoptose-Nachweis wurde mit dem In Situ Cell Death Detection Kit, AP (TUNEL,
Boehringer Mannheim GmbH, Kat.-Nr. 1 684 809) nach Anweisung des Herstellers an 23
pm dicken Schnitten vom Formaldehyd-fixierten Caecum, aufgezogen auf beschichtet
Objekttréger (Superfrost plus, Menzel-Glaser, Rabenau-Londorf, BRD), durchgefihrt. In
jedem Durchgang wurde eine Positiv- und eine Negativkontrolle mitgefthrt. Als
Positivkontrolle diente dabel Thymusgewebe vom Hund mit lichtmikroskopisch erkennbaren
apoptotischen Zellen. Als Negativkontrollen wurden Schnitte verwendet, die ausschliefdich

mit der Nukleotidmischung ohne die Enzymldsung inkubiert wurden.

Das Auftreten TUNEL-positiver Zellen in den lokalen Entziindungsherden um die Larven
wurde ebenso wie ihr Auftreten in der Lamina propria mucosae und der Tela submucosa der
Dickdarmschleimhaut deskriptiv erfasst.

3.2.6. Statistische Auswertung

Die Datenhdtung und —auswertung sowie die Erstellung der grafischen Abbildungen
efolgten auf den Rechnern im lokalen Rechnernetzwerk (LAN) der Arbeitsgruppe
Biomathematik und Datenverarbeitung des Fachbereiches Veterindrmedizin der Justus-
Liebig-Universitdt Giessen. Die statistischen Auswertungen wurden unter Verwendung des
Stati stikprogrammpaketes BMDP/Dynamic, Release 7.0, (DIXON, 1993) durchgefihrt.

Zur Beschreibung der im Rahmen der Blutuntersuchungen ermittelten Daten wurden pro
Termin und Gruppe arithmetische Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima, Maxima und
Stichprobenumfange berechnet und tabellarisch wiedergegeben. Bei rechtsschiefer Verteilung
positiver quantitativer Merkmale, wie dem Prozentsatz eosinophiler Granulozyten und der
Alkalischen Phosphatase-Aktivitdt, wurde eine logarithmische Transformation der Daten
durchgefthrt, um anndherungsweise eine Normavertellung zu erhdten. Die
Datenbeschreibung wurde dann mit Hilfe von geometrischen Mittelwerten und Streufaktoren

vorgenommen.

Zur satistischen Prifung des Gruppen und Zeiteinflusses auf Signifikanz wurde bel den
angendhert normalvertellten Blut-Merkmalen eine zweifaktorielle Varianzanalyse (mit
Messwiederholung im Faktor “Zeit*) mit dem Programm BMDP2V durchgefihrt. Bel
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signifikantem Resultat wurden die Gruppen anschlief3end paarweise mit demselben Verfahren
unter Verwendung vergleichsbezogener Siginifkanzniveaus verglichen. Die datistische
Auswertung der Mittelwerte nach der Behandlung erfolgte dem abnehmenden

Strichprobenumfang der Gruppen F und M entsprechend nach Terminen getrennt.

Zur satistischen Prufung des Zeiteinflusses (Sektionstermine) auf die im Rahmen der
histologischen Untersuchung semiquantitativ beurteilten Merkmale wurde eine Trendanalyse
mit Hilfe einer linearen Regresson mit dem Programm BMDPED unter Angabe der
Regressionsgraden (y = mx + b) durchgeftihrt. Beim Gruppenvergleich kamen der Wilcoxor+
Mann-Whitney-Test bzw. eine einfaktorielle Kovarianzanalyse unter Verwendung des
Programms BMDP1V zum Einsatz.

Bel der Bewertung der statistischen Signifikanzen wurde das Signifikanzniveau a = 0,05

zugrunde gelegt, d.h. Ergebnisse mit p < 0,05 wurden al's statistisch signifikant angesehen.
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4. Ergebnisse

4.1. Klinische Untersuchung

Die nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0 waren vom Zeitpunkt ihrer Aufstallung bis zu
Versuchsende in einem guten Erndhrungs- und Entwicklungszustand. Thr Verhalten war stets
aufmerksam und die Futteraufnahme ihrem Alter und ihrer Grofe entsprechend gut. Der Kot
war immer geformt. Offenschtliche Krankheitssymptome konnten zu keinem Zeitpunkt

beobachtet werden.

Die infizierten Ponys der Gruppen CGl, F und M waren zum Zeitpunkt ihrer Aufstallung im
Dezember in einem méaldigen bis schlechten Erndhrungszustand. Die Tiere waren ihrem Alter
und ihrer Rasse entsprechend entwicket. Ihr Appetit konnte zu jedem Zeitpunkt unter
Berlicksichtigung von Groéfie und Alter as gut bewertet werden. Sie waren stets aufmerksam
und neugierig und ihre Korperhaltung war unaufféllig. Kurz nach ihrer Aufstallung zeigten
einige Ponys Husten, eitrige Bindehautentziindungen und wechselnde Kotkonsistenz, wobei

die Symptome in unterschiedlicher Ausprégung bis Versuchsende bestehen blieben.

Far de 20 infizierten Ponys wurde in dem 6-wdchigen Zeitraum zwischen der ersten Wagung
und der Behandlung ein durchschnittlicher Gewichtsverlust von 1,1 % ermittelt, wobel die
individuellen Gewichtsverénderungen stark variierten. So konnten Gewichtsverluste bis zu
20,5 % as auch Gewichtszunahmen bis 7,8 % beobachtet werden. Die nicht-infizierten
Kontrolltiere der Gruppe GO konnten in dem gleichen Zeitraum durchschnittlich 8,3 % an

Gewicht zulegen, wobei das Minimum bel 5,1 % und das Maximum bei 10,7 % lag.

In dem maxima 2-wochigen Zeitraum zwischen Behandlung und Versuchsende konnten bel
keinem Tier Durchfall oder eine Verschlechterung des Allgemeinbefindens beobachtet
werden. Die Ponys der Untergruppen F-6 und F-14 konnten in diesem Zeitraum trotz eines
vorherigen Gewichtsverlustes 2 bzw. 4 % ihres am ersten Behandlungstag ermittelten
Gewichtes zulegen. Fur die Ponys der Untergruppe M-14 konnte in diesen 2 Wochen ene
Gewichtszunahme von gut 5 % ermittelt werden. Unter Berlicksichtigung der Zeitspanne et

sie sich damit im Vergleich zum Zeitraum vor Behandlung gesteigert.
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4.2. Hamatol ogische und biochemische Parameter

Sofern keine anderen Angaben gemacht werden basieren die fur die hdmatologischen und
biochemischen Parameter angegebenen Referenzbereiche auf den Angaben der Medizinischen
und Gerichtlichen Veterindrklinik Gief3en, Professur fir Innere Krankheiten der Pferde (Tab.
A.l).

Die Zahl der Leukozyten lag vor der Behandlung sowohl bei den nicht-infizierten as auch
bei den infizieten Ponys mit Mittelwerten zwischen 11 und 16 x 10% Uber dem
Referenzbereich von 5-10 x 10%l. Dabei waren die Mittelwerte bei den nicht-infizierten
Ponys der Gruppe G-0 konstant unter den Werten der infizierten Ponys (Abb. 4.1.), wobei der
Gruppenunterschied statistisch nicht signifikant war. In dem Zeitraum vor Behandlung trat
kein statistisch signifikanter Zeit- oder Verlaufsunterschied auf (Tab. A.3.).
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Abb. 4.1.: Verlauf der mittleren Leukozytenzahl im Zeitraum vor Behandlung bei den nicht-
infizierten Ponys der Gruppe C-0 und den infizierten Ponys der Gruppen C-I, F und M

Nach der Behandlung schwankte die mittlere Leukozytenzahl der Ponys aus den Gruppen G
0, C-I und F weiterhin zwischen 11 und 16 x 10%1. Hohere Mittelwerte bis 18 x 101 wurden
von den Ponys der Gruppe M erreicht, wobel Uber den gesamten Zeitraum nach Behandlung
keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede ermittelt wurden (Abb. 4.2. und Tab.
A.3). Zwischen dem 8. und 14. Tag nach Behandlung war der Verlauf der mittleren
Leukozytenzahl zwischen den einzelnen Gruppen signifikant unterschiedlich, was durch einen

signifikanten Abfall des Durchschnittswertes der Leukozyten bel den Ponys aus der Gruppe
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M von 18 auf 13 x 10%I und den Ponys der Gruppe F von knapp 16 auf 11 x 10%1 bedingt
wurde (Abb. 4.2. und Tab. A.3.).
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Abb. 4.2.: Verlauf der mittleren Leukozytenzahl im Zeitraum nach Behandlung bei den nicht-
infizierten Ponys der Gruppe GO, den infizierten, unbehandelten Ponys der Gruppe G, den
infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den infizierten, Moxidectin
behandelten Ponys der Gruppe M

Der Prozentsatz der neutrophilen Granulozyten lag vor der Behandlung unter
Berticksichtigung des Alters der Ponys bei beiden Gruppen mit Mittelwerten zwischen 25 und
40 % in einem physiologischen Bereich (Jain, 1993). Es konnte vor der Behandlung kein
statistisch signifikanter Gruppen, Zeit- oder Verlaufsunterschied ermittelt werden (Abb. 4.3.
und Tab. A.3).

Bis zum 6. Tag nach Behandlung lag der Prozentsatz der neutrophilen Granulozyten bei den
Ponys der Gruppen C-0, C-I und F zwischen 25 und 35 % (Abb. 4.4.). HOohere Werte
zwischen 40 und 45 % wurden in dieser Zeitspanne bei den Ponys der Gruppe M beobachtet,
wobe der Gruppenunterschied signifikant war (Tab. A.3.), aber bereits unmittelbar vor
Behandlungsbeginn bestand. Signifikante Zeit- oder Verlaufsunterschiede wurden fur den
gesamten Zeitraum nach Behandlung nicht ermittelt (Tab. A.3.).
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—— GruppenC-I,F,M —@— Gruppe C-0

N
o
|

Neutrophile Granulocyten [%]
w
T
o
—4

o
o
|

o

[ [ [ [ [
-6 -5 -4 -3 -2 -1 0

Wochen nach Behandlungsende

Abb. 4.3.: Verlauf des mittleren Prozentsatzes an neutrophilen Granulozyten im Zeitraum vor
Behandlung bei den nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0 und den infizierten Ponys der
Gruppen C-1, Fund M
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Abb. 4.4.. Velauf des mittleren Prozentsatzes an neutrophilen Granulozyten im Zeitraum
nach Behandlung bei den nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0, den infizierten,
unbehandelten Ponys der Gruppe C-1, den infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der
Gruppe F und den infizierten, Moxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M
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Der Prozentsatz der Lymphozyten lag vor der Behandlung bel allen Gruppen im Mittel
zwischen 55 und gut 65 % (Abb. 4.5.). Das hieraus resultierende Verhaltnis von neutrophilen
Granulozyten zu Lymphozyten von <1 ist unter Berlicksichtigung des Alters der Tiere ds
physiologisch anzusehen (Jain, 1993). Die Mittelwerte der nicht-infizierten Ponys der
Kontrollgruppe C-O waren konstant grofder as die der infizierten Ponys, wobe der
Gruppenunterschied datistisch knapp nicht signifikant war. Im Zeitraum vor Behandlung
konnte kein statistisch signifikanter Zeit- oder Verlaufsunterschiede beobachtet werden (Tab.
A.3).
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Abb. 4.5.; Verlauf des mittleren Prozentsatzes an Lymphozyten im Zeitraum vor Behandlung
bei den nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0 und den infizierten Ponys der Gruppen CGI, F
und M

Nach der Behandlung lagen die Mittelwerte bei den Ponys der Gruppen C-0, C-I und F
weiterhin zwischen 55 und 65 % (Abb. 4.6.). Niedrigere Mittelwerte um 50 % wurden bis
zum 6. Tag nach Behandlung von den Ponys der Gruppe M ereicht, wobei der Unterschied
zu den anderen Gruppen in diesem Zeitraum statistisch signifikant war. Allerdings bestand
dieser Unterschied bereits unmittelbar vor Behandlungsbeginn. Signifikante Zeit- oder
V erlauf sunterschiede konnten nach Behandlung nicht beobachtet werden (Tab. A.3.).
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Abb. 4.6.. Velauf des mittleren Prozentsatzes an Lymphozyten im Zeitraum nach
Behandlung bei den nicht-infizierten Ponys der Gruppe GO, den infizierten, unbehandelten
Ponys der Gruppe C, den infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den
infizierten, M oxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M

Der Prozentsatz der Monozyten lag vor der Behandlung sowohl bel den nicht-infizierten
Ponys as auch bei den infizierten Ponys mit Mittelwerten zwischen O und 5 % im
Referenzbereich (Abb. 4.7.). Der globale Gruppenunterschied war durch héhere Mittelwerte
bei den infizierten Tieren Uber den Zeitraum vor Behandlung statistisch signifikant. DarUber
hinaus konnte in dem Zetraum vor Behandlung en dgnifikanter Zet und
Verlaufsunterschied beobachtet werden (Tab. A.3.).

Nach der Behandlung lag der Prozentsatz der Monozyten mit Ausnahme des bei der Gruppe F
14 Tage nach Behandlung gemessenen Mittelwertes von 8 % im Referenzbereich (Abb. 4.8.).
Der auf}ergewohnlich hohe Wert in der Untergruppe F-14 wurde durch das Pony Nr. 18
bedingt, das mit einem Monozytenanteil von 13 % den Referenzbereich deutlich Uberschritt.
Hierdurch kam es zu einem knapp nicht signifikanten Verlaufsunterschied zwischen dem 8.
und 14. Tag nach Behandlung (Tab. A.3.). Ein statistisch signifikanter Zeitunterschied trat bis
zum 2. Tag nach Behandlung im Monozytenanteil der Gruppen F und M auf. Er bedingte
einen knapp nicht signifikanten Verlaufsunterschied zu den Gruppen C-0 und C-1 (Tab. A.3.).
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Abb. 4.7.. Verlauf des mittleren Prozentsatzes an Monozyten im Zeitraum vor Behandlung
bei den nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0 und den infizierten Ponys der Gruppen CGl, F
und M
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Abb. 4.8.: Verlauf des mittleren Prozentsatzes an Monozyten im Zeitraum nach Behandlung
bei den nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0, den infizierten, unbehandelten Ponys der
Gruppe C-l1, den infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den
infizierten, Moxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M
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Der Prozentsatz der eosinophilen Granulozyten lag vor der Behandlung sowohl bel den
nicht-infizierten als auch bel den infizierten Ponys im Mittel innerhalb des Referenzbereiches
von 0 bis 4 % (Abb. 4.9.). Dabei waren die Mittelwerte der Kontrollgruppe GO0 konstant
unter den Werten der infizierten Gruppe, so dass ein datistisch signifikanter
Gruppenunterschied ermittelt werden konnte (Tab. A.3.). In dem Zetraum vor Behandlung
trat darlber hinaus ein signifikanter Zeiteffekt auf. Verlaufsunterschiede zwischen den beiden
Gruppen wurden nicht nachgewiesen.
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Abb. 4.9.: Velauf des mittleren Prozentsatzes eosinophiler Granulozyten im Zeitraum vor
Behandlung bei den nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0 und den infizierten Ponys der
Gruppen C-I, Fund M

Der mittlere Prozentsatz der eosinophilen Granulozyten lag nach der Behandlung bel den
Ponys der Kontrollgruppe C-0 weiterhin konstant unter den Mittelwerten der infizierten
Ponys innerhalb des Referenzbereiches (Abb. 4.10.), was in einem statistisch signifikantem
Gruppenunterschied zur Gruppe G-I und M bis zum 6. Tag nach Behandlung resultierte (Tab.
A.3.). In den ersten 2 Tagen nach der Behandlung war der Verlauf des mittleren Prozentsatzes
eosinophiler Granulozyten in den Gruppen F und M satistisch signifikant unterschiedlich
(Tab. A.3).
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Abb. 4.10.: Verlauf des mittleren Prozentsatzes eosinophiler Granulozyten im Zeitraum nach
Behandlung bei den nicht-infizierten Ponys der Gruppe GO, den infizierten, unbehandelten
Ponys der Gruppe C, den infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den
infizierten, M oxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M

Die Zahl der Erythrozyten, der Hamatokrit und der Hamoglobingehalt des Blutesfielen
im Zeitraum vor der Behandlung mit einem statistisch signifikantem Zeiteffekt ab (Abb. 4.11.
- Abb. 4.16. und Tab. A.3.), wobel der Hamoglobingehalt und der Hamatokrit unmittelbar vor
der Behandlung sowohl bel den nicht-infizierten als auch bel den infizierten Ponys im Mittel
an der unteren Grenze des Referenzbereiches von 6,8-10,6 mmol/l bzw. von 30-40 |/l lagen
(Abb. 4.13. und Abb. 4.15.). Die mittlere Erythrozytenzahl war mit Ausnahme eines
geringgradig erhohten Wertes bel der ersten Probenentnahme innerhalb des Referenzbereiches
von 6-10 x 10%/ (Abb. 4.13.). Der zwischen dem 8. und 14. Tag nach der Behandlung zu
beobachtenden Anstieg des mittleren Hamatokrit bei den Gruppen F, M und GO0 erwies sich
als knapp nicht signifikant (Abb. 4.14. und Abb. 4.16.). Statistisch signifikante Gruppern+ oder
Verlaufsunterschiede wurden nach der Behandlung zu keinem Zeitpunkt beobachtet (Tab.
A.3).
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Abb. 4.11.: Verlauf der mittleren Erythrozytenzahl im Zetraum vor Behandlung bel den
nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0 und den infizierten Ponys der Gruppen C-1, F und M
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Abb. 4.12.: Verlauf der mittleren Eryhtrozytenzahl im Zeitraum nach Behandlung bel den
nicht-infizierten Ponys der Gruppe G0, den infizierten, unbehandelten Ponys der Gruppe C-I,

den infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den infizierten,
M oxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M
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Abb. 4.13.: Verlauf der mittleren Hamoglobinkonzentration im Zeitraum vor Behandlung bei

den nicht-infizierten Ponys der Gruppe G-0 und den infizierten Ponys der Gruppen C-I, F und
M
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Abb. 4.14.: Verlauf der mittleren H&moglobinkonzentration im Zeitraum nach Behandlung
bei den nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0, den infizierten, unbehandelten Ponys der
Gruppe C-l1, den infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den
infizierten, Moxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M
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Abb. 4.15.: Verlauf des mittleren Hamatokrit im Zeitraum vor Behandlung bel den nicht-
infizierten Ponys der Gruppe C-0 und den infizierten Ponys der Gruppen C-I, F und M
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Abb. 4.16.: Verlauf des mittleren Hamatokrit im Zeitraum nach Behandlung bei den nicht-
infizierten Ponys der Gruppe GO, den infizierten, unbehandelten Ponys der Gruppe G, den
infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den infizierten, Moxidectin-
behandelten Ponys der Gruppe M
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Der mittlere Gesamteiweil3gehalt des Plasmas lag vor der Behandlung sowohl bei den
Kontrollponys der Gruppe GO als auch bei der Gruppe der infizierten Tiere innerhab des
Referenzbereichs von 55 bis 75 g/l. Dabel war die mittlere Konzentration bel den nicht-
infizierten Kontrollponys mit ca. 55 bis 60 g/l konstant unter derjenigen der infizierten Ponys,
deren Plasma im Mittel eine Konzentration zwischen 60 und 65 g/l aufwies (Abb. 4.17.). Der
Gruppenunterschied war hierbel knapp nicht signifikant. Dartber hinaus trat Uber den
Zeitraum vor Behandlung ein  datistisch signifikanter Zeit- und Verlaufsunterschied auf
(Abb. 4.17. und Tab. A.3.), der durch einen Abfal der Gesamteiweil3konzentration bei den
nicht-infizierten Ponys gegenliber den infizierten Ponys bedingt wurde.
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Abb. 4.17.: Verlauf der mittleren Gesamteiweil3konzentration im Zeitraum vor Behandlung
bei den nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0 und den infizierten Ponys der Gruppen CGl, F
und M

Der mittlere Gesamteiweil3gehalt lag nach der Behandlung bei der Gruppe C-O weiterhin
kongtant und signifikant unter demjenigen der anderen Gruppen (Abb. 4.18. und Tab. A.3.).
Bis zum 2. Tag nach Behandlung stieg der Durchschnittswert in den Gruppen F und M mit
signifikantem Zeiteffekt an (Tab. A.3.). Dartiber hinaus nahm er zwischen dem 3. und 4. Tag
nach der Behandlung in der Gruppe F gegentiber den anderen Gruppen signifikant zu (Abb.
4.18. und Tab. A.3.). Zwischen dem 8. und 14. Tag nach Behandlung wurde ein globaer
Zeitunterschied ermittelt, der durch einen Anstieg der Mittelwerte bedingt wurde (Tab. A.3.).
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Abb. 4.18.: Verlauf der mittleren Gesamteiweil3konzentration im Zeitraum nach Behandlung
bei den nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0, den infizierten, unbehandelten Ponys der
Gruppe C-l1, den infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den
infizierten, M oxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M

Der mittlere Albumingehalt des Plasmas lag vor der Behandlung bel der Kontrollgruppe C-0
relativ konstant bei ca. 30 g/l bzw. bei ca 50 % des Gesamteiweil3gehaltes. Die
Albuminkonzentration der infizierten Ponys war mit Mittelwerten von ca. 25 g/l bzw. ca. 40
% des Gesamtelweil3gehaltes zu jedem Zeitpunkt niedriger und lag damit unterhalb des
Referenzbereiches von 45-60 % des Gesamteiweil3gehates im Plasma (Abb. 4.19.). Der
globale Gruppenunterschied erwies sich als knapp nicht signifikant (Tab. A.3.). In den 6
Wochen vor Behandlung trat dartber hinaus ein signifikanter Zeit- und Verlaufsunterschied
auf (Tab. A.3), der durch einen Abfall der Albuminkonzentration bei den infizierten
gegeniber den nicht-infizierten Ponys bedingt wurde.

In dem Zeitraum nach Behandlung lag der mittlere Albumingehdt des Plasmas bei der
Kontrollgruppe C-0 weiterhin konstant und signifikant Uber dem der anderen Gruppen
innerhalb des angegebenen Referenzbereiches (Tab. A.3.). Die Albuminkonzentration der
Gruppe F sieg zwischen dem 3. und 4. Tag nach Behandlung mit einem signifikanten
Zeiteffekt von Mittelwerten unter 25 g/l (bzw. 35 % des Gesamteiweil3gehaltes) auf
Mittelwerte Uber 25 g/l (bzw. 35-40 % des Gesamteiweil3gehaltes) an (Abb. 4.20.). Der
dadurch bedingte Verlaufsunterschied erwies sich als signifikant (Tab. A.3.). Im Gegensatz zu

den anderen Gruppen blieb die mittlere Albuminkonzentration der Gruppe M Uber den
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gesamten Zeitraum nach Behandlung unter Mittelwerten von 25 g/l. Ein zweiter statistisch
sgnifikanter Verlaufsunterschied trat zwischen dem 8. und 14. Tag nach Behandlung auf,
wobel die mittlere Albuminkonzentration der Gruppe F auch hier mit signifikantem Zeiteffekt
anstieg (Tab. A.3.).
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Abb. 4.19.: Verlauf der mittleren Albuminkonzentration im Zeitraum vor Behandlung bel den
nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0 und den infizierten Ponys der Gruppen C-1, F und M
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Abb. 4.14.: Verlauf der mittleren Albuminkonzentration im Zeitraum nach Behandiung bel
den nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0, den infizierten, unbehandelten Ponys der Gruppe

C-1, den infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den infizierten,
M oxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M
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Die mittlere Fructosaminkonzentration des Rasmas lag in dem Zeitraum vor Behandlung
bei den infizierten und nicht-infizierten Ponys innerhalb des Referenzbereiches von 196,3-
3175 pmol/l (Murphy et al., 1997), wobel die nicht-infizierten Tiere konstant hohere
Mittelwerte aufwiesen (Abb. 4.21. und 4.22.). Der Gruppenunterschied in den 6 Wochen vor
Behandlung erwies sich dabel als nicht signifikant. Es konnte in diesem Zeitraum jedoch ein
sgnifikanter Zeit- und Verlaufsunterschied ermittelt werden (Tab. A.3.), der durch einen
Abfall der Fructosaminkonzentration bei den infizierten gegenlber den nicht-infizierten
Ponys bedingt wurde.

In dem Zetraum nach Behandlung lag die mittlere Fructosaminkonzentration der nicht-
infizierten Ponys der Gruppe G-0 mit ca. 225 pmol/l weiterhin konstant Uber den Werten der
anderen Gruppen, wobei der Unterschied zu den Gruppen Gl und M ab dem 8. Tag nach
Behandlung  datistisch  signifikant  war  (Tab. A.3). Statistisch  signifikante
Verlaufsunterschiede traten in dem Zeitraum nach Behandlung nicht auf.
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Abb. 4.21.: Verlauf der mittleren Fructosaminkonzentration im Zeitraum vor Behandlung bel
den nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0 und den infizierten Ponys der Gruppen C-1, F und
M
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Abb. 4.22.. Verlauf der mittleren Fructosaminkonzentration im Zeitraum nach Behandlung
bei den nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0, den infizierten, unbehandelten Ponys der
Gruppe C-l1, den infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den
infizierten, Moxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M

Die Globulinkonzentration lag vor der Behandlung bel den Kontrollponys der Gruppe GO
mit Mittelwerten von 25-30 g/l signifikant unter derjenigen der infizierten Ponys, deren
Plasma eine mittlere Konzentration von 35-40 g/l aufwies (Abb. 4.23.). Darlber hinaus
konnte vor der Behandlung ein signifikanter Verlaufsunterschied ermittelt werden (Tab. A.3)),
der durch einen Abfall der Globulinkonzentration bei den nicht-infizierten gegeniiber den
infizierten Ponys bedingt wurde.

Nach der Behandlung war der mittlere Globulingehat der Kontrollgruppe C-0 mit ca. 25 g/l
weiterhin konstant und signifikant niedriger as derjenige der infizierten Gruppen GI, F und
M (Tab. A.3.), die Mittelwerte zwischen 35 und 50 g/l aufwiesen (Abb. 4.24.). In den ersten 4
Tagen nach Behandlungsende unterschied sich der Konzentrationsverlauf in der Gruppe F
dgnifikant von dem der anderen Gruppen, was durch enen Anstieg des mittleren
Globulingehaltes mit signifikantem Zeiteffekt bedingt wurde (Tab. A.3.). Zwischen dem 8.
und 14. Tag trat erneut ein statistisch ggnifikanter Zeiteffekt auf, der durch einen Anstieg der

Globulinkonzentration verursacht wurde.
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Abb. 4.23.: Verlauf der mittleren Globulinkonzentration im Zeitraum vor Behandlung bel den
nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0 und den infizierten Ponys der Gruppen C-1, F und M
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Abb. 4.24.: Verlauf der mittleren Globulinkonzentration im Zeitraum nach Behandlung bei
den nicht-infizierten Ponys der Gruppe G0, den infizierten, unbehandelten Ponys der Gruppe

C-l, den infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den infizierten,
M oxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M
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Tab. 4.1.: Mittlere prozentuale Globulinanteile im Zeitraum vor Behandlung bel den nicht-
infizierten Ponys der Gruppe C-0 und den infizierten Ponys der Gruppen C-I, Fund M

Gruppe Wochen nach Globulinfraktionen in %
Behandlungsende alphal alpha2 betal beta2 gamma
C-0 -6 23+123 146+182 93+202 123+1,09 139+0,77
0 38+100 136+196 96+237 115+106 12,8+0,38
CIl,F,M -6 36+1,12 162+2,02 121+268 17,1+582 11,3+ 3,03
0 26+100 157+181 141+371 175+543 134+242

Der alphal-Globulinspiegel lag vor der Behandlung bei den infizierten und nicht-infizierten
Ponys mit Mittelwerten zwischen 2 und 4 % knapp unterhalb des Referenzbereiches von 4 bis
6 % (Tab. 4.1.), wobei der Verlauf in beiden Gruppen statistisch signifikant unterschiedlich
war (Tab. A.3). Im Zetraum vor Behandlung trat kein dgnifikanter Zeit- oder

Gruppenunterschied auf.

Nach der Behandlung lag der mittlere aphal-Globulin-Anteil bei den Ponys der Gruppe G0
mit Werten knapp oberhab von 4 % konstant innerhalb des Referenzbereiches. Bei den
infizierten Ponys der Gruppen G-I, F und M schwankten die Mittelwerte zwischen 2,5 und 4,5
% (Abb. 4.25.). Eine Ausnahme stellte der 14 Tage nach Behandlung in der Gruppe F
bestimmte Mittelwert dar, der durch einen aul3ergewdhnlich hohen alphal-Globulinspiegel
von 12,1 % be Pony Nr. 18 bedingt wurde. Bis zum 2. Tag nach Behandlung stieg der
mittlere prozentuale Anteil der aphal-Globuline in der Gruppe M mit signifikantem
Zeiteffekt an, wodurch sich der Verlauf in dieser Gruppe statistisch signifikant von dem der
Gruppen C-I und C-O unterschied. Am vieten Tag nach der Behandlung lagen die
Mittelwerte der Gruppe F Signifikant Uber den Mittelwerten von Gruppe M. Weitere
statistisch signifikante Gruppen-, Zeit oder Verlaufsunterschiede traten in dem Zeitraum nach
Behandlung nicht auf (Tab. A.3.).
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Abb. 4.25.: Verlauf des mittleren prozentualen alphal-Globulinanteils im Zeitraum nach
Behandlung bei den nicht-infizierten Ponys der Gruppe GO, den infizierten, unbehandelten
Ponys der Gruppe G, den infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den
infizierten, Moxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M

Der alpha2-Globulinspiegel lag bel beiden Gruppen mit Mittelwerten zwischen 13 und 16 %
Uber dem Referenzbereich von 5 bis 13 %, wobei die Mittelwerte bei den Kontrollponys der
Gruppe C-0 niedriger as bei den infizierten Ponys waren (Tab. 4.1.). Der Gruppenunterschied
erwies sich as knapp nicht signifikant. Ein Statistisch  signifikanter  Zeit-  oder
Verlaufsunterschied trat zu keinem Zeitpunkt vor Behandlung auf (Tab. A.3.).

Nach der Behandlung lagen die Mittelwerte der Kontrollgruppe GO im Bereich des oberen
Grenzwertes, wahrend dieser von den anderen Gruppen mit Ausnahme des letzten Termins
Uberschritten wurde (Abb. 4.26.). Statistisch signifikante Gruppenunterschiede bzw.
sgnifikante Zeit- oder Verlaufsunterschiede wurden nach der Behandlung nicht beobachtet
(Tab. A.3).
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Abb. 4.26.: Verlauf des mittleren prozentualen apha2-Globulinantells im Zeitraum nach
Behandlung bei den nicht-infizierten Ponys der Gruppe GO, den infizierten, unbehandelten
Ponys der Gruppe C, den infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den
infizierten, Moxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M

Der mittlere betal-Globulinspiege lag im Zeitraum vor der Behandlung bel den
Kontrollponys der Gruppe G-0 mit ca. 9 % unterhalb des Referenzbereiches von 12 bis 17 %
sowie unterhalb der Mittelwerte der infizierten Ponys, die einen mittleren prozentualen Anteil
zwischen 12 und 14 % aufwiesen (Tab. 4.1.). Es konnte hierflr ein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied ermittelt werden. Ein signifikanter Zeit- oder Verlaufsunterschied trat
vor der Behandlung nicht auf (Tab. A.3.).

Ab dem 10. Tag nach der Behandlung trat ein statistisch signifikanter Verlaufsunterschied auf
(Tab. A.3.), der durch einen Anstieg der Mittelwerte in Gruppe M bel gleichzeitigem Abfall
der Mittelwerte in den Gruppen C-I und F bedingt wurde. Der betal-Globulinspiegel der
Gruppe M kam dabel mit knapp 18 % deutlich tiber dem der anderen Gruppen zu liegen (Abb.
4.27.).
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Abb. 4.27.. Verlauf des mittleren prozentualen betal-Globulinanteils im Zeitraum nach
Behandlung bei den nicht-infizierten Ponys der Gruppe GO, den infizierten, unbehandelten
Ponys der Gruppe C, den infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den
infizierten, Moxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M

Der mittlere beta2-Globulinspiegel lag im Zeitraum vor der Behandlung bel der Gruppe C-0
mit ca. 12 % innerhalb des Referenzbereiches von 10 bis 20 % (Tab. 4.1.). Im Vergleich zu
festgestellten 17 % bei der Gruppe der infizierten Ponys ergab sich ein knapp nicht
sgnifikanter Unterschied. Ein statistisch signifikanter Zeit- oder Verlaufsunterschied konnte
vor der Behandlung nicht beobachtet werden (Tab. A.3.).

Nach der Behandlung wies die Gruppe C-0 mit ca 12 % weiterhin den niedrigsten
prozentualen Antell an beta2-Globulinen auf. Die Mittelwerte der Kontrollgruppe Gl lagen
bel ca 14 %, wahrend die entsprechenden Werte bel den Gruppe M und F zwischen 14 und
22 % schwankten (Abb. 4.28). Statistisch dignifikante Gruppen, Zeit-  oder
V erlaufsunterschi ede wurden zu keinem Zeitpunkt nach Behandlung beobachtet (Tab. A.3.).
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Abb. 4.28.. Verlauf des mittleren prozentualen betal-Globulinanteils im Zeitraum nach
Behandlung bei den nicht-infizierten Ponys der Gruppe GO, den infizierten, unbehandelten
Ponys der Gruppe G, den infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den
infizierten, Moxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M

Der mittlere gamma-Globulinspiegel lag vor der Behandlung mit Werten zwischen 11 und
14 % sowohl bei den nicht-infizierten als auch bei den infizierten Ponys innerhalb des
Normbereiches von 8 bis 22 % (Tab. 4.1.), wobei der Verlauf des gamma-Globulinanteilsin
diesem Zeitraum statistisch signifikant unterschiedlich war (Tab. A.3.).

Nach der Behandlung wurden Werte zwischen 13 und 16 % ermittelt, wobel die mittlere
prozentuale Anteile bel den nicht-infizierten bzw. nicht-behandelten Tieren konstant unter den
Mittelwerten der behandelten Tiere lagen (Abb. 4.29.). Die in der Gruppe F gemessenen
Mittelwerte stiegen bis zum 2. Tag nach Behandlung mit signifikantem Zeiteffekt an, wobei
sich der hieraus resultierende Verlaufsunterschied zwischen den Gruppen F und M in diesem
Zeitraum as signifikant erwies. Weltere statistisch signifikante Gruppen:, Zeit- oder
Verlaufsunterschiede konnten nicht festgestellt werden (Tab. A.3.).
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Abb. 4.29.: Verlauf des mittleren prozentuden gamma-Globulinanteils im Zeitraum nach
Behandlung bei den nicht-infizierten Ponys der Gruppe GO, den infizierten, unbehandelten
Ponys der Gruppe C-1, den infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den
infizierten, Moxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M

Die Aktivitéat der Alkalischen Phosphatase lag im gesamten Zeitraum vor Behandlung bel
den Kontrollponys der Gruppe GO mit Mittelwerten von ca. 350 U/l statistisch signifikant
unter derjenigen der infizierten Tiere mit Mittelwerten von 550 bis tber 600 U/l (Abb. 4.30.
und Tab. A.3.). Unter Berlicksichtigung des Alters der Ponys lagen diese Werte noch in dem
fir wachsende Pferde bis zu einem Alter von 1 Jahr angegebenen Referenzbereich, der bis
650 U/L reicht. Durch Abfall der AP-Konzentration bel den infizierten Ponys konnte ein
statistisch signifikanter Zeitunterschied ermittelt werden. Signifikante Verlaufsunterschiede
traten im Zeitraum vor Behandlung nicht auf (Tab. A.3.).

In dem Zeitraum nach Behandlung blieben die Mittelwerte bei allen Gruppen im angegebenen
Referenzbereich, wobel in der Gruppe G0 mit knapp 300 bis 400 U/l die niedrigsten Werte
erreicht wurden, und sie sich dadurch bis Versuchsende weiterhin signifikant von den anderen
Gruppen unterschied (Tab. A.3.). Die héchsten Mittelwerte wurden in der Gruppe M mit 500
bis 600 U/l gefunden, die sich dadurch bis zum 6. Tag nach Behandlung signifikant von der
Gruppe G-I und F unterschied, deren Mittelwerte in einem mittleren Bereich von 350 bis 500
U/l lagen (Abb. 4.31.). Allerdings bestand dieser Unterschied schon unmittelbar vor
Medikation der Tiere. Ab dem 8. Tag nach Behandlungsende wurde durch einen Anstieg der
mittleren AP-Aktivitdt in den Versuchsgruppen en sSgnifikanter Zeiteffekt bewirkt.
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Signifikante V erlaufsunterschiede konnten nicht beobachtet werden (Tab. A.3.).
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Abb. 4.30.: Verlauf der mittleren Aktivitdt der Alkalischen Phosphatase im Zeitraum vor
Behandlung bel den nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0 und den infizierten Ponys der
Gruppen C-1, Fund M
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Abb. 4.31.. Verlauf der mittleren Aktivitdt der Alkalischen Phophatase im Zeitraum nach
Behandlung bei den nicht-infizierten Ponys der Gruppe GO, den infizierten, unbehandelten
Ponys der Gruppe G, den infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den
infizierten, Moxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M
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Die Natriumkonzentration lag in dem Zeitraum vor Behandlung in beiden Gruppen mit
Mittlewerten zwischen 135 und 140 mmol/l innerhalb des Referenzbereiches von 125-150
mmol/l (Abb. 4.32), wobe in diesem Zetraum kein datistisch signifikanter
Gruppenunterschied beobachtet werden konnten. Demgegentiber traten
Konzentrationsschwankungen auf, die einen signifikanten Zeit- und Verlaufsunterschied vor
Behandlung bedingten (Tab. A.3.).

Bis zum zweiten Tag nach Behandlung lag die mittlere Natriumkonzentration der Gruppe M
mit ca 135 mmol/l satistisch signifikant unter derjenigen der anderen Gruppen mit
Mittelwerten von ca. 140 mmol/l (Abb. 4.33. und Tab. A.3.). Zwischen dem 3. und 4. Tag
nach Behandlung kam es zum Auftreten eines signifikanten Verlaufsunterschiedes, der durch
einen signifikanten Anstieg der mittleren Natriumkonzentration in Gruppe M bedingt wurde
(Tab. A.3). Nach dem 8. Behandlungstag trat in dieser Gruppe erneut ein statistisch
sgnifikanter Anstieg auf, der einen signifikanten Verlaufsunterschied bedingte (Tab. A.3.)
und dazu fuhrte, dass die Natriumkonzentration in Gruppe M im Mittel Uber derjenigen der

anderen Gruppen zu liegen kam (Abb. 4.33.).
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Abb. 4.32.: Verlauf der mittleren Natriumkonzentration im Zeitraum vor Behandlung bei den
nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0 und den infizierten Ponys der Gruppen C-1, F und M
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Abb. 4.33.. Verlauf der mittleren Natriumkonzentration im Zeitraum nach Behandlung bei
den nicht-infizierten Ponys der Gruppe G0, den infizierten, unbehandelten Ponys der Gruppe
C-l, den infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den infizierten,
M oxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M
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Die mittlere  Chloridkonzentration verdnderte sich  anndhernd analog  zur
Natriumkonzentration. Sie lag dabei bei alen Gruppen immer im Referenzbereich von 95-105
mmol/l (Abb. 4.34.), wobei es durch Konzentrationsschwankungen zum Aduftreten eines
datistisch signifikanten Zeit- und Verlaufsunterschiedes in dem Zetraum vor Behandlung
kam (Tab. A.3)).

Nach Behandlungsende lagen die mittleren Chloridkonzentrationen der Gruppen F und M im
Gegensatz zu den verbleibenden Gruppen unter 100 mmol/I (Abb. 4.35.), was sich in einem
statistisch signifikanten Unterschied zu den Gruppen C-0 und C-1 ausdriickte, der bei der
Gruppe F bis zum 4. Tag und bei der Gruppe M bis zum 6. Tag nach Behandlung bestand
(Tab. A.3.). Der Konzentrationsverlauf war in den Gruppen GO und Gl in den ersten zwei
Tagen nach Behandlung satistisch signifikant unterschiedlich (Tab. A.3.). Durch einen
Angtieg der Chloridkonzentration in den Gruppen M und F auf Mittelwerte von ca. 105
mmol/l wurde a dem 8 Tag nach Behandlung ein dgnifikanter Zeit und
Verlaufsunterschied bedingt (Abb. 4.35. und Tab. A.3.).
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Abb. 4.34.: Verlauf der mittleren Chloridkonzentration im Zeitraum vor Behandlung bel den
nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0 und den infizierten Ponys der Gruppen C-1, F und M
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Abb. 4.35.: Verlauf der mittleren Chloridkonzentration im Zeitraum nach Behandlung bel den
nicht-infizierten Ponys der Gruppe G0, den infizierten, unbehandelten Ponys der Gruppe CH,
den infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den infizierten,
M oxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M
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Die Kaliumkonzentration lag vor der Behandlung im Mittel bei den infizierten und den
nicht-infizierten Ponys im Bereich des oberen Grenzwertes und zeitweise auch geringgradig
Uber dem Referenzbereich von 2,8-45 mmol/l (Abb. 4.36.). Dabei kam es durch
Konzentrationsschwankungen zum Auftreten enes datistisch dgnifikanten Zeit- und
Verlaufsunterschiedes (Tab. A.3.).

Nach der Behandlung lag die mittlere Kaliumkonzentration der Gruppe G0 mit ca. 5 mmol/l
konstant Uber den Werten der anderen Gruppen (Abb. 4.37.). Zwischen dem 3. und 4. Tag
sowie dem 8. und 14. Tag lief’ sch hierfir ein statistisch signifikanter Unterschied zu den
Gruppen F und G| ermitteln (Tab. A.3.). Die mittlere Kaliumkonzentration in den Gruppen F
und M schwankte zwischen 4 und 5 mmol/l. Die Kaliumkonzentration der Gruppe G lag bis
Versuchsende konstant bel eéinem mittleren Wert von 4,5 mmol/l. Zwischen dem 8. und 14.
Tag stieg die mittlere Kaliumkonzentration der Gruppe M mit signifikantem Zeiteffekt an.
Zusammen mit der Gruppen C-0 kam sie zu Versuchsende bei einem Mittelwert von ca. 5
mmol/l zu liegen (Abb. 4.37.).
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Kalium [mmol/I]

0 | | | | | | |
-6 -5 -4 -3 -2 -1 0
Wochen nach Behandlungsende

Abb. 4.36.: Verlauf der mittleren Kaliumkonzentration im Zeitraum vor Behandlung bei den
nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0 und den infizierten Ponys der Gruppen C-1, F und M
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—— GruppeF —— GruppeM —&— Gruppe C-| —@— Gruppe C-0

Kalium [mmol/I]

T T 1 1 | | | |
0O 1 2 3 4 6 8 10 14
Tage nach Behandlungsende

Abb. 4.37.: Verlauf der mittleren Kaliumkonzentration im Zeitraum nach Behandlung bel den
nicht-infizierten Ponys der Gruppe G0, den infizierten, unbehandelten Ponys der Gruppe CH,
den infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den infizierten,
M oxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M

Die mittlere Calciumkonzentration lag zu Versuchsbeginn bel den nicht-infizierten und den
infizierten Ponys im Bereich des unteren Referenzwertes von 2,5 mmol/l. In dem folgenden
Zeitraum bis zur Behandlung unterschied sich der Verlauf der Caciumkonzentration bei den
Tieren der Gruppe GO datistisch signifikant von dem der infizierten Tiere (Tab. A.3.). Bel
der Gruppe GO stieg die Konzentration mit signifikantem Zeiteffekt auf Mittelwerte tber 2,5
mmol/l an, wahrend sie in der infizierten Gruppe auf Mittelwerte unter 2,5 mmol/I und damit
unter den Referenzbereich von 2,5-3,4 mmol/l abfiel (Abb. 4.38.). Der Uber den Zeitraum vor
Behandlung ermittelte globale Gruppenunterschied war signifikant (Tab. A.3.).
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—— GruppenC-I,F,M —@— Gruppe C-0

Calcium [mmol/I]

2.0 | | | | | | |
-6 -5 -4 -3 -2 -1 0
Wochen nach Behandlungsende
Abb. 4.38.: Verlauf der mittleren Calciumkonzentration im Zeitraum vor Behandlung bei den

nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0 und den infizierten Ponys der Gruppen C-1, F und M

Im Zeitraum nach Behandlung lag die mittlere Caciumkonzentration der Gruppe C-0 im
Referenzbereich, wahrend dieser von den Gruppen F und M zeitweise unterschritten wurde
(Abb. 4.39.). Bis zum 2. Tag nach Behandlungsende unterschied sich die Gruppe G-0 dabei
signifikant von den anderen Gruppen. Ein weiterer globaler Gruppenunterschied konnte ab
dem 8. Tag nach Behandlung zu den Gruppen F und M ermittelt werden (Tab. A.3.). Des
weiteren trat in den ersten zwel Tagen nach Behandlungsende ein dtatistisch signifikanter
Zeit- und Velaufsunterschied auf (Tab. A.3), der durch enen Anstieg der mittleren
Caciumkonzentration in der Gruppe M bedingt wurde (Tab. A.3.). Ab dem 8. Tag nach
Behandlung kam es durch einen Abfall der mittleren Calciumkonzentration in der Gruppe M
von ca. 255 mmol/l auf 2,2 mmol/l ermneut zu einem signifikant unterschiedlichen
Konzentrationsverlauf. Dadurch entstand zwischen dem 8. und 14. Tag en globaer
Gruppenunterschied zwischen der Gruppe M und C-0, der statistisch signifikant war (Tab.
A.3). Glechzeitig kam der Mittelwert in Gruppe M zu Versuchsende erneut unter dem
Referenzbereich zu liegen (Abb. 4.39.).
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—— GruppeF —— GruppeM —$— Gruppe C-| —@— Gruppe C-0
3.0

2.8

2.6

2.4+

Calcium [mmol/I]

2.2
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Tage nach Behandlungsende

Abb. 4.39.: Verlauf der mittleren Caciumkonzentration im Zeitraum nach Behandlung bei
den nicht-infizierten Ponys der Gruppe G0, den infizierten, unbehandelten Ponys der Gruppe
C-l, den infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den infizierten,
M oxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M

Die Magnesumkonzentration schwankte in dem Zeitraum vor Behandlung sowohl bel der
Gruppe der nicht-infizierten als auch der Gruppe der infizierten Ponys zwischen Mittelwerten
von 0,6 und 0,9 mmol/l und lag damit in beiden Gruppen zeitweise unterhab des
Referenzbereiches von 0,7 bis 0,9 mmol/l (Abb. 4.40.). Durch die unregelmaiigen
Konzentrationsschwankungen trat Uber den genannten Zeitraum ein statistisch signifikanter
Zeitunterschied auf, wobei die Konzentrationsverlaufe in beiden Gruppen dhnlich waren und
damit kein signifikanter Gruppen oder Wechsalwirkungseffekt beobachtet werden konnte
(Tab. A.3).

Bis zum 8. Tag nach Behandlung lag die mittlere Magnesiumkonzentration bei alen Gruppen
innerhalb des Referenzbereiches von 0,7 bis 0,9 mmol/l (Abb. 4.41.), ohne dass statistisch
signifikante Gruppen, Zeit- oder Verlaufsunterschiede zu beobachten waren (Tab. A.3.). Ab
dem 8. Tag nach Behandlung waren die Konzentrationsverlaufe dann in alen Gruppen
signifikant  unterschiedlich, wobel v.a der dignifikante Abfal der mittleren
Magnesiumkonzentration bel den Gruppen F und C-I zwischen dem 8. und 14. Tag nach
Behandlung auffiel (Tab. A.3.). Dadurch kamen bel Versuchsende die Mittelwerte in den
Gruppen F und G| mit ca. 0,65 mmol/l niedriger als die Mittelwerte in den Gruppen C-0 und
M zu liegen, die ca. 0,75 mmol/l betrugen (Abb. 4.41.).
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—— GruppenC-I,F,M —@— Gruppe C-0

Magnesium [mmol/I]

0.5 | | | | | | |
-6 -5 -4 -3 -2 -1 0
Wochen nach Behandlungsende

Abb. 4.40.: Verlauf der mittleren Magnesiumkonzentration im Zeitraum vor Behandlung bei

den nicht-infizierten Ponys der Gruppe G-0 und den infizierten Ponys der Gruppen C-I, F und
M

—— GruppeF —— GruppeM —$— Gruppe C-| —@— Gruppe C-0
1.0

Magnesium [mmol/I]

T T T 1 | | | |
0 1 2 3 4 6 8 10 14
Tage nach Behandlungsende
Abb. 4.41.: Verlauf der mittleren Magnesiumkonzentration im Zeitraum nach Behandlung bel
den nicht-infizierten Ponys der Gruppe G0, den infizierten, unbehandelten Ponys der Gruppe

C-l, den infizierten, Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den infizierten,
M oxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M
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Fazt:
Praemedicationem fielen die folgenden statistisch signifikanten Unterschiede zwischen nicht-
infizierten und infizierten Ponys auf:

Die infizierten Ponys der Gruppen G|, F und M zeigten im Gegensatz zu den nicht-infizierten
Ponys der Gruppe C-0 eine absolute Hyperglobulindmie mit signifikant hoherem betal-
Globulinspiegel. Dartiber hinaus fiel bei ihnen im Vergleich zu den nicht-infizierten Tieren
ein erhdhter Antell an Monozyten und eosinophilen Granulozyten sowie eine erhohte
Aktivitét der Alkalischen Phosphatase im Blut auf. Der Calciumspiegel der infizierten Ponys

lag signifikant unter dem der nicht-infizierten Ponys.

Postmedicationem traten bei den behandelten Ponys der Gruppen F und M im Gegensatz zu

den unbehandelten Ponys folgende statistisch signifikanten Verdnderungen ein:

In der Gruppe F wurde in den ersten vier Tagen nach Fenbendazol-Gabe im Gegensatz zu den
anderen Gruppen en Anstieg der Globuline beobachtet, der bis zum 2. Tag nach
Behandlungsende mit einem dgnifikanten Anstieg der gamma-Globulinen verbunden war.
Dariber hinaus unterschied sich diese Gruppe durch enen Anstieg der
Gesamteiweisskonzentration zwischen dem 3. und 4. Tag nach Behandlungsende sowie enen
Anstieg der Albuminkonzentration zwischen dem 3. und 4. sowie 8. und 14. Tag nach
Behandlungsende von den anderen Versuchsgruppen. In der Gruppe M wurde im Gegensatz
zu den anderen Versuchsgruppen bis zum 2. Tag nach Medikation ein Anstieg der aphal-
Globuline und zwischen dem 8. und 14. Tag nach Medikation ein Anstieg der betal-
Globuline beobachtet. In beiden behandelten Gruppen fie ein Abfall der Leukozytenzahl
zwischen dem 8. und 14. Tag nach Medikation auf.
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4.3. Parasitologische Befunde

4.3.1. Eiausscheidung

In dem Kot der vier Ponys der Gruppe C-O wurden zu keinem Zeitpunkt Parasiteneier

nachgewiesen.
Vor der Behandlung schieden alle infizierten Ponys der Gruppen C-I, F und M Eier von
Magen-Darm-Strongyliden (MDS-Eier) aus, wobel die individuelle Anzahl der EpG im Kot

stark variierte (Tab. 4.2.).

Tab. 4.2.: Einteilung der Ponys (Tier-Nr.) nach der Ausscheidung von MDS-Eiern in EpG

Gruppe < 150 EpG 150500 EpG ~ 500-1500 EpG  1500—3500 EpG
F 23 27,21, 13, 18, 19 17,8
M 5,12 26, 28 9,11 15, 16
C-| 14 22 6, 24

Unmittelbar nach Ende der 5-tégigen Behandlung mit Fenbendazol verlief der Einachwels bei
den Ponys der Gruppe F negativ. Bel den Moxidectin-behandelten Ponys war der Nachweis
von MDS-Eiern im Kot in den 2 Tagen nach Behandlung mit Ausnahme von Pony Nr. 28
positiv. Am 3. und 4. Tag nach Behandlung lief?en sich zwischen 0 und 100 MDS-Eier pro
Gramm Kot nachweisen und ab dem 5.Tag nach Behandlung verlief der Einachweis bei den
verbleibenden Ponys der Gruppe M bis zu deren Sektion negativ.

Neben Eiern von Magen-Darm-Strongyliden schieden 13 der 20 infizierten Ponys der
Gruppen GI, F und M mehr oder weniger konstant bis zu mehrere Hundert Parascaris-Eier
pro Gramm Kot aus. Bei den Ponys Nr. 15 und 26 aus Gruppe M konnten sogar in mehreren
Kotproben zwischen 1.700 und 5.050 Parascaris-Eier pro Gramm gefunden werden. Bel
jewells 3 Tieren wurde dartber hinaus die vereinzelte und inkonstante Ausscheidung von

Oxyuris equi- sowie Strongyloides-Eiern beobachtet.

4.3.2. Luminale Nematodenstadien

In den Darminhaltsproben der zwei sezierten, nicht infizierten Ponys der Gruppe G0 wurden

keine Parasiten gefunden.
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Die vier infizierten, unbehandelten Ponys der Gruppe Gl beherbergten in ihrem Darmlumen
eine sehr unterschiedliche Zahl kleiner Strongyliden mit eéinem Minimum von 40 Exemplaren
bei Tier Nr. 14 und eéinem Maximum von 19.880 Exemplaren bei Tier Nr. 6 (Tab. A.4.). Der
Mittelwert dieser Gruppe lag bel 5.668 luminaen Cyathostomenstadien pro Tier. Im Caecum
befanden sich davon bei drei von vier Tieren maximal 1,5 %, wahrend sich bel drel von vier
Tieren mindestens die Héafte der kleinen Strongyliden im ventralen Colon aufhielt, das im
Mittel 86,1 % der luminalen Cyathostomen beherbergte (Abb. 4.42. und Tab. A.4.). Bel Pony
Nummer 24 stellte man eine anndhernd gleiche Vertellung auf dorsales und ventrales Colon
fest (Abb. 4.42.).
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Abb. 4.42.: Anzahl der luminden Cyathostomenstadien in den einzelnen Dickdarm
kompartimenten (Ca. Caecum, VC:. ventrdes Colon, DC: dorsades Colon) bei den
unbehandelten Ponys der Gruppe C-I

Bei den nicht behandelten Kontrollponys der Gruppe C-1 wurden insgesamt 14
Cyathostominae-Arten aus drel Gattungen (Cyathostomum, Cylicocyclus, Cylicostephanus)
identifiziert. Dartber hinaus wurden bei allen Tieren der Gruppe G-I Triodontophorus-Arten

isoliert.

Die haufigsten Cyathostominae-Arten waren Cylicostephanus longibursatus, Cylicostephanus
goldi und Cyathostomum catinatum, die bei mindestens drei von vier Tieren zu finden waren.
lhr Antell an der gesamten luminalen Cyathostomenpopulation eines Pferdes war dabei im

Vergleich zu den weniger pravalenten Spezies mit durchschnittlich tGber 15 % relativ hoch
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(Tab.4.3.). Cylicocyclus-Arten fanden sich nur bel Pony Nummer 6. Die 5 bel diesem Tier
vorkommenden Arten machten zusammen 437 % der gesamten luminaen
Cyathostomenpopulation aus. Neben der héchsten Zahl luminaer Cyathostomenstadien wies
dieses Pony mit insgesamt 13 aus seinem Darminhalt isolierten Spezies auch die grofde
Artenvielfalt auf (Tab.4.3.). Demgegentber lief3en sich bei Pony Nummer 14, das die kleinste
Zahl luminaler Cyathostomenstadien beherbergte, auch nur zwei Arten isolieren, die
alerdings zu den haufigsten zahlten.

Tab. 4.3.: Haufigkeit und Anteil der einzelnen Arten an der Cyathostomenpopulation bei den
unbehandelten Ponys der Gruppe C-I

Spezies Vorkommenin Anteil (%)
x von 4 Tieren 6 14 22 24 m

Cylicostephanus longibur satus 4 99 75 104 1972 28,6
Cyathostomum catinatum 3 32,7 34,3 32,7 33,2
Cylicostephanus goldi 3 3,2 22,4 30,8 18,8
Cyathostomum labratum 2 14 10,4 59
Cyathostomum labiatum 2 14 1,9 1,7
Cyathostomum pateratum 2 0,7 1 0,9
Cyathostomum coronatum 1 0,7 0,7
Cylicocyclus nassatus 1 239 239
Cylicocyclus radiatus 1 10,9 10,9
Cylicocyclus leptostomum 1 6,3 6,3
Cylicocyclus elongatus 1 1,8 1,8
Cylicocyclus brevicapsul atus 1 0,7 0,7
Cylicostephanus minutus 1 1,9 19
Cylicostephanus calicatus 1 0,7 0,7
Triodontophorus serratus 4 14 25 179 1 11,3
Triodontophorus tenuicollis 2 0,7 1 0,9
Nicht differenzierbare 3,6 46 105

Strongyliden

m = arithmetischer Mittelwert

Neben kleinen Strongyliden konnten bel dlen infizierten nicht behandelten Ponys der Gruppe
C-1 zwischen 90 und 900 Exemplare von Oxyuris equi aus den Inhaltsproben isoliert werden.

Dartiber hinaus wurden bei drei Tieren zwischen 6 und 10 Gasterophiluslarven gefunden.

In den behandelten Gruppen F und M konnten bei jewells einem Pony der Untergruppen F2
und F-14 und be jeweils eéinem Pony der Untergruppen M2 und M-6 zwischen 30 und 60
Cyathostominae-Exemplare pro Pferd gefunden werden (Tab.4.4.). Der Dickdarminhat von
Pony Nr.15 der Untergruppe M-2 enthielt dartiber hinaus Triodontophorus- und 10 Strongylus
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vulgaris-Exemplare. Die verbleibenden Ponys waren frei von luminalen Strongylidenstadien
(Tab.4.4.).

Im Dickdarminhalt von Pony Nr. 27 der Untergruppe F-2 konnten desweiteren Oxyuren in
den Inhaltsproben gefunden werden. In der Gruppe M wurden bei mindestens einem Tier pro
Untergruppe Oxyuren und bei beiden Tieren der Untergruppe M-2 bis zu 132 Parascaris-
Exemplare aus den Inhaltsproben isoliert. Bei jeweils einem Tier der Untergruppe M-4 und
M-6 fanden sich Gasterophilusarven im Dickdarminhalt (Tab. 4.4.).

Tab. 4.4.. Vorkommen und Anzahl der bei den mit Fenbendazol- (Gruppe F) bzw. mit
Moxidectin- (Gruppe M) behandelten Ponys gefundenen Arten kleiner Strongyliden

Unter- Tier- Cyathostomenart Anzahl Weitere Anzahl
Gruppe Nr.
F-2 17 - -
27 Cyathostomum coronatum 30 Oxyuren 120
Cyathostomum labiatum 10
F-4 8 - -
21 - -
F-6 13 - -
23 - -
F-14 18 - -
19 Cylicostephanus longibursatus 20 -
Cylicostephanus goldi 10
M-2 15 Cylicostephanus longibursatus 40 Str. vulgaris 10
Cylicocyclus nassatus 20 Parascaris 132
Triodontophorus serratus 30 Oxyuren 140
Triodontophorus brevicauda 10
Nicht differenzierbar 20
26 - Pararscaris 6
Oxyuren 10
M-4 9 - Gasterophilus 12
Oxyuren 4
28 - -
M-6 11 Nicht differenzierbare kleine 50 Gasterophilus 1
Strongyliden Oxyuren 160
16 - Oxyuren 10
M-14 5 - -

12 - Oxyuren 20
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4.3.3. Mukosale Larvenstadien
4.3.3.1. Ergebnisse der Digestionsmethode

Bel den zwe sezierten, nicht infizierten Ponys der Gruppe C-O liefen sich mit der
Digestionsmethode keine Cyathostomenstadien in der Darmwand des Dickdarmes

nachwelisen.

Bel den infizierten unbehandelten Ponys der Gruppe C-1 wurden sehr unterschiedliche
Larvenzahlen in der Schleimhaut gefunden (Abb. 4.43. und Tab. A.5.). Das Minimum lag bel
2.613 Larven bel Pony Nummer 14 und das Maximum bei 24.921 Larven bel Fony Nr. 24.
Fir die Gruppe C-I ergab sich ein Mittelwert von 10.723 Larven pro Tier. Mit Ausnahme von
Pony Nummer 6 lag der Anteil der in der Darmwand Sitzenden Larven an der gesamten
Cyathostomenpopulation im Mittel Gber 90 % (Abb. 4.43. und Tab. A.5.). Bai Pony Nummer
6 Uberwog der Antell luminaler Parasitenstadien bel einer gleichzeitig im Vergleich zu den
verbleilbenden drel Tieren der Gruppe C-lI relativ grofRen Zahl sich entwickelnder
Larvenstadien in der Darmwand (Abb. 4.43.). Die frihen dritten Larvenstadien (EL 3) stellten
mit im Mittel Uber 95 % die Mehrheit der mittels Digestion erfassten wandstandigen Larven
dar (Tab. A.5.). Demgegentiber war der Antell sich entwickelnder Larven (DL) mit maximal
12,5 % gering (Abb. 4.43. und Tab. A.5.).
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Abb. 4.43.. Anzahl der frihen dritten (EL3), der sich entwickelnden spéten dritten und
vierten Cyathostomenlarven (DL) sowie der luminaen Cyathostomenstadien (Lum.) bel den
unbehandelten Ponys der Gruppe C-I
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Die mit Hilfe der Digestionsmethode erfassten Cyathostomenlarven befanden sich v.a. im
Caecum und im ventralen Colon, wobel die Verteilung auf diese Darmabschnitte annghernd
gleichméfdig war (Tab. A.5.). Im dorsalen Colon befanden sich maximal 2,9 % der EL3 (Abb.
4.44.) bzw. maximal 13,6 % der DL (Abb. 4.45.).
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Abb. 4.44.: Anzahl der frihen dritten Cyathostomenlarven (EL3) in den einzelnen Dickdarm:
kompartimenten (Ca. Caecum, VC:. ventrdes Colon, DC: dorsades Colon) bei den
unbehandelten Ponys der Gruppe C-I
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Abb. 4.45.: Anzahl der sich entwickelnden spéten dritten und vierten Cyathostomenlarven
(DL) in den einzelnen Dickdarmkompartimenten (Ca: Caecum, VC: ventrales Colon, DC:
dorsales Colon) bel den unbehandelten Ponys der Gruppe C-I
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Bei den Fenbendazol-behandelten Ponys wurden in der Untergruppe F2 sehr unterschiedliche
Larvenzahlen festgestellt, wobei Pony Nr. 27 mit 215.016 in der Darmwand sitzenden Larven
Uber die grofdte Cyathostomenbirde aler 20 infizierten Ponys verfigte. Im Mittel wurden in
der Untergruppe F-2 113.489 Larven gefunden. Die Untergruppen F-4 und F-6 wiesen im
Mittel 12.312 bzw. 1.309 Larven auf. Bel den Ponys der Untergruppe F14 unterschieden sich
die Larvenzahlen wiederum erheblich. So wurden in der Darmwand von Pony Nr. 18
insgesamt 162.835 Larven gefunden, wahrend bei Pony Nr. 19 nur 85 Larven gezéhlt wurden
(Abb. 4.46. und Tab. A.7.). Der Anteil friher dritter Larven (EL3) an der gesamten mittels
Digestion erfassten Zahl mukosaler Cyathostomenlarven lag bel alen Ponys Uber 80 % und
im Gruppenmittel bei ca 95 % (Abb. 4.46. und Tab. A.7.). Der Anteil sich entwickelnder
Larven schwankte in weiten Grenzen (0,8-18,2 %), wobel bel zwei Ponys (Nr. 13 und 19)

keine DL gefunden wurden.
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Abb. 4.46.. Anzahl der frihen dritten (EL3) und der sich entwickelnden spédten dritten und
vierten Cyathostomenlarven (DL) bei den Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F

Im dorsalen Colon befand sich andog zu den Kontrolltieren nur ein kleiner Tell der
Cyathostomenlarven (maximal 2,6 % der EL3 bzw. maxima 6 % der DL). Die Ubrigen
Larven verteilten sich auf Caecum und ventrales Colon, wobei sich bei 6 von 8 Tieren mehr
als 70 % der frihen dritten Larven im Caecum befanden (Abb. 4.47. und Tab. A.7.). Die
Verteillung der DL auf die einzelnen Darmabschnitte entsprach mit Ausnahme von Pony Nr. 8
annéhernd derjenigen der frihen dritten Larven (Abb. 4.48. und Tab. A.7.).
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Abb. 4.47.: Anzahl der frihen dritten Cyathostomenlarven (EL3) in den einzelnen Dickdarm-
kompartimenten (Ca. Caecum, VC: ventraes Colon, DC: dorsdes Colon) bei den
Fenbendazol -behandelten Ponys der Gruppe F
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Abb. 4.48.: Anzahl der sch entwickelnden spéten dritten und vierten Cyathostomenlarven

(DL) in den einzelnen Dickdarmkompartimenten (Ca: Caecum, VC: ventrales Colon, DC:
dorsales Colon) bei den Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F
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Bei den Moxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M wurden in der Untergruppe M-2 im
Mittel 30.731 Cyathostomenlarven unter Verwendung der Digestionsmethode in der
Darmwand gefunden, wobel sich die Larvenzahlen bei den beiden Ponys dieser Untergruppe
im Gegensatz zu den anderen Untergruppen erheblich unterschieden (Abb. 4.49.). Die
Untergruppen M-4 und M-6 wiesen im Mittel 41.587 bzw. 8.520 Larven auf. Die mit Abstand
kleinsten Wurmblrden wurden in der Untergruppe M-14 gefunden. Die beiden Ponys
beherbergten im Mittel 345 Cyathostomenlarven in ihrer Dickdarmschleimhaut (Abb. 4.49.
und Tab. A.8). Der Antel der frihen dritten Laven an de gesamten
Cyathostomenpopulation lag bei alen Ponys der Gruppe M Uber 85 % und im Gruppenmittel
bei mehr als 95 %. Der Anteil sich entwickelnder Larven schwankte zwischen 0,6 und 13%,
wobei bei den Ponys der Untergruppe M-14 keine DL gefunden wurden (Abb. 4.49. und Tab.
A.8)).
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Abb. 4.49.: Anzahl der frihen dritten (EL3) und der sich entwickelnden spéten dritten und
vierten Cyathostomenlarven (DL) bei den Moxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M

Im dorsalen Colon befand sich analog zu den Gruppen Gl und F nur ein geringer Tell der
Cyathostomenlarven (maxima 2,2 % der EL3 bzw. maximal 8,2 % der DL). Die Ubrigen
Larven vertellten sich auf Caecum und ventrales Colon (Abb. 4.50. und Abb. 4.51.). Die
Untergruppen M-2 und M-4 beherbergten dabei mehr EL3 im ventralen Colon (52,1-71,2 %),
wéhrend bel den Untergruppen M-6 und M-14 mehr EL3 im Caecum (57,7-84,6 %) zu
finden waren (Abb. 4.50. und Tab. A.8.).
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Abb. 4.50.: Anzahl der frihen dritten Cyathostomenlarven (EL3) in den einzelnen Dickdarm+
kompartimenten (Ca. Caecum, VC:. ventrdes Colon, DC: dorsades Colon) bei den
M oxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M
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Abb. 451.: Anzahl der sich entwickelnden dritten und vierten Cyathostomenlarven (DL) in
den einzelnen Dickdarmkompartimenten (Ca: Caecum, VC: ventrales Colon, DC: dorsales
Colon) bei den Moxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M
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4.3.3.2. Ergebnisse der Transilluminationsmethode

Bel den zwe nicht infizieten Ponys der Gruppe C-0 lielen sich mit  der
Tranglluminationsmethode  keine  Cyathostomenlarven in der  Dickdarmschleimhaut

nachweisen.

Bei den infizierten, unbehandelten Ponys der Gruppe G| wurde bei der Transllumination im
Vergleich zur Digestion unabhéngig vom Infektionsgrad eine im Durchschnitt ungefdhr
dreimal grofere Gesamtzahl von sich entwickelnden Larven gefunden (Abb. 4.52. und Tab.
A.6.).
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Abb. 452.: Vergleich der mit der Digestions- (Dig.) und mit der Transilluminationsmethode
(Trangill.) nachgewiesenen Anzahl der sich entwickelnden spéen dritten und vierten
Cyathostomenlarven (DL) bei den unbehandelten Ponys der Gruppe C-I

Im direkten Vergleich beider Verfahren zeigte sich eine unterschiedliche Vertellung der
Larven auf die einzelnen Darmabschnitte. So Uberwog bel der Transillumination der Antell
sch entwickelnder Larven mit im Mittel festgestellten knapp 80 % im Caecum.
Demgegentber wurde bei der Digestion eine annghernd gleiche Vertellung auf Caecum und
ventrales Colon festgestellt. Bel einzelnen Tieren konnte der Antell im ventralen Colon auch
Uberwiegen. Wéhrend mittels Transillumination im dorsalen Colon keine Larven gefunden
wurden, lag der mittels Digestion erfasste Anteil avischen 0 und knapp 14 % (Abb. 4.53. -
Abb. 4.55. und Tab. A.6.).
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Abb. 453.: Vergleich der mit der Digestions- (Dig.) und mit der Transilluminationsmethode

(Trangll.) nachgewiesenen Anzahl der sich entwickelnden spéen dritten und vierten
Cyathostomenlarven (DL) im Caecum bei den unbehandelten Ponys der Gruppe C-I
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Abb. 454.: Vergleich der mit der Digestions- (Dig.) und mit der Transilluminationsmethode
(Trangill.) nachgewiesenen Anzahl der dsich  entwickelnden dritten und vierten
Cyathostomenlarven (DL) im ventralen Colon bei den unbehandelten Ponys der Gruppe C-I
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Abb. 455.: Mit der Digestionsmethode (Dig.) nachgewiesene Anzahl der sich entwickelnden
gpdten dritten und vierten Cyathostomenlarven (DL) im dorsden Colon bei den
unbehandelten Ponys der Gruppe GIl; mit der Transilluminationsmethode (Transill.) konnten
in diesem Darmabschnitt keine DL nachgewiesen werden;

Bei den Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F wurden mit der Digestionsmethode im
Vergleich zur Transilluminationsmethode in der Untergruppe F2 im Mittel nur 9,4 % der sich
entwickelnden Larven (DL) erfasst. In der Untergruppe F4 waren es im Mittel 49,4 %, wobei
dieses Ergebnis durch einen sehr hohen Antell von 67,9 % bel Pony Nr. 8 bedingt wurde. In
der Untergruppe F-6 Uberstieg der mittels Digestion ermittelte Anteil bel Pony Nr. 23 um 39,2
% den mittels Transillumination erfassten Anteil. Bei dem zweiten Pony dieser Untergruppe
konnten mit keinem der Verfahren Larven nachgewiesen werden. In der Untergruppe F-14
wurden im Vergleich zur Transilluminationsmethode 0 % bzw. 18,5 % der Larven mit der
Digestionsmethode erfasst (Abb. 4.56. und Tab. A.9.).

Bel den Moxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M wurden mit der Digestionsmethode im
Vergleich zur Transilluminationsmethode in der Untergruppe M-2 im Mittel 47,1 % der
Larven erfasst, wobei dieses Ergebnis durch einen sehr hohen Antell von 75,1 % bel Pony Nr.
15 bedingt wurden. In der Untergruppe M-4 waren es im Mittel 11,4 % und in der
Untergruppe M-6 11,1 % der Larven, die mit der Digestionsmethode im Vergleich zur
Transilluminationsmethode erfasst wurden. In der Untergruppe M-14 konnten mit keinem der
Verfahren Larven nachgewiesen werden (Abb. 4.57. und Tab. A.10.).
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Abb. 4.56.: Vergleich der mit der Digestions- (Dig.) und mit der Transilluminationsmethode
(Transill.) nachgewiesenen Anzahl der sich entwickelnden spédten dritten und vierten
Cyathostomenlarven (DL) bei den Fenbendazol -behandelten Ponys der Gruppe F
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Abb. 4.57.: Vergleich der mit der Digestions- (Dig.) und mit der Transilluminationsmethode

(Transill.) nachgewiesenen Anzahl der sich entwickelnden spéten dritten und vierten Larven
(DL) bei den Moxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M
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Fazt:

Im Gegensatz zu den Ponys der Kontrollgruppe G0 liel3 sich bei allen Ponys der Gruppen C-
I, F und M eine Cyathostomeninfektion nachweisen. Die Infektionsraten der Ponys waren in
Anbetracht von 2.653 Exemplaren bel enem unbehandelten Kontrolltier und 215.056
Exemplaren bel einem Pony zwel Tage nach Behandlung mit Fenbendazol jedoch sehr
unterschiedlich und gleichzeitig bei einem Teil der Ponys nur sehr gering. Darliber hinaus
lagen bei einem Tell der Tiere Mischinfektionen mit anderen Nematoden vor.

Bel den Ponys der Kontrollgruppe C-I wurden 14 Cyathostominae-Arten aus den drei
Gattungen Cyathostomum, Cylicocyclus und Cylicostephanus isoliert, wobei die héufigsten
Cyathostomenarten auch in den hdchsten Befallsintensitéten vorkamen. Die luminaen
Stadien befanden sich zum Uberwiegenden Antell im ventrden Colon. Die
Cyathostomenbirde bestand bei drel von vier Tieren zu mindestens 85 % und im
Gruppenmittel zu 65 % aus mukosalen Cyathostomenlarven. Davon waren mindestens 85 %
und im Gruppenmittel 95 % fruhe dritte Larvenstadien. Die Cyathostomenlarven verteilten
sich anndhernd gleichméldig auf Caecum und ventrales Colon, wéhrend sich nur en kleiner
Teil im dorsalen Colon befand. In Bezug auf sich entwickelnde Larvenstadien wurden mit der
Digestionsmethode im Vergleich zur Transilluminationsmethode im Mittel nur ein Drittel der
Larven gezéhlt. Bel den Kontrollponys der Gruppe C-1 wies das Pony mit der grofdten
Cyathostomenirde auch die héchste Eiausscheidung auf. Umgekehrt wurde bei dem Pony mit
der kleinsten Cyathostomenbtirde auch die geringste Eiausscheidung beobachtet.

Bel den behandelten Ponys der Gruppen F und M bestand die Cyathostomenpopulation bei 12
von 16 Tieren zu 100 % aus mukosalen Cyathostomenlarven. Bel den verbleibenden 4 Tieren
lag der Anteil mukosaler Stadien mit einer Ausnahme bei mindestens 99 %. Der Anteil der
EL3 lag bel mindestens 80 %. In Analogie zu den Kontrolltieren der Gruppe G0 wurde nur
ein kleiner Anteil der Cyathostomenlarven im dorsalen Colon gefunden. Der Uberwiegende
Antell befand sich im Caecum und im ventrden Colon. Mit wachsendem Abstand zur
Behandlung wurden sowohl in der Gruppe F (mit einer Ausnahme) als auch in der Gruppe M
weniger Exemplare gefunden, so dal? die Cyathostomenbiirde 14 Tage nach Behandlungsende
bei drel von vier behandelten Tieren zwischen 115 und 397 Exemplaren lag. Die mit der
Digestionsmethode im Verglech zur  Translluminationsmethode  nachgewiesene
Larvenanzahl nahm bel den Fenbendazol-behandelten Ponys mit wachsendem Abstand zur
Behandlung zu, bis sie in der Untergruppe F6 den mittels Transillumination erfassten Anteil
um knapp 40 % Uberstieg.
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4.4. Histologische Befunde

Bel den nicht behandelten Kontrollponys der Gruppe C-I wurden im Rahmen der
histologischen Untersuchung der Caecumschleimhaut insgesamt 30 Strongylidenlarven
gefunden, wobei die mit Abstand grofite Larvendichte bel den Ponys Nr. 6 und 24 auftrat, was
mit dem Umfang ihrer mittels Digestionsmethode und Translluminationsmethode erfassten
Cyathostomenbiirden korrelierte. Es handelte sich zu 13,3 % um dritte und zu 86,7 % um
vierte Larven (Tab. 4.5.). Diese vierten Larven waren regelméldig von einer homogenen
dunnen Kapsel aus eosinophilem Material umgeben (Abb. 4.70. und 4.71.) und befanden sich
zZu 92,3 % in der Tela submucosa (Tab. 4.5.). An die Kapsel dieser submukdsen vierten
Larven schlossen sich in 87,4 % der Falle mehrere Lagen aus Makrophagen an, die von
Fibroblasten und Gefél3en durchsetzt wurden (Abb. 4.70. und 4.71.). Das Ausmal} der
zelluldren Infiltration korrelierte dabei mit der LarvengrofRe. Da Makrophagen den
Uberwiegenden Zelltyp darstellten, handelte es sich der Definition nach um ein Granulom, das
damit die dominierende Entzindungsform bel den unbehandelten Ponys der Gruppe C-I
darstellte. Durch Verdrangung des umgebenden Gewebes entstand um enige dieser vierten
Larven der Eindruck einer Pseudokapsel sowie der peripheren Anh&ufung von eosinophilen
Granulozyten, Lymphozyten und Mastzellen, die im Gegensatz zu den mit dicht gepackten
Granula ausgestatteten Zelen der nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-O feingranuliert
erschienen. Eine Kapsalbildung durch Zubildung von Bindegewebsfasern konnte bei den
Ponys der Gruppe G-I nur andeutungsweise beobachtet werden. Die Tela submucosa war auf
Hohe der darin liegenden vierten Larven deutlich verbreitert. Die Uber den Larven liegende
Tela mucosa zeigte regelméldig eine Hyperplasie und Hypertrophie der Becherzellen bel einer

abschnittsweise erhdhten Dichte an eosinophilen Granulozyten (Abb. 4.70. und 4.71.).

Bel den Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F wurden insgesamt 90 Larven
gefunden, wobei es sich bei 37,8 % um dritte Larven handelte, die ausschliefdich in der Tela
mucosa lagen (Tab. 4.5.). Die grofdte Dichte an dritten Larven wurde dabel bei dem Pony Nr.
27 der Untergruppe 2 und dem Pony Nr. 18 der Untergruppe F14 gefunden, was mit dem
Umfang ihrer mittels Digestionsmethode bestimmten Cyathostomenbirde korrelierte. Die
zahlenmdldig dominierenden vierten Larven lagen zu 67,9 % in der Submukosa (Tab. 4.5.)
und wurden analog zu Gruppe C-1 regelmédldig von einer dinnen Schicht aus homogenem
eosinophilem Materia umgeben. Um diese submukbsen vierten Larven wurden
Entziindungsreaktionen von unterschiedlicher Quantitét und Qualitét beobachtet, die sich
deutlich von dem bei der Gruppe Gl beschriebenen Granulom unterschieden. Wahrend bel

dieser Gruppe der dominierende Zeltyp Makrophagen waren, konnte man innerhalb der
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Gruppe F eine von Untergruppe zu Untergruppe zunehmende Infiltration mit Lymphozyten,
eosinophilen und neutrophilen Granulozyten beobachten (Abb. 4.72. und 4.73). Die
Granulozyten waren dabei in den Entziindungsherden mehr zentral und die Lymphozyten
mehr peripher anzutreffen. Immunhistologisch wurde eine quantitative Dominanz der T-
Zellen gegenuber den B-Zelen festgestellt (Abb. 4.86.1. bis Abb. 4.88.2.)). Die T-Zdlen
traten dabel zwel Tage nach Ende der anthelminthischen Medikation zundchst ringférmig um
die Larven auf. Mit zunehmendem Abstand zur Behandlung und bei gleichzeitiger Zunahme
der lymphozytéren Infiltration waren sie dann diffus um die Larven nachweisbar (Abb.
4.86.1. bis Abb. 4.88.1.). Zusétzlich fanden sich Fibroblasten in unterschiedlichem Ausmali.
Die Aushildung einer diinnen bindegewebigen Kapsal war bel 80 % der Larven nicht bzw.
nur andeutungsweise und bel 20 % der Larven gut zu erkennen. In Nachbarschaft der Larven
traten teilweise Keine Blutungsherde auf (Abb. 4.79.). In den Untergruppen 4, F-6 und 14
konnte eine Anndherung einzelner Larven an die Tela mucosa beobachtet werden, die dann in
zunehmenden Mal3 in den Entziindungsherd miteinbezogen wurde. Neben einer Vorwolbung
der Lamina muscularis mucosae und einer verstérkten Infiltration der gesamten Lamina
propria mit Entzindungszellen (Abb. 4.78. und 4.79.) kam es zu einer vollsténdigen
Zerstbrung des Epithels, die von einer massiven Infiltration der Lamina propria mit
eosinophilen Granulozyten und der Ansammlung von eosinophilem Exsudat begleitet wurde
(Abb. 4.74. und 4.75.). Das Ausmal3 der Abweichung von Entztindungsumfang und —qualitét
von dem be der unbehandelten Kontrollgruppe C-1 beschriebenen Granulom wurde
entsprechend Tab. 3.3. mit Punkten belegt. Die datistische Auswertung der fir jede
Untergruppe im Mittel berechneten Punktzahlen zeigte, dass die zunehmende Abweichung
vom Granulom in der Gruppe F in den 14 Tagen nach Behandlung statistisch signifikant war
(Abb. 4.64. und Tab. A.11und A.12.).

Bel den infizierten, Moxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M wurden insgesamt 60
Larven gefunden. In Ubereingimmung mit den Ergebnissen der Digestion und
Transllumination wurden bel Pony Nr. 15 die grofdten Larvenzahlen gefunden, wéahrend bei
den Ponys der Untergruppe M-14 keine Larven in den histologischen Schnitten der
Caecumschleimhaut zu sehen waren. Zu 55 % handelte es sich um vierte Larven, die sich zu
81,8 % in der Tela submucosa aufhielten (Tab. 4.5.). Uber 90 % dieser vierten Larven waren
analog zu der unbehandelten Kontrollgruppe Gl von einem Granulom umgeben (Abb. 4.80.
und 4.81.), das damit auch in dieser Gruppe die Uberwiegende Entztindungsform darstellte. In
7,4 % der Félle zeigte sich eine geringgradige Infiltration mit Lymphozyten bzw. neutrophilen
Granulozyten. Die in der Gruppe M fir Entzindungsguantitét und —quaité im Mittel
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vergebenen Punktzahlen zeigten keine dsatistisch signifikanten Unterschiede in dem 14-
tdgigen Zeitraum nach Behandlung (Tab. A.11 und A.12). Sie unterschieden sich alerdings
sgnifikant von den im Mittel vergebenen Punktzahlen der Gruppe F (Abb. 4.64. und Tab.
A.13).

Tab. 45.:. Anzahl und Lokalisation der in den histologischen Schnitten der
Caecumschleimhaut gefundenen Cyathostomenlarven in den Gruppen C-I, F und M

Gruppe Unter- Tier- L3 L4 L3+L4
gruppe Nr. gefunden in gefunden in
Mukosa Sub- gesamt  Mukosa Sub-  gesamt
mukosa mukosa
F F2 17 1 0 1 2 12 14 15
27 17 0 17 8 4 12 29
F-4 8 0 0 0 2 6 8 8
21 2 0 2 3 9 12 14
F6 13 0 0 0 1 0 1 1
23 0 0 0 0 4 4 4
F-14 18 14 0 14 2 2 4 18
19 0 0 0 0 1 1 1
M M-2 15 9 2 11 1 8 9 20
26 2 0 2 1 1 2 4
M-4 9 3 0 3 0 5 5 8
28 2 4 6 1 9 10 16
M-6 11 3 0 3 1 1 2 5
16 2 0 2 2 3 5 7
M-14 5 0 0 0 0 0 0 0
12 0 0 0 0 0 0 0
C-l 6 2 1 3 0 9 9 12
14 0 0 0 1 2 3 3
22 0 0 0 0 3 3 3
24 1 0 1 1 10 11 12
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Abb. 4.64.. Velauf der anhand ener Punkteskala bewerteten Gewebereaktion in der

Fenbendazol-behandelten Gruppe F und der Moxidectin-behandelten Gruppe M in den ersten
14 Tagen nach Behandlungsende. Die Bewertung der Gewebereaktion bei den infizierten,
unbehandelten Ponys der Gruppe C-I wurde am Ende des Diagramms angefhrt.

Be der unter Verwendung des Scoring-Systems vorgenommenen Beurteilung des
Erhatungszustandes der vierten Cyathostomenlarven in der Schleimhaut wurden 93,4 % der
bel den infizierten, unbehandelten Ponys der Gruppe C-I gefundenen Larven ads
morphologisch intakt angesehen (Abb. 4.70., Abb. 4.71. und Tab. A.11.). Demgegentiber
wurde bel der Gruppe F ein von Untergruppe zu Untergruppe zunehmender Larvenantell als
defekt bewertet (Tab. A.11.). Die die Larven urspriinglich umgebende homogene eosinophile
Kapsa verschwand, so dass die einwandernden Entzindungszellen direkt der Cuticula
anhafteten (Abb. 4.76. und 4.77.) und diese en zeafranstes Erscheinungsbild bekam.
Hypodermis, Muskulatur und Darm zeigten vakuolige Strukturen und verblassten zunehmend
bisihre Strukturen nur noch andeutungsweise zu erkennen waren (Abb. 4.76. bis 4.79.).

Das Ausmald} der Abweichung der Larvenmorphologie von der bei der unbehandelten
Kontrollgruppe G| beobachteten Struktur wurde entsprechend Tab. 3.2. mit Punkten belegt.
Die satistische Auswertung der fur jede Untergruppe im Mittel berechneten Punktzahlen
zeigte, dass die Zunahme des morphologischen Schadens sowohl in Hinblick auf die
einzelnen Strukturen as auch auf die Gesamtbeurteilung der Larven in der Gruppe F in den
14 Tagen nach Behandlung statistisch signifikant war (Abb. 4.65. — Abb. 4.69. und Tab.
A.12). In der Gruppe M waren ale Larven nach Einordnung in das Scoring-System in einem
guten Erhatungszustand (Abb. 4.80. und Tab. A.11). Es befand sich lediglich in den

Darmzellen einiger Larven ( ca. 20 %) ein sich rotlich-braun anférbender, granulierter Inhalt
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(Abb. 4.81). Die fur die Larvenmorphologie in der Gruppe M im Mittel vergebenen
Punktzahlen zeigten in den 14 Tagen nach Behandlung keine dSatistisch signifikanten
Unterschiede (Tab. A.12.). Sie unterschieden sich allerdings statistisch signifikant von den im
Mittel vergebenen Punktzahlen der Gruppe F (Abb. 4.65. — Abb. 4.69. und Tab. A.13.).
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Abb. 4.65.: Verlauf des anhand einer Punkteskala bewerteten Zustandes der um die Larven
auftretenden homogenen eosinophilen Kapsel bei den Fenbendazol-behandelten Ponys der
Gruppe F und den Moxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M in den ersten 14 Tagen nach
Behandlungsende. Die Bewertung der eosinophilen Kapsel bei den infizierten, unbehandelten
Ponys der Gruppe C-I wurde am Ende des Diagramms angefiihrt.



4. Ergebnisse 95

Cuticula und Hypodermis
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Abb. 4.66.: Verlauf des anhand einer Punkteskala bewerteten Zustandes von Larvencuticula
und Hypodermis bel den Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den Moxidectin-
behandelten Ponys der Gruppe M in den esten 14 Tagen nach Behandlungsende. Zum
Gruppenvergleich wird die Bewertung der Cuticula bei den unbehandelten Ponys der Gruppe
C-1 am Ende des Diagramms angefUhrt.
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Abb. 4.67.: Verlauf des anhand einer Punkteskala bewerteten Zustandes der Muskulatur bel
den Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den Moxidectin-behandelten Ponys
der Gruppe M in den esten 14 Tagen nach Behandlungsende. Die Bewertung von
Hypodermis und Muskulatur bel den infizierten, unbehandelten Ponys der Gruppe G| wurde
am Ende des Diagramms angefihrt.
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Darm
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Abb. 4.68.: Verlauf des anhand einer Punkteskala bewerteten Zustandes des Darmrohres bel
den Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den Moxidectin-behandelten Ponys
der Gruppe M in den ersten 14 Tagen nach Behandlungsende. Die Bewertung des Darmrohres
bei den infizierten, unbehandelten Ponys der Gruppe C-1 wurde am Ende des Diagramms
angefuhrt.
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Abb. 4.69.: Verlauf des unter Ermittlung der Punktsumme bewerteten Gesamtzustandes der
Larven bel den Fenbendazol-behandelten Ponys der Gruppe F und den Moxidectin
behandelten Ponys der Gruppe M in den ersten 14 Tagen nach Behandlungsende. Die
Gesamtbeurteilung der Larven bel den infizierten, unbehandelten Ponys der Gruppe C-l
wurde am Ende des Diagramms angefUhrt.
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In der Gruppe G| lagen nur zwel der insgesamt 26 gefundenen vierten Larven (7,7 %) in der
Lamina propria mucosae. Beide Larven wurden hier von zahlreichen Granulozyten umgeben,
wobei es sich bei einer der Larven um eosinophile Granulozyten und bei der anderen Larve
um neutrophile Granulozyten handelte. Ein defektes Oberfl&chenepithel mit aufliegendem
Bakteriensaum deutete auf einen Durchbruch der Larven hin. In der Gruppe M lagen 6 der
insgesamt 33 gefundenen vierten Larven in der Lamina propria mucosae (18,2 %), wobel sich
um diese Larven keine Reaktion des Gewebes nachweisen lief3. In der Gruppe F lagen 18 der
insgesamt 56 gefundenen vierten Larven in der Lamina propria mucosae (32,1 %), wobei sich
bei zwei Drittel dieser Larven keine und bei einem Drittel nur wenige Entziindungszellen (v.a.
Makrophagen und Fibroblasten, selten Granulozyten) in ihrer unmittelbaren Umgebung
befanden (Abb. 4.84. und Abb. 4.85.). Dieser Befund traf auch dann zu, wenn bei dem
gleichen Tier um vierte Larven in der Submucosa eine starke Infiltration mit Lymphozyten
und Granulozyten festgestellt werden konnte. In den 14 Tagen nach Behandlung konnte keine
Verdnderung der Entzindungsquantitét bzw. —qualitét um diese in der Lamina propria
mucosae liegenden vierten Larven beobachtet werden. Darliber hinaus erschienen sie ale

morphologisch unversehrt.

In den Gruppen C-1 und M lagen ca. 75 % und in der Gruppe F ale dritten Larven in der
Lamina propria (vgl. Tab. 4.5.). Sie wurden hier entweder von wenigen Makrophagen,
Fibroblasten oder Lymphozyten umgeben oder lagen reaktionsos im Gewebe (Abb. 4.82. und
4.83.). In der Tela submucosa bildete sich um diese dritten Larven regelmdliig ein kleines
Granulom aus vorwiegend Makrophagen. Es konnte in Hinblick auf die Entziindungsqualitét
und —quantitdt weder ein Unterschied zu der unbehandelten Kontrollgruppe C-I noch eine
Veranderung der Gewebereaktion in den 14 Tagen nach Behandlung festgestel It werden.

Aul3er den Larven der kleinen Strongyliden traten bei allen infizierten Gruppen mit diesen
assoziierte Verdnderungen auf. Hierzu zdhlten Geschwire in Form von kraterartigen
Epitheldefekten, die von einer deutlichen Zdlinfiltration in der Lamina propria und der
Submucosa unterlagert wurden. In unmittelbarer Néhe des defekten Epithels traten in der
Regel einige bis mehrere neutrophile Granulozyten und vermehrt Fibroblasten auf, wahrend
in den tieferen Gewebsschichten Makrophagen, Lymphozyten und eosinophile Granulozyten
dominierten. Dartiber hinaus waren mehrere bis zahlreiche einsprossende Gefél2e zu sehen.
Tendenziell befanden sich die Makrophagen in diesen Herden vermehrt zentral und die
Lymphozyten vermehrt peripher. Immunhistologisch wurde bel diesen Verdnderungen eine
quantitative Dominanz der T-Zellen gegenliber den B-Zellen festgestellt. Vergleichbare Herde
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aus Makrophagen, Lymphozyten, eosinophilen Granulozyten und Fibroblasten traten auch bel
intakter Lamina propria oder unter reepithelisiertem Epithel in der Submucosa auf.

Neben diesen lokaliserten Verdnderungen lag bel  alen infizierten Gruppen eine
generdliserte Zunahme der eosinophilen Granulozyten im Vergleich zu den nicht-infizierten
Ponys vor, die sowohl in der Lamina propria as auch in der Submucosa nachzuweisen war. In
der Gruppe C-1 war die Zahl der eosinophilen Granulozyten im Vergleich zu den nicht-
infizierten Ponys der Gruppe GO mehr als verdoppelt, wobei besonders die stark infizierten
Ponys Nr. 6 und 24 eine Zunahme dieser Zellen zeigten (Tab. 4.6.). Darlber hinaus lief3en
sch bei den infizierten im Vergleich zu den nicht-infizierten Ponys im Mittel ca. dreima so
viele Mastzellen nachweisen. Bel den Fenbendazol-behandelten Ponys nahm in den
Untergruppen F-4 und F-6 die Zahl der eosinophilen Granulozyten im Vergleich zu den
nicht-infizierten Ponys der Gruppe GO um mehr as das zweifache zu. Gleichzeitig war in
diesen beiden Untergruppen die semiquantitativ beurteilte Zahl der Mastzellen mehr as
dreimal so hoch as in den Kontrollen (Tab. 4.6.). In der Gruppe M wurden Mucosa und
Submucosa im Vergleich zu den nicht infizierten Tieren im Mittel mit ca. der doppelten Zahl
an eosinophilen Granulozyten infiltriert. Die Infiltration mit Mastzellen war mit Ausnahme
der Ponys Nr. 15 und 12 auf das zwei- bis dreifache erhoht (Tab. 4.6.).

In der Tela submucosa traten bei den infizierten im Vergleich zu den nicht-infizierten Ponys
vermehrt lockere  Ansammlungen von Lymphozyten auf, die sich im Rahmen der
Immunhistologie as T-Lymphozyten identifizieren lief®en. Die in der Tela submucosa
vermehrt auftretenden submukosen Lymphfollikel zeigten eine perifollikuldre Hyperplasie
von T-Lymphozyten (Abb. 4.70.), die regelmédg in der Follikelrandzone auftrat. In der
Gruppe F war die Submucosa verbreitert, verstérkt vaskularisiert und die Shleimhaut lag
zum Teil in deutlichen Falten, wobel das Ausmal’ dieser Verdnderungen mit der Dichte und
dem Umfang der um die Larven auftretenden lokalen Gewebereaktion korrelierte. In den

Gruppen C-1 und M fehlten weltere generalisierte Anzeichen einer Darmentziindung.
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Tab. 4.6.. Semiquantitativ beurteilte mittlere Anzahl der eosinophilen Granulozyten und der
Mastzellen in der Caecumschleimhaut der nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0, der
infizierten, unbehandelten Ponys der Gruppe Gl, der infizierten, Fenbendazol-behandelten
Ponys der Gruppe F und der infizierten, Moxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M

Gruppe Unter- Tier- Eosinoph. Mastzellen Eosinophile Granulozyten:
gruppe  Nr.  Granulozyten 0,5 = < 25/ Gesichtsfeld 400
C-0 2 0,5 0,5 1=25-50/ Gesichtsfeld 400
3 05 0,5 2 = > 50/ Gesichtsfeld 400
C-l 6 15-2 2 Mastzellen:
14 1-15 3 0,5 = < 10/ Gesichtsfeld 400
22 1 3 1 =< 20/ Gesichtsfeld 400
24 2 2 2 = < 35/ Gesichtsfeld 400
3=> 35/ Gesichtsfeld 400
F F2 17 0,5 1
27 0,5-1 1
F-4 8 1-15 2
21 0,5-1 2
F6 13 05-1 2
23 2 3
F14 18 0,5 2
19 0,5 1
M M-2 15 05-1 0,5
26 0,5-1 2
M-4 9 1 2
28 1-15 1
M-6 11 05-1 3
16 05-1 1
M14 5 1-2 3
12 1 0,5

Im TUNEL-Verfahren liefien sch mit Ausnahme von Pony Nr. 18 der Untergruppe F-14
keine Apoptosen nachweisen. Bel dem genannten Tier waren unabhéngig von dem Auftreten
von Larven oder larvenassoziierten Veranderungen in einem eng umschriebenen Bereich

Apoptosen von Zellen der Mukosa nachzuwei sen.
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Fazt:

Bel den unbehandelten Kontrollponys der Gruppe Gl wurden keine generalisierten, sondern
nur lokale Reaktionen um die Larven beobachtet. Das Ausmal? der Gewebereaktion zeigte
dabel einen Zusammenhang mit der Larvengrol3e, wobel um kleine dritte Larven keine oder
eine nur geringgradige Reaktion beobachtet wurde, wahrend die mit Abstand grofdten
Reaktionen um vierte Larven in der Tela submucosa auftraten. Die Larven wurden regelmaliig
von einem Granulom aus Uberwiegend Makrophagen umgeben und erschienen morphologisch
intakt.

Waéhrend in der Gruppe M in Bezug auf die Larven und die sie umgebende Gewebereaktion
vergleichbare Befunde bis zum 6. Tag nach Behandlung erhoben werden konnten,
unterschieden sich die Befunde in der Gruppe F deutlich und vor allem mit wachsendem
Abstand zur Behandlung auch in zunehmendem Ausmald von den Befunden der Gruppe Gl.
Durch die schon ab dem 2. Tag nach Behandlungsende auftretende Infiltration mit v.a
Lymphozyten und eosinophilen Granulozyten kam es zum enen zu ener zunehmenden
Abweichung vom typischen Granulom. Zum anderen erschienen die Larven mit Hinzutreten
eosinophiler Granulozyten ab dem 4. Tag nach Behandlungsende mit wachsendem Abstand
zur Medikation in zunehmendem Mal3e morphologisch defekt. Gleichzeitig wurde bei einem
Tell dieser Larven eine Anndherung an das Epithel und ein Durchbruch durch das Epithel
beobachtet. Dieser Vorgang war mit ener lokalen Blutfille und entzindlichen

Odematisierung der Schleimhaut verbunden.

Im Rahmen der immunhistologischen Untersuchungen fid ab dem 2. Tag nach
Behandlungsende eine Ansammlung von T-Lymphozyten auf, die zu diesem frihen Zeitpunkt
nach Behandlung deutlich gegeniber den B-Lymphozyten Uberwogen. An der Reaktion
waren eosinophile Granulozyten und Mastzellen beteiligt, die bei den infizierten im Vergleich
zu den nicht-infizierten Tieren bis zu 3ma haufiger auftraten. Ein Nachweis von Apoptosen

bei Zellen des Parasiten nach anthelminthischer Behandlung gelang nicht.
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Abb. 4.70. Pony Nr. 24, Gruppe C-I
Fur die infizierten, unbehandelten Ponys der Gruppe C-lI typisches Granulom aus
Uberwiegend Makrophagen um eine vierte Larve (L4) in der Tela submucosa (Tsm), die an
dieser Stelle deutlich verbreitert ist. Die in den Lieberkiihnschen Krypten der Tela mucosa
(Tm) liegenden Becherzellen zeigen eine deutliche Hypertrophie und Hyperplasie (® ); im
Bereich der Lymphfollikel (Lf) falt eine perifollikulére lymphatische Hyperplasie aus ().

Abb. 4.71. (Ausschnitt aus Abb. 4.70.) Pony Nr. 24, Gruppe C-I
An die morphologisch intakte vierte Larve, die dicht unter der Lamina muscularis mucosae
(Lmm) liegt, schliefd sich nach auRen eine dinne Schicht aus homogenem eosinophilem
Materiad an (), der mehrere Schichten aus Makrophagen (® ) folgen, die von feinen
Bindegewebsziigen (- ) und Gefél3en (- ) durchsetzt werden.
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Abb. 4.72. Pony Nr. 17, Untergruppe F-2
Um die in der Tela submucosa (Tsm) liegende, morphologisch intakte vierte Larve (L4) zeigt
sich 2 Tage nach Behandlung mit Fenbendazol eine periphere, ringférmige Infiltration mit

Lymphozyten ().

ol e " an
Abb. 4.73. (Ausschnitt aus Abb. 4.72.) Pony Nr. 17, Untergruppe F-2

Die Larvenstrukturen einschliefdich der se umgebenden dinnen, homogenen, eosinophilen
Kapsal sind erhalten; an letztere schlief3en sich mehrere Lagen aus Makrophagen (® ) an, die
nach aulen von einem Ring aus Lymphozyten (-) umgeben werden; die Larve liegt dicht
unter der Lamina muscularis mucosae (Lmm).

—
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Abb. 4.74. "Pony Nr. 8, Untergruppe F-4
Eine mehrfach im Querschnitt getroffenen vierte Larve (L4) in der Tela submucosa (Tsm) 4
Tage nach Behandlung mit Fenbendazol, die von Makrophagen, Lymphozyten, neutrophilen
und eosinophilen Granulozyten in einem stark vaskularisierten Gewebe umgeben wird. Die
eosinophilen Granulozyten, die auch die Tela mucosa (Tm) infiltrieren (), dominieren das
Bild;, die Struktur der Mukosa ist nur noch undeutlich zu erkennen und das defekte

Oberflachenepithel wird von einem Bakteriensaum tberzogen (- ).
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Abb. 4.75. (Ausschnitt aus Abb. 4.74.) Pony Nr. 8, Untergruppe F-4
Die Lamina muscularis mucosae und die Lamina propria mucosae sind nur noch
andeutungsweise zu erkennen; Oberféchenepithel und Lieberkihnsche Krypten fehlen; die
gesamte Mukosa wird von zahlreichen eosinophilen Granulozyten infiltriert (- ); die Larve
(L4) wird von einem eosinophilem, nur wenige Zellen enthaltenden Exsudat umgeben (- ).
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Abb. 4.76. Pony Nr. 23, Untergruppe F-6
Eine in der Tela submucosa (Tsm) liegende vierte Larve (L4), die 6 Tage nach Behandlung
mit Fenbendazol von einem massiven Entziindungsherd umgeben wird, in dessen Peripherie
gehauft eosinophile Granulozyten (- ) auftreten.

frin ey’ (o %
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Abb. 4.77. (Ausschnitt aus Abb. 4.76) ny Nr. 23, Untergruppe F-6

Die eosinophile, homogene Kapsel um diese vierte Larve fehlt, so dass die
Entzindungszellen, v.a. eosinophile Granulozyten (), der Larve direkt anhaften und ihre
Cuticula angreifen; innerhalb des Entzindungsherdes dominieren Lymphozyten und
eosinophile Granulozyten; man findet nur einige Makrophagen und Fibroblasten; das Gewebe

ist gut vaskularisiert (« ).
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Abb. 4.78. Pony Nr. 18, Untergruppe F-1.
Eine vierte Larve (L4) in der Tela submucosa (Tsm) 14 Tage nach Behandlung mit
Fenbendazol, die v.a. von zahlreichen Lymphozyten und eosinophilen Granulozyten umgeben
wird; in unmittelbarer Larvenndhe befinden sich auch neutrophile Granulozyten; Uber der
Larve zeigt sich eine Vorw6lbung und Verdiinnung der Lamina muscularis mucosae ().
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Abb. 4.79. (Au b. 4.78.) Pony Nr. 18, Untergruppe F-14
Die Larve erscheint strukturarm, verbleibende Strukturen sind verblasst; die homogene
eosinophile Kapsal fehlt, so dass v.a. neutrophile (-) und eosinophile Granulozyten der
Larvencuticula anhaften; in der weiteren Umgebung ist das Gewebe von mehreren
Lymphozyten sowie einigen Makrophagen und Fibroblasten infiltriert; es treten kleine
Blutungsherde auf (- ).
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Abb. 4.80. Pony Nr.28, Untergruppe M-4
Ein far die Moxidectinbehandelten Ponys typisches Granulom aus Uberwiegend

Makrophagen () um eine morphologisch intakte vierte Larve (L4) in der Tela submucosa
(Tsm) 4 Tage nach Behandlung mit Moxidectin.

-

Abb. 4.81. Pony Nr. 11, Untergruppe M-6
Eine kleine in der Tela submucosa (Tsm) liegende vierte Larve (L4) 6 Tage nach Behandlung
mit Moxidectin, die rétlich-braune Granula in ihren Darmzellen enthdt (® ); sie wird von
Makrophagen umgeben (), an die sich peripher einige Lymphozyten und Gefél3e anschlief3en
(®); Fibroblasten weisen auf eine beginnende Abkapselung hin (= ).
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Abb. 4.82.

Eine dicht unter
dem Epithe (Em)
der  Lieberkihn-
Krypte reaktions-
los in der Lamina
propria  mucosae
(Lpm)  liegende,
mehrfach  aufge-
rollte dritte Larve
(L3) mit erkenn-
barer  Strukturie-
rung; dicht ober-
und unterhab der
Lamina muscularis
mucosee  (Lmm)
sind einige eosino-
phile Granulozyten
() in der Tela
submucosa  (Tsm)
zu erkennen.

-a
Pony Nr.15

UntergruppeM-2

Abb. 4.83.
Ansammlung  von
Makrophagen (-)
um eine mehrfach
aufgerollte, ansatz-
weise strukturierte
dritte Larve (L3) in
der Lamina propria
mucosae  (Lpm);
im Anschluss an
die Schichten aus
Makrophagen
kommt e an
deutungsweise zur
Ausbildung  einer
Pseudokapsel (« );
insbesondere  am
unteren  Bildrand
sind einige eosino-
phile Granulozyten
(') zu erkennen.

Pony Nr.18
Untergruppe F-14
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.| Abb. 4.84.

1 Eine gut srukturierte
vierte Larve (L4) und
eine unstrukturierte
frihe dritte Larve (L3)
in der Lamina propria
mucosae (Lpm), die
von wenigen Makro-
phagen (®) umgeben
werden; um die vierte
Larve zeigt sich eine
dinne  Pseudokapsel
(-) und in ihrer un-
mittelbaren Nahe
befinden sich kleine
Blutungsherde (" ); in
der Tela submucosa
(Tsm) falt  eine
Anhaufung von
eosinophilen Granulo-
zytenauf (=)

Pony Nr. 18
Untergruppe F-14

Abb. 4.85.

Eine gut sruktu-
rierte vierte Larve
(L4) in der Laming
propria MUuCOSae
(Lpm), um die sich
eine dinne Pseudo-
kapsel zeigt (- ).

Pony Nr. 17
Untergruppe F-2
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~ Abb. 4.86.2. Pony Nr. 17, Untergruppe F-2

Abb. 4.87.1. Pony Nr. 17, Untergruppe F-2  Abb. 4.87.2. Pony Nr. 17, Untergruppe F-2

Abb. 4.88.1. Pony Nr.18, Untergruppe F-14 Abb. 4.88.2. Pony Nr. 18, Untergruppe F-14

Abb. 4.86.1. bisAbb. 4.88.2.

Die Bilder in der linken Spalte spiegeln das Ergebnis des unter Verwendung von CD3-
Antikorpern vorgenommenen T-Zell-Nachweises wieder; die Bilder in der rechten Spalte
stellen das Ergebnis des dazugehdrigen B-Zell-Nachweises dar, der unter Verwendung von
CD79-Antikorpern erfolgte; auffélig ist die Dominanz der T-Zellen gegeniiber den B-Zellen
um die submukdsen vierten Larven nach Behandlung mit Fenbendazol; dabel zeigt sich 2
Tage nach Ende der anthelminthischen Medikation zunéchst nur in der Larvenperipherie eine

dichte Ansammlung von T-Lymphozyten (Abb. 4.86.1. bis Abb. 4.87.2.); mit Zunehmen der

lymphozytéren Infiltration zeigen die T-Lymphozyten dann eine diffuse Vertellung (Abb.

4.88.1. bis4.88.2.).
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5. Diskussion

5.1. Problemstellung

Im Rahmen diessr Studie sollte untersucht werden, ob sich durch die Applikation von
Anthelminthika an natlrlichrinfizierte Ponys Symptome ener larvalen Cyathostominose
auddsen lassen. Dabel dienten klinische, hamatologi sche, parasitologische und histologische
Untersuchungen ante und post medicationem der Erkennung von Medikations-bedingten
Veranderungen, wobel die Ergebnisse dazu vergleichend zwischen behandelten Gruppen
einerseits und unbehandelten bzw. nicht-infizierten Kontrollgruppen andererseits ausgewertet

wurden.

5.2. Grundlagen der Versuchsgestaltung

Dieser Versuch wurde an Fohlen durchgefihrt, da bel jungen Pferden im Vergleich zu dten
Pferden eine grofdere Cyathostomenbirde bel einem gleichzeitig erhdhtem Anteil inhibierter
Larvenstadien erwartet werden kann (Love und Duncan, 1992a, 1992b; Monahan et a., 1997,
1998). Bedingt durch den Einfluss der auf die infektidsen Larven enwirkenden
Aulentemperatur, der Grolie der luminaen Cyathostomenbirde sowie einer sich im Verlauf
der Weldesaison ausbildenden Immunitét werden erst die im Spétherbst aufgenommenen
Larven zu einem grofen Teil in ihrer Entwicklung gehemmt (Eysker et al., 1986a, 1986b,
1990; Love und Duncan, 1992a, 1992b). Daher verblieben die Tiere mit Ausnahme der nicht-
infizierten Ponys der Gruppe GO zur Erlangung einer moglichst grof3en Birde an inhibierten
Larvenstadien bis Anfang Dezember auf der Weide. Durch einen auf 8 Wochen festgelegten
Zeitraum zwischen Aufstallung und anthelminthischer Behandlung der Ponys sollte
sichergestellt sein, dass sich alle nicht-inhibierten Larvenstadien bel einer angenommenen
Dauer der histotropen Phase von 1-2 Monaten bis zur Medikation entwickelt hatten. Bel
Annahme fehlender Reinfektionsmoglichkeiten konnte aso zum  Zeitpunkt  der
Antheminthikumgabe davon ausgegangen werden, dass in der Schleimhaut verbleibende
Larven zum Uberwiegenden Teil in ihrer Entwicklung gehemmt waren. Tatsachlich zeigten
die postmortalen parasitologischen Untersuchungen, dass die Begrasung der kontaminierten
Weide bis in den Spétherbst hinein bei allen Ponys in einer Cyathostomeninfektion resultiert
hatte. Die Cyathostomenbiirde bestand dabei vorwiegend aus mukosalen Stadien.
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Die naturliche Infektion der Ponys hatte im Vergleich zu einer experimentellen Infektion
alerdings folgende Nachteile: Da die Grofe der Cyathostomenbiirde unter den Ponys stark
variierte, konnten die individuellen Untersuchungsbefunde nur eingeschrankt miteinander
verglichen werden. Gleichzeitig wurde hierdurch eine Aussage Uber die Effizienz der
verwendeten Anthelminthika beeintréchtigt. Desweiteren war die Infektionsrate bedingt durch
den relativ trockenen und heif3en Sommer 1999 bei einem Teil der Ponys sehr gering, so dass
eine klinische Relevanz in diesen Falen nicht gesichert war. Wegen Mischinfektionen mit
anderen Magen-Darm-Parasiten konnten die klinischen Symptome und die Verdnderung der

Blutparameter nicht uneingeschrankt auf die CyathostomentInfektion zurtickgef tihrt werden.

Die Laufstalhaltung hatte durch die regelmédg beim Fangen der Ponys entstehende
Aufregung einen nachtelligen Effekt auf die Beurtellung von Kotkonsistenz und solchen
Blutparametern, die durch Stress beeinfluf3bar sind. Darliber hinaus konnte durch die warmen
und feuchten Bedingungen in der Tiefstreu eine Entwicklung infektitser dritter Larven und
damit eine Reinfektion nicht sicher ausgeschlossen werden.

5.3. Bewertung der Ergebnisse

5.3.1. Ergebnisse prae medicationem

Es lie3 sich be alen vier Ponys der Kontrollgruppe C-1 eine Cyathostomeninfektion
nachweisen. Um so hoher die Eiausscheidung mit dem Kot war, desto gréfer war die
Cyathostomenbiirde im Dickdarm der Tiere. In Ubereinstimmung mit den Literaturangaben
(Ogbourne, 1976; Reinemeyer et a., 1984; Eysker et a., 1986b; Gawor, 1995; Cirak et d.,
1996) wurden die haufigsten Cyathostomen-Arten (Cylicostephanus longibursatus,
Cyathostomum  catinatum und Cylicostephanus goldi) auch in  den  hdchsten
Befalsintensitéten isoliert. Die Befdlsintensitdt mit erwachsenen Stadien  kleiner
Strongyliden lag im Mittel bel 5.668 (40-19.880) Exemplaren und war damit im Vergleich zu
Berichten von Uber eine Millionen Exemplaren pro Tier (Ogbourne, 1976; Eysker et al., 1986)
relativ gering. Allerdings mufd berticksichtigt werden, dass nach den Untersuchungen von
Reinemeyer et a. (1986) die Zahl luminaer Cyathostomen im Verlauf eines Winters abnimmt
und daher im Frihjahr nicht mit einer grof3en Cyathostomenzahl im Darmlumen gerechnet
werden konnte. Die ewachsenen Stadien kleiner Strongyliden besiedelten in
Ubereinstimmung mit den Literaturangaben (Ogbourne, 1976; Reinemeyer et a., 1984, 1988;
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Love und Duncan, 1992a; Gawor, 1995) zu weniger als 10 % das Caecum, der Uberwiegende

Antell verteilte sich auf ventrales und dorsales Colon.

Die Zahl wandsténdiger Larven lag im Mittel bel 10.723 (2.613-24.991) Exemplaren und war
damit im Vergleich zu Angaben von mehreren Hunderttausend bis Uber eine Millionen pro
Tier (Eysker et al., 1984; Eysker und Mirck, 1986) ebenfalls relativ gering. Dies war
vermutlich auf die klimatischen Bedingungen im Sommer 1999 zuriickzufthren, in dem die
Weideinfestation mit Drittlarven durch Hitze und Trockenheit reduziert wurde. Der unter
Verwendung der Digestionsmethode bestimmte Anteil der DL an diessr mukosalen
Cyathostomenbirde (DL + EL3) lag be durchschnittlich 5 %. Dabel wurden mit der
Digestionsmethode im Vergleich zur Transilluminationsmethode im Mittel nur ca. ein Drittel
(18,9 % bis 53,7 %) der DL ermittelt, was fUr einen erheblichen Verlust bel der
Verdauungstechnik spricht. Die Methodik der Digestion ist daher in Ubereinstimmung mit
anderen Autoren (Eysker und Klei, 1999) vorzugsweise zur Zahlung und Differenzierung der
dritten Larven geeignet, die durch Transillumination des Gewebes nicht erfaldt werden und die

sich gleichzeitig widerstandsfahiger gegentiber dem Verdauungsmedium verhalten.

In Ubereinstimmung mit den Literaturangaben (Eysker und Mirck, 1986) verteilten sich die
EL3 bel den Ponys der Kontrollgruppe C-1 nahezu gleichméldig auf Caecum und ventrales
Colon, wéhrend sich nur ein geringer Antell der EL3 (durchschnittlich 2 %) im dorsalen
Colon befand. Die Lokalisation der frihen dritten Larven einerseits und der spéten dritten und
der vierten Larven andererseits erwies sich in diesem Versuch as nahezu identisch, was
ebenfalls mit den Literaturangaben Ubereinstimmte (Reinemeyer und Herd, 1986b;
Reinemeyer et al., 1988).

Im Rahmen der histologischen Untersuchung wurde deutlich, dass die in der
Dickdarmschleimhaut lokalisierten Larven in der Kontrollgruppe Gl regelméldig von einem
Granulom umgeben waren. Mit dieser Entzindungsform reagiert der Organismus u.a. auf
Erreger, deren Elimination aufgrund ihrer Grofe und Struktur nicht oder nur verzogert
moglich ist. Das Zdlbild wurde dabel von Makrophagen dominiert, die um die Parasiten
gelagert waren. Eine Bindegewebsschicht, wie sie in der Regel bei dlteren Granulomen
gesehen wird, konnte bel den hier untersuchten Ponys im Gegensatz zu den Literaturangaben
(Tiunov, 1953; Midller, 1953; Mathieson, 1964, nach Ogbourne, 1978; Poynter, 1970) nur in
geringem Ausmald beobachtet werden. Die Gewebereaktion verhielt sich in der Regel
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proportional zur Larvengrof3e, d.h. um Kkleine dritte Larven wurde keine oder eine nur
geringgradige Reaktion beobachtet, wéhrend sich die mit Abstand stirksten Reaktionen um
submukadse vierte Larven nachweisen lief¥en. Ein Zusammenhang zwischen Larvengrof3e und
Ausmal? der sie umgebenden Gewebereaktion wurde auch von anderen Autoren beschrieben
(Tiunov, 1953; Mathieson, 1964, nach Ogbourne, 1978). Darliber hinaus konnte die geringe
bis fehlende Gewebereaktion um dritte Larven auch durch deren hypobiotischen
Entwicklungszustand bedingt sein, bei dem die Stoffwechsalvorgange der Larven und damit

die antigene Stimulation des Wirtes minimiert werden.

Die homogene eosinophile Kapsel, die die Larven umschloss, wurde bereits von Mathieson
(1964, nach Ogbourne, 1978) beschrieben. Sie kdnnte aus der Reaktion von sekretorisch
exkretorischen Antigenen der Larve mit Antikorpern des Wirtes entstanden sein. Soboday et
a. (1994) spekulieren, dass bei Mikrofilarien durch solche Komplexe Effektorzellen auf
Distanz gehaten und von ihrem eigentlichen Ziel abgelenkt werden. Dieser Effekt konnte
auch durch die eosinophile Kapsel um die Cyathostomenlarven erreicht werden.

Die Granulombildung erfolgte wahrscheinlich im Rahmen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion vom verzogerten Typ (engl.: Delayed Type of Hypersensitivity,
DTH-Resaktion), die sich histologisch von akuten entziindlichen Prozessen vor allem durch
die Uberwiegende Gewebsinfiltration mit mononuklegren Zellen (Makrophagen,
Lymphozyten) unterscheidet. Uber solche Granulome werden die Parasiten abgekapselt, doch
koénnen sie im Granulom Uberleben. Am Beispiel von Onchozerkomen zeigte sich, dass erst
degenerierte oder absterbende adulte Filarien massiv von Uberwiegend mononukledren Zellen
umlagert werden (Soboday et a., 1994). Die Beobachtungen waren dhnlich bel der hier

untersuchten Cyathostomeninfektion.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass dle infizierten, nicht-behandelten
Kontrollponys sowohl mukosale as auch luminde Cyathostomenstadien enthielten, die
CyathostomenbUrden jedoch relativ gering waren. In der Schleimhaut befanden sich sowohl
dritte als auch vierte Larvenstadien, wobei die Population inhibierter dritter Larvenstadien
Uberwog. Der Korper reagiert auf die Larven in der Dickdarmschleimhaut mit einer

granulomattsen Entziindung, deren Ausmal3 sich proportiona zur Larvengrofie verhielt.
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5.3.2. Ergebnisse post medicationem

Beai den Fenbendazol-behandelten Ponys differierten die histologischen Verdnderungen
deutlich von den Befunden der Gruppe C-lI. Neben ener lokaen Infiltration mit v.a
Lymphozyten und eosinophilen Granulozyten um sich entwickelnde Larven wurde ene
morphologische Schédigung der DL nach Fenbendazol-Behandlung beobachtet. Gleichzeitig
lag ein groferer Anteil dieser Larven ndher an der Schleimhautoberflache als bei den
unbehandelten Kontrollen. In enigen Falen kam es sogar zum Durchbruch in das
Darmlumen. Diese Beobachtungen weisen auf ene Abstol3ung der offensichtlich
geschadigten/toten Larven in das Darmlumen nach Fenbendazol-Behandlung hin. Der
Vorgang wurde von einer lokalen Blutfille und entziindlichen Odematiserung der
Dickdarmschleimhaut begleitet, die in Anlehnung an Uberlegungen von Mathieson (1964,
nach Ogbourne, 1978) vermutlich durch Stoffe hervorgerufen wurde, die erst mit Ruptur der
die Larven umgebenden Hille freigesetzt wurden. Die zurtickblelbenden Erosionen und
Ulzerationen sollen nach Tiunov (1953) schnell abheilen und sind dementsprechend, wie auch
bei den hier untersuchten Ponys, nur selten nachzuweisen. Bei grof3er Larvendichte ist durch
den Abstof3ungsvorgang in Anbetracht der damit verbundenen histologischen Veranderungen

die Entstehung einer generalisierten Darmentziindung mit klinischen Symptomen denkbar.

Die These einer Abstolung von DL nach Behandlung mit Fenbendazol wird durch die
Untersuchung der mukosalen Cyathostomenbiirden unterstitzt: In der Dickdarmschleimhaut
der Ponys aus Gruppe F lieffen sich zwar bis zum 14. Tag nach Behandlung noch
Cyathostomenlarven nachweisen, doch wurden mit zunehmendem Abstand zur Behandlung
mit einer Ausnahme auch weniger Larven gefunden. Bei beiden Ponys der Untergruppe 2
wurden mit der Digestionsmethode im Vergleich zur Transilluminationsmethode nur 4,2 %
bzw. 14,6 % der DL erfasst. Im Vergleich zu der Kontrollgruppe C-l ist dieser Anteil auffélig
niedrig bzw. umgekehrt der Verdauungsverlust aufféllig hoch. Der Grund hierfir konnte eine
verminderte Widerstandsfahigkeit der in der Darmwand sitzenden DL gegeniber dem
Verdauungsmedium infolge antheminthischer Behandlung sein. Mit zunehmender Abstol3ung
dieser defekten Larven in das Darmlumen, wie sie bei der histologischen Untersuchung ab
dem 4. Tag nach Behandlungsende beobachtet wurde, steigt der mit der Digestionsmethode
im Vergleich zur Translluminationsmethode erfasste Larvenantell wieder an und kann
letzteren, wie im Falle von Pony Nr. 23 der Untergruppe F-6, sogar Ubertreffen. Es sitzen
dann nur noch die kleinen, widerstandsféahigeren DL in der Darmschleimhaut, wahrend die

grof3en, bei der Transillumination sichtbaren DL bereits eliminiert wurden. Als Folge der
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Larvenabstol3ung in das Darmlumen ist gleichzeitig die Gesamtzahl gefundener Larven
vergleichsweise gering (Pony Nr. 8, 13, 23). Die Befurchtung von Eysker und Klei (1999),
dass inshesondere nach anthelminthischer Behandlung abgetttete Larven, die durch Pepsin
vollsténdig verdaut werden, im Rahmen der Transllumination nach erfasst werden, kann in
Anlehnung an die obigen Uberlegungen nur dann zutreffen, wenn diese Larven noch nicht
abgestol3en wurden. Der fehlende Nachwels der in das Darmlumen abgestol3enen DL in den
Inhaltsproben der hier untersuchten Ponys resultierte vermutlich aus der mechanischen
Zerstbrung der geschadigten Larven beim Waschen und Sieben des Inhaltes. Dieser Vorgang
wurde dagegen von den intakten Cyathostomenstadien, wie sie bei den nicht-behandelten
Kontrollponys der Gruppe C-1 im Dickdarminhat gefunden wurden, ohne Verlust
Uberstanden. Dartber hinaus konnen die Parasiten bel geschédigter Cuticula auch von der

Mikroflora des Dickdarmes verdaut werden.

In Anbetracht der ausgesprochen niedrigen Larvenzahlen bei Pony Nr. 13 der Untergruppe F
6 und Pony Nr. 19 der Untergruppe F-14 scheint es mit zunehmendem Abstand zur
Behandlung auch zu einer Elimination der kleinen DL und EL3 gekommen zu sein. Mit 238
bzw. 85 Larven war die Zahl wandsténdiger Larven bei diesen beiden Tieren deutlich kleiner
as die kleinste ermittelte Cyathostomenbirde bel den nicht-behandelten Kontrollponys der
Gruppe C-1, obwohl auf der Grundiage der Eiausscheidung ante medicationem von einer
mindestens genauso hohen Infektionsrate zum Behandlungszeitpunkt auszugehen war. Im
Gegensatz zu den vierten Larven konnte jedoch um diese frihen Entwicklungsstadien nach
Fenbendazol-Gabe keine relevante Reaktion des Wirtsgewebes beobachtet werden. Die
vergleichsweise geringe his fehlende Gewebereaktion um die kleinen dritten
Cyathostomenlarven  konnte bedeuten, dass es dgch dabei um  hypobiotische,
chemotherapeutisch nicht erfassbare Larven handelte. So konnte in vitro ein letaler Effekt
durch Fenbendazol nur bel sich entwickelnden Larven erzielt werden (Lacey, 1988). Die
Ergebnisse der parasitologischen Untersuchungen zeigten aber eine Reduktion der dritten
Larven im Zetraum nach Behandlung und sprechen somit fur eine Fenbendazol-Wirkung
auch gegeniiber diesen frihen Entwicklungsstadien. Als méglicher Eliminationsmechanismus
kommt neben einer Abstoflung auch ene Resorption der Larven in Betracht. Die
histologischen Befunde lassen jedoch im Gegensatz zum Abstof3ungsvorgang der vierten

Larven keine klinische Relevanz vermuten.
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Entgegen bisherigen Annahmen fehlten bel den hier durchgefiihrten Untersuchungen sowohl
in der Gruppe F as auch in der Gruppe M Hinweise fir eine Aufhebung der
Entwicklungshemmung dritter Larven und den nachfolgenden Schlupf intakter vierter Larven
in das Darmlumen, wie er von enigen Autoren vermutet und fur das Auftreten von
Symptomen innerhalb der ersten 14 Tage nach Behandlung verantwortlich gemacht wurde
(Love und Mckeand, 1997; Klel und French, 1998). Poynter (1954) stellte die These auf, dass
es mit der Abt6étung adulter und sich entwickelnder Cyathostomenstadien zu einem Wegfall
des antigenen Reizes kommt, der ansonsten Uber Immunreaktionen des Wirtes die
Entwicklungshemmung der dritten Larven aufrecht erhaten soll. Diese sollen sich dann zu
vierten Larven weiterentwicklen kdnnen und ins Darmlumen austreten. Da jedoch im Rahmen
der parasitologischen Untersuchungen bei beiden behandelten Gruppen nur maxima 120
Exemplare kleiner Strongyliden im Dickdarminhat gefunden wurden, ist entgegen dieser
These nicht von einem vermehrten Larvenschlupf innerhalb der ersten 14 Tage nach
Anthelminthikumgabe auszugehen. Bei einer theoretischen Aktivierung von inhibierten
dritten Cyathostomenlarven durch das Anthelminthikum hétte man nach Ubertritt der sich
daraus entwickelnden vierten Larven in das Darmlumen ein Vielfaches dieser Anzahl im
Dickdarminhat finden mufen. Das gilt insbesondere dann, wenn durch den Larvenschlupf
und die damit verbundene Schéadigung der Dickdarmschleimhaut klinische Symptome im
Sinne einer larvalen Cyathostominose hervorgerufen werden sollen.

Bei den Moxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M wurden mit Ausnahme von Pony Nr.
15 der Untergruppe M-2 mit de Digestionsmethode im  Vergleich  zur
Transilluminationsmethode maxima 21 % der DL erfasst. Bel Pony Nr. 28 der Untergruppe
M-4 waren es 2,6 % und bei den beiden Ponys der Untergruppe M-6 waren es 12,5 % bzw.
9,7 %. Diese im Vergleich zur Kontrollgruppe C-1 aufféllig niedrigen Werte kénnten in
Anaogie zu den oben angestellten Uberlegungen durch einen erhohten Verdauungsverlust
infolge reduzierter Widerstandsfghigkeit der noch in der Darmwand sitzenden Larven nach
antheminthischer Behandlung erklart werden und fir eine Moxidectinwirkung sprechen.
Auch die bei beiden Ponys der Untergruppe M-14 mit 397 bzw. 293 Larven ermittelte sehr
geringe Cyathostomenbirde, die deutlich niedriger war as die kleinste ermittelte Anzahl
wandstandiger Larven bei den nicht-behandelten Ponys der Gruppe C-1, spricht fir eine
Wirkung dieses Antheminthikums. Dabel konnten in Entwicklung befindliche Larven weder
mit der Translluminationsmethode noch mit der Digestionsmethode nachgewiesen werden.

Allerdings wiesen gerade diese beiden Ponys der Untergruppe M-14 schon vor der
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Behandlung die geringste Eiausscheidung aller Ponys auf, so dass sie moglicherweise schon
zum Behandlungszeitpunkt eine relativ kleine Cyathostomenbirde hatten und der
Antheminthikumeffekt dadurch Uberschézt werden konnte. 14 Tage nach Moxidectin
Applikation durchgeftihrte Studien zeigten eine in weiten Grenzen schwankende Wirksamkeit
sowohl auf DL (50-99,9 %) ds auch auf EL3 (0-90 %), so dass die Effektivitét dieses
Anthelminthikums gegeniiber mukosalen Larvenstadien nicht gesichert ist. So gibt es nach
Anwendung von Moxidectin bei der histologischen Untersuchung im Gegensatz zur Gruppe F
keinen Hinweis fur eine Schadigung der Larven oder ihre Abstol3ung in das Darmlumen.
Beim Vergleich der Behandlungsgruppen mufd alerdings berticksichtigt werden, dass die
Schadigung und Abstof3ung der Larven bel den Fenbendazol-behandelten Ponys erst ab dem
4. Tag nach Behandlungsende zu beobachten war, was in Anbetracht der 5-t&gigen
Antheminthikumgabe mit dem 9. Tag nach Behandlungsbeginn identisch war. Wird ein
entsprechender Zeitraum fir die Moxidectin-behandelten Tiere veranschlagt, muss in Betracht
gezogen werden, dass dieser Vorgang durch den untersuchungsfreien Zeitraum zwischen dem
6. und 14. Tag nach Medikation bel den Moxidectin-behandelten Tieren nicht erfasst wurde.
Auch eine entsprechende Reaktion nach dem 14. Tag ist denkbar, zumal bei einem Vergleich
vorliegender Studien die grofte Wirksamkeit dieses Anthelminthikums nicht 2 Wochen,
sondern 5 Wochen nach seiner Verabreichung festgestellt wurde (Bairden et a., 2001).
Dartber hinaus ist aber auch die Mdglichkeit in Betracht zu ziehen, dass eine mit der
Fenbendazol-Behandlung vergleichbare Reaktion bei Gabe von Moxidectin  generell
ausbleibt. So beobachteten bereits Bello und Laningham (1994) bei Anwendung von
Moxidectin eine Reduktion der Entziindungserscheinungen in der Darmwand. Zusammen mit
einem von Fenbendazol unterschiedlichem Wirkungsmechanismus konnte dies ene
Elimination der Larven ohne relevante Wirtsreaktion erklaren. Bel vergleichbarer Effektivitét
beider Anthelminthika —die allerdings weder im Rahmen dieses Versuches noch unter
Berticksichtigung von Wirksamkeitsstudien sicher angenommen werden kann- wére dies ein
erheblicher Vorteil von Moxidectin.

Ein wichtiger Effektormechanismus be der Eliminieeung der Cyathostomen ist
wahrscheinlich die antikdrperabhangige Zytotoxizitét (engl.: Antibody-Dependend Cellular
Cytotoxicity, ADCC-Reaktion). Dabel kommt den T-Zellen, die sich in der Gruppe F zwei
Tage nach Behandlungsende in ringformiger Formation um die submukdsen vierten Larven
nachweisen lief3en, eine zentrae Bedeutung zu. Der ab dem 4.Tag nach Medikation zu

beobachtende hohe Anteil von eosinophilen Granulozyten und die Beobachtungen beziiglich
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der Mastzellen legen den Verdacht nahe, dass es sich dabet um TH2-Zellen, aso
Subpopulationen von T-Helferzellen handelte. Sie bewirken im Gegensatiz zu den TH1-
Zdlen, die Makrophagen/Monozyten aktivieren, Uber Interleukin4 und Interleukin-5 eine
Forderung der IgE-Synthese durch B-Lymphozyten und eine Aktivierung eosinophiler
Granulozyten. Erregerspezifisches IgE und eosinophile Granulozyten interagieren dann im
Sinne einer antikorperabhéngigen Zytotoxizitét. Dementsprechend erschienen die Larven erst
mit Hinzutreten der eosinophilen Granulozyten ab dem 4. Tag nach Behandlungsende defekt.
Da das Auftreten derartiger Wirtsreaktionen offensichtlich an die Schadigung der Parasiten
gebunden war, kann spekuliert werden, dass diese einen immunmodulierenden Effekt auf den
Wirt auslibten. Ein solches Phanomen wurde bereits von Sobodlay et a. (1994) bei
Filariosepatienten beschrieben, bel denen nach der Therapie eine Reaktivierung der zuvor
supprimierten zelluldren Immunabwehr beobachtet wurde. Es traten Immunreaktionen vom
Soforttyp auf, die nach Sobodlay et a. (1994) fir das Krankheitsbild mitverantwortlich waren.
So konnten zusétzlich zu TH2-vermittelten Reaktionen bei den Fenbendazol-behandelten
Ponys durch hohe IgE-Titer auch alergische Reaktionen aufgetreten sein, die im Rahmen
einer alergischen Sofortreaktion durch Histaminfreisetzung aus Mastzellen zu einer
Abstof3ung der Larven fuhrten. Im Vergleich zu den nicht-infizierten Ponys wurden bel den
infizierten Tieren bis zu sechsmal mehr Mastzellen in der Tela submucosa gefunden. Zwar
waren Mastzellen gerade in den Entziindungsherden um die Larven nur selten nachzuweisen,
doch erschienen ihre Granula im Vergleich zu solchen von nicht-behandelten Kontrollen

weniger dicht gepackt, was als Zeichen ihrer Degranulati on interpretiert werden kann.

Zusammenfassend kann festgehaten werden, dass die Ergebnisse der histologischen und
parasitologischen Untersuchungen nach Behandlung mit Fenbendazol fir eine Abstol3ung der
geschéadigten/toten Larven sprechen, die im Falle der grofden vierten Larven mit einer
erheblichen Entziindung und Zerstérung der Schleimhaut einherging. Bel der Elimination der
Parasiten spielen vermutlich TH2-vermittelte Reaktionen eine wichtige Rolle. Die Beteiligung
alergischer Reaktionen nach Reaktivierung der Wirtsabwehr wird vermutet. Hinweise fir
eine Aktivierung entwicklungsgehemmter dritter Larven mit nachfolgendem Larvenschlupf
fehlten. Nach Behandlung mit Moxidectin konnten an den untersuchten Terminen keine
vergleichbaren entziindlichen/allergischen Reaktionen der Dickdarmschleimhaut beobachtet
werden. Dies ist dann als Vortell zu bewerten, wenn gleichzeitig in den ersten 14 Tagen nach

Medikation eine Effektivitdét von Moxidectin gegentiber den mukosden Larvenstadien mit
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Sicherheit festgestellt werden kann, was im Rahmen dieses Versuches nur eingeschrankt

maoglich war.

5.4. Klinische und subklinische Auswirkungen der Infektion

Die klinischen Symptome eines Befals mit kleinen Strongyliden bestanden bel den hier
untersuchten Ponys aus Abmagerung und einer von geformt bis mittelbreiig wechselnden

Kotkonsistenz, die vor wie nach Behandlung vorhanden war.

Im Differentialblutbild fiel vor der Behandlung bel den infizierten Ponys im Vergleich zu den
nicht-infizierten Ponys ein signifikant hoherer Prozentsatz an Monozyten und eosinophilen
Granulozyten auf. Gleichzeitig war der Prozentsatz an Lymphozyten bel den infizierten Ponys
im Vergleich zu den nicht-infizierten Ponys niedriger. Der erhthte Monozytenanteil bei den
infizierten Tieren war vermutlich Ausdruck der granulomattsen Entzindung im Dickdarm,
bel der die Larven in der Darmwand eine anhatende antigene Stimulation austibten. Bel der
Monozytose handdte es sch um enen untypischen Befund in Zusammenhang mit einem
Cyathostomen-Befall. Demgegentiber konnte eine Eosinophilie nicht regelméldig, aber
vergleichsweise haufig beobachtet werden (Round, 1968a; Jeggo und Sewell, 1977; Church et
al., 1986; Kdly und Fogarty, 1993; Johnigkeit und Herden, 1997; Thamsborg et a., 1998).

Bedingt durch eine Hyperglobulindmie war die Gesamteiweisskonzentration der infizierten
Tiere vor der Anthelminthikumgabe trotz einer gleichzeitig vorliegenden Hypalbuminamie
hoher as bel den nicht-infizierten Tieren. Der bel der Globulinkonzentration festgestellte
signifikante Gruppenunterschied zwischen infizierten und nicht-infizierten Ponys wurde
wesentlich durch die betal-Globuline bedingt, die bel den infizierten Ponys signifikant hoher
waren as bel den nicht-infizieten Ponys. Zu den Dbeta-Globulinen gehdren
Komplementproteine, Transferrin und en Tell der Immunglobuline (Kaneko, 1980; Jain,
1993, nach Roscher, 2000). Eine Erhdhung der beta-Globulinspiegel wurde im Vergleich zu
einer Erhéhung der alpha-Globulinspiegel haufiger festgestellt (Round, 1968a, 1968b, 1970a,
1970b; Jeggo und Sewell, 1977; Giles et al., 1985; Kelly und Fogarty, 1993; Mair et al., 1993;
Murphy und Love, 1997; Murphy et a., 1997a, Thamsborg et a., 1998; Smets et al., 1999),
wobel der beta-Globulinspiegel nach Round (1970a) ein Mal3 fur den Infektionsgrad der Tiere
sein soll. In diesem Versuch konnte in der Kontrollgruppe C-1 ein entsprechender
Zusammenhang  nicht  beobachtet  werden.  Allerdings wurde die  hochste
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Globulinkonzentration bei dem Pony festgestellt, welches im Rahmen der histologischen
Untersuchung Larven aufwies, die entgegen dem fur diese Gruppe typischen Granulom von
einer massiven Entziindungsreaktion umgeben waren. Gleichzeitig war der alpha-
Globulinanteil bei diessm Pony im internen Gruppenvergleich am hochsten. Dieser soll nach
Mair et a. (1993) mit dem Ausmald der Darmentzindung korrelieren, was mit dem
histologischen Befund bel diesem Pony Ubereinstimmte. Zu der apha-Fraktion der Globuline
gehtren verschiedene Akut-Phase-Proteine, Protease-Inhibitoren und Lipoproteine (Kaneko,
1980, Jain, 1993, nach Roscher, 2000). Im Verlauf der Akut-Phase-Reaktion der Entziindung
werden sie fur die Vasodilatation und Permeabilitétserhdhung der Gefél3e verantwortlich
gemacht, welche die Grundvoraussetzung fur die nachfolgende Zellinvasion darstellt. Dartber
hinaus sind sie auch bel subakuten und chronischen Entziindungen erhoht.

Die absolute Hypabumindmie nahm bei den infizierten Tieren in den 6 Wochen vor
Behandlung mit signifikantem Zeiteffekt weiter zu. Der Gruppenunterschied war knapp nicht
sgnifikant. Bel erhaltener Futteraufnahme ist sie vor dem Hintergrund der Ergebnisse von
Love et a. (1991) as Folge eines enteralen Proteinverlustes durch die Cyathostomen-bedingte
Darmentzindung zu interpretieren und gehort nach Abbott (1998) zu den regelméldigen

Verénderungen in Zusammenhang mit einem Cyathostomen-Befall.

Entgegen der Feststellung von Murphy et al. (1997b) erwies sich die Messung des
Fructosaminspiegels im Vergleich zu der des Albuminspiegels als weniger sensitiv fur die
Erkennung eines Befals mit kleinen Strongyliden. Obwohl sich der Fructosaminspiegel fast
analog zum Albuminspiegel anderte, waren Gruppen und Zeitunterschiede weniger deutlich.

Eine Erhdhung der AP-Aktivitéd gehort zu den unregelmélligen Feststellungen in
Zusammenhang mit einem Cyathostomen-Befall (Love et a., 1992; Murphy und Love, 1997;
Murphy et al., 1997a). Die Alkalische Phosphatase ist ein unspezifisches Enzym, das in
verschiedenen Geweben vorkommt. Ihre Aktivitdt war vor wie nach Anthelminthikumgabe
bei den infizierten Tieren im Vergleich zu den nicht-infizierten Tieren signifikant hoher, was
in diesen Falen sowohl auf eine Schadigung von Schleimhautzellen des Darmes als auch auf
eine Leberbelastung infolge der negativen Energiebilanz bei diesen Ponys zurtickzufihren

sein kann.
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Vor der Behandlung konnte bei den infizierten Ponys eine absolute Hypocalcdmie mit
statistisch signifikantem Unterschied zu den nicht-infizierten Ponys festgestellt werden. Eine
Hypocalcdmie wird haufig bel Pferden mit Colitis beobachtet, wobei sie aus dem Verlust von
Protein-gebundenem Calcium in den Magen-Darm-Trakt und einer herabgesetzten Calcium-
Bindung infolge des gleichzeitigen Verlustes von Albumin entstehen soll, das 40 % des
Calciums bindet. Neben diesem Mechanismus konnte zusétzlich die Aufregung beim Fangen
der Ponys ene Rolle gespielt haben. Denn die damit verbundene stressbedingte
Hyperventilation kann zu einer respiratorischen Alkaose fuhren, die in einer Reduktion des
pH-abhangigen Verhdtnisses von freiem zu gebundenem Calcium resultiert. So kdnnte der
Zustand einer akuten Hypocacdmie im Blut entstanden sein. Im Gegensatiz  zur
Hypalbuminamie gehort die Hypocacdmie zu den inkonstanten Feststellungen in
Zusammenhang mit einem Cyathostomenbefall, wobei die Tiere durch Symptome von
Ubererregbarkeit und Tetanie auffallig wurden (Johnigkeit und Herden, 1997; Pfister et dl.,
1988), wie sie bel den hier untersuchten Ponys zu keinem Zeitpunkt beobachtet werden
konnten.

Vor der Behandlung wurde sowohl bei den infizierten as auch bei den nicht-infizierten,
gesunden Tieren eine Leukozytose mit Lymphozytose festgestellt. Es scheint sich daher um
en Phanomen zu handeln, das weniger vom Infektions- und Entziindungsgeschehen im
Dickdarm der Ponys, sondern vielmehr von Wirtsfaktoren beeinflul®t wurde. In diesem
Zusammenhang spielen zwel Faktoren eine Rolle: Zum einen dominieren bei Pferden im
Alter von 6 Monaten physiologischer Weise die Lymphozyten gegentiber den neutrophilen
Granulozyten (Jain, 1993). Zum anderen wurden durch die Muskelaktivitét beim Fangen der
Ponys Lymphozyten aus der Lymphe in das Blut gedrangt, wobe der Angtieg der
Lymphozyten dabel proportional zu dem Ausmal? der Muskelaktivitét sein soll (Jain, 1993;
Feldman et a., 2000). Es entstand eine physiologischen Leukozytose mit Lymphozytose.
Nach Abbott (1998) gehdrt eine Leukozytose mit Erhohung der Zahl neutrophiler
Granulozyten zu den regelméldigen Erscheinungen einer larvalen Cyathostominose. Da das
Ausmal? dieser Blutbildveranderung mit der Schwere der Infektion und der klinischen
Symptome korrelieren soll (Round, 1968b; Mair et al., 1990; Thamsborg et al., 1998), ist der
fehlende Nachweis einer pathologischen Leukozytose mit Granulozytose im vorliegenden
Fal wahrscheinlich auf die maldigen Infektionsraten mit nur milden klinischen Symptomen

zuriickzufuhren.
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Zusammenfassend kann festgehaten werden, dass die infizierten Ponys vor der Medikation
fur enen Cyathostomenbefal mehr oder weniger typische, bereits beschriebene
Verdnderungen zeigten.

5.5. Klinische und subklinische Auswirkungen der Behandlung

Die Ergebnisse der histologischen Untersuchungen lassen den Schlul3 zu, dass die
Behandlung mit Fenbendazol (sub-)klinische Auswirkungen haben kann, wenn zum
Behandlungszeitpunkt zahlreiche vierte Larven in der Dickdarmschleimhaut sitzen. Denn die
Veranderungen bei Abstol3ung dieser Larven erinnerten an Befunde, wie sie von Mathieson
(1964, nach Ogbourne, 1978) bei dem physiologischen Schlupf intakter vierter Larven in das
Darmlumen beschrieben wurden. Da dieser Larvenschlupf eine &tiologische Schltisselrolle bei
dem Ausbruch von klinischen Symptomen einer larvalen Cyathostominose spielt und die im
Rahmen dieser Studie beobachteten histologischen Verdnderungen nach Fenbendazol-
Behandlung denen beim physiologischen Larvenschlupf glichen, kann von einer dnlichen
klinischen Bedeutung beider Vorgange ausgegangen werden. Dabel besteht in Anlehnung an
Ergebnisse von Tiunov (1953) ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal3 pathologischer
Verdnderungen und der Infektionsrate. Bei den hier untersuchten Ponys waren die
Cyathostomenbiirden insbesondere der Gruppe F zwar erheblich, doch handelte es sich v.a.
um inhibierte dritte Larvenstadien, deren Elimination ohne deutliche Entziindungsreaktionen
der Dickdarmschleimhaut stattfand. So traten nach Fenbendazol-Behandlung trotz massiver
Entzindungsreaktionen um einzelne vierte Larven vorwiegend subklinische Veranderungen
auf.

In der Gruppe F fiel in den ersten vier Tagen nach Behandlungsende ein Anstieg des
Gesamteiwei(3- und Globulinspiegels mit statistisch signifikantem Verlaufsunterschied zu den
anderen Gruppen auf. Dieser Anstieg war vermutlich Ausdruck der histologisch bei diesen
Tieren festgestellten, von dem typischen Granulom abweichenden Entziindung um die Larven
in der Tela submucosa, die bel den anderen Gruppen nicht nachweisbar war. Bei
differenzierter Betrachtung der einzelnen Globulinfraktionen wurde parallel dazu bei den
gamma-Globuline in den ersten 2 Tagen nach Behandlungsende ein signifikanter Anstieg
bemerkt, so dass auf einen mit dem Antheminthikumeffekt zusammenh&ngenden, verstérkten

antigenen Stimulus geschlossen werden kann.
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Darliber hinaus trat in der Gruppe F zwischen dem 3. und 4. Tag nach Behandlungsende und
erneut zwischen dem 8. und 14. Tag nach Behandlungsende ein signifikanter Anstieg der
Albuminkonzentration auf. Unter Berlicksichtigung des gleichzeitigen Gesamteiweiss- und
Globulinanstiegs in den ersten vier Tagen nach Behandlung kénnte in diesem Zeitraum ein
vermehrter  FlURigkeitsverlust Uber die geschadigte Dickdarmschleimhaut die mogliche
Ursache gewesen sein. Er resultierte bel einem Teil der Ponys in einer mittelbreiigen
Kotkonsistenz. Unterstiizt wird diese Annahme von den histologischen Befunden, die bis zum
6. Tag nach Behandlungsende in Anbetracht massiver Entziindungsreaktionen eine
Verschlechterung der enteralen Resorption vermuten lassen. Eine Verbesserung kann erst mit
Elimination der Larven erwartet werden. Da die zurickbleibenden Erosionen und
Ulzerationen nach Tiunov (1953) schnell abheilen, konnte der zweite signifikante

Albuminanstieg eventuell schon Folge elner verbesserten enteralen Resorption gewesen sein.

Die Bedeutung des in der Gruppe M bis zum 2. Tag nach Medikation ermittelten Anstiegs der
alphal-Globuline und des zwischen dem 8. und 14. Tag nach Medikation ermittelten Anstiegs
der betal-Globuline ist in Anbetracht der histologisch fehlenden Hinwelse fur entziindliche

Veranderungen im Dickdarm dieser Tiere unklar.

Der signifikante Abfall der Leukozytenzahl, der in den Gruppen F und M zwischen dem 8.
und 14. Tag nach anthelminthischer Behandlung auftrat, kbnnte ebenso wie der zeitgleiche
Anstieg des Albuminspiegels in der Gruppe F die Folge einer abklingenden
Schleimhautentziindung nach Elimination der Larven gewesen sein. Im Gegensatz zur Gruppe
F, bel der die histologischen Befunde eine solche Entwicklung erkléaren konnen, gibt es
hierfir in der Gruppe M bei der histologischen Untersuchung keine Anhaltspunkte. Deswegen
ist ein Zusammenhang des Leukozytenabfalls mit der Cyathostomeininfektion in der Gruppe
M fraglich.

Bei alen gemessenen Elektrolyten traten vor wie nach Behandlung statistisch signifikante
Zeit- und Verlaufsunterschiede auf. Doch lied sch kein Zusammenhang zwischen der
Medikation und den in dem Zeitraum danach ermittelten Konzentrationsschwankungen
herstellen. Dementsprechend war die Bestimmung der Elektrolytkonzentrationen bei diesen

Ponys nicht geeignet zur Erfassung Medikations-bedingter Verdnderungen.
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5.6. Schlussfolgerungen

Sowohl die Ergebnisse von Transillumination und Digestion as auch die Ergebnisse der
histologischen Untersuchung sprechen fir eine Abstof3ung der geschédigten/toten Larven in
das Darmlumen nach Behandlung mit Fenbendazol ab dem 4. Tag nach Behandlungsende.
Die hierbel zu beobachtende Gewebereaktion des Wirtes scheint vergleichbar mit derjenigen
beim physiologischen Larvenschlupf zu sein, wobei sich in beiden Félen eine hochgradige
entzindliche Infiltration des Gewebes mit Zerstorung der Schleimhaut nachweisen |&3. Bel
den relativ niedrigen Cyathostomenbirden der hier untersuchten Ponys konnten keine
klinischen Auswirkungen beobachtet werden. Bel grofieren Cyathostomenbiirden kann nach
den vorliegenden Befunden mit der Entstehung einer generdisierten Darmentzindung mit
Symptomen einer larvalen Cyathostominose gerechnet werden. Im Gegensatz dazu fehlten
nach Anwendung von Moxidectin an den untersuchten Terminen Hinweise auf ene
Schadigung der Parasiten und eine vergleichbare Gewebereaktionen. Auch wenn eine
definitive Aussage bezlglich der Effektivitdt eines Anthelminthikums nur unter den
Bedingungen einer experimentellen Infektion gemacht werden kann, sprechen die in der
Gruppe M ermittelten Parasitenbirden gleichwohl fir eine Wirksamkeit von Moxidectin.
Daher bleibt im Falle dieses Wirkstoffes unklar, wie die Elimination der Larven erfolgte. Es
konnten unter den Bedingungen dieser Untersuchung weder nach Gabe von Fenbendazol
noch nach Gabe von Moxidectin Hinweise fir eine Aktivierung inhibierter Larvenstadien und
einen nachfolgenden Larvenschlupf gefunden werden.

In Ubereingtimmung mit Love und Mckeand (1997) sowie Klei und French (1998) sollte
unter Berlcksichtigung der Ergebnisse dieses Versuches insbesondere bel  der
anthelminthischen Behandlung solcher Pferde Vorsicht geboten sein, bel denen unter
Berlicksichtigung von Wirts- und Umweltfaktoren mit einer grof3en Blrde wandsténdiger
Cyathostomenstadien zum Zetpunkt der Behandlung zu rechnen ist. Da die stérksten
Resktionen um sich entwickelnde vierte Larven beobachtet wurden und es keine Hinweise fir
eine Aufhebung der Entwicklungshemmung der EL3 nach anthelminthischer Medikation gab,
ist das Risko der Induktion Kklinischer Symptome durch Anthelminthikumgabe v.a. dann
gegeben, wenn sich zahlreiche DL in der Dickdarmschleimhaut befinden. Dies ist im
Frahjahr, d.h. zum Zeitpunkt des physiologischen Larvenschlupfes der Fall , wenn sich die
dritten Larven nach Aufhebung der Entwicklungshemmung synchron zu vierten Larven

weiterentwickelt haben. Dagegen ist die Gabe eines entsprechenden Anthelminthikums nach
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Aufstallung der Tiere im Spéherbst, wenn die Birde entwicklungsgehemmter dritter
Cyathostomenstadien maximal ist, vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse eher als risikolos
einzustufen.
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6. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wird untersucht, ob bei Pferden durch die Gabe von Anthelminthika
Symptome ener larvalen Cyathostominose ausgelost werden konnen. Im Zentrum des
Interesses stehen dabel die Anthelminthika Moxidectin und Fenbendazol, die aufgrund ihrer
larviziden Wirksamkeit as Mittel der ersten Wahl fur die kausale Therapie und Metaphylaxe

der larvalen Cyathostominose angesehen werden.

Der Versuch wird an 24 Ponyfohlen durchgefihrt, die in die folgenden Gruppen unterteilt

werden:
1. Nicht-infizierte Ponys (Kontrollgruppe C-0),
2. Naturlich-infizierte, unbehandelte Ponys (Kontrollgruppe C-1),
3. Naturlich-infizierte, Fenbendazol-behandelte Ponys (Gruppe F),
4. Naturlich-infizierte, Moxidectin-behandelte Ponys (Gruppe M).

In dem Zetraum zwischen Aufstallung und Medikation der Tiere werden in wochentlichen
Absténden an 7 Terminen bei alen Ponys Blut- und Kotuntersuchungen und eine Prifung des
Allgemeinzustandes durchgefuhrt. Nach Medikation der Ponys folgen nach 14, 6, 8, 10 und
14 Tagen welitere Blut- und Kotuntersuchungen, die ebenfals von ener Prifung des
Allgemeinbefindens begleitet werden. Dartber hinaus werden zur Ermittlung der
Cyathostomenbirden und fir histopathologische Untersuchungen 2, 4, 6 und 14 Tage nach
Behandlungsende pro Termin jeweils zwei Ponys aus den Gruppen F und M seziert. Die
Sektion der Ponys aus den Kontrollgruppen Gl und GO efolgt zuletzt. Die Ergebnisse der

Untersuchungen vor und nach Medikation werden gruppenvergle chend ausgewertet.

Vor der Behandlung zeigen die infizierten Ponys der Gruppen G, F und M im Gegensatz zu
den nicht-infizierten Ponys der Gruppe C-0 typische klinische und subklinische Symptome
eines Cyathostomenbefalls. Im Anschluss an die Behandlung wird bei keinem Pony eine
Verschlechterung des klinischen Allgemeinzustandes beobachtet. In der Gruppe F wird in den
ersten vier Tagen nach Fenbendazol-Gabe im Gegensatz zu den anderen Gruppen ein Anstieg
der Globuline beobachtet, der bis zum 2. Tag nach Behandlungsende mit einem signifikanten

Anstieg der gamma-Globuline verbunden ist.

Im Rahmen der post mortalen Untersuchungen werden bei alen infizierten, nicht-behandelten

Kontrollponys sowohl mukosale as auch luminae Cyathostomenstadien gefunden, doch sind
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die Cyathostomenbiirden gering. Die Larven verursachen in der Dickdarmschleimhaut eine
granulomatGse Entziindung, deren Ausmald einen Zusammenhang mit der Larvengrofie zeigt.
In den Gruppen F und M deutet die Reduktion der Cyathostomenbiirden mit wachsendem
Abstand zur Medikation auf eine Antheminthikumwirkung hin. Be den Fenbendazol-
behandelten Ponys differieren die histologischen Veranderungen deutlich von den Befunden
der Gruppe C-lI. Neben ener lokalen Infiltration mit Lymphozyten und eosinophilen
Granulozyten um sich entwickelnde Larven wird eine morphologische Schadigung dieser
Cyathostomenstadien beobachtet. Gleichzeitig liegt ein grof3erer Anteil dieser Larven ndher
an der Schleimhautoberfléche as bei den unbehandelten Kontrollen. In einigen Falen kommt
es sogar zum Durchbruch in das Darmlumen. Diese Beobachtungen weisen auf eine
Abstollung der offensichtlich geschédigten oder toten Larven in das Darmlumen nach
Fenbendazol-Behandlung hin. Nach Behandlung mit Moxidectin werden an den untersuchten
Terminen keine vergleichbaren Reaktionen der Dickdarmschleimhaut beobachtet. Hinweise
fur ene Aktivierung entwicklungsgehemmter dritter Larven mit nachfolgendem
Larvenschlupf fehlen in beiden Behandlungsgruppen.

Die nach Fenbendazol-Behandlung um submukGse vierte Larven zu beobachtende
entziindliche Infiltration der Dickdarmschleimhaut ist vermutlich die Ursache fur den Anstieg
der Globulinfraktion im Blut dieser Tiere, doch sind die Cyathostomenbiirden dieser Ponys
offensichtlich zu gering um klinische Symptome hervorzurufen. Allerdings lassen die
histologischen Verdnderungen vermuten, dass die Absto3ung defekter vierter Larven durch
den Wirt bel grofReren Cyathostomenbiirden in klinischen Symptomen resultieren kann.
Demgegenlber spielt eine Aufhebung der Hypobiose dritter Larven bzw. ein aktiver
Larvenschlupf  nach  anthelminthischer Behandlung in  diesem  Pathomechanismus

offensichtlich keine Rolle.

In Anbetracht der Ergebnisse dieses Versuches ist besonders im Friihjahr bel dem Einsatz
larvizid wirksamer Anthelminthika Vorsicht geboten, da zu diesem Zeitpunkt bedingt durch
das Ende der Hypobiose die Zahl sich entwickelnder vierter Larven in der

Dickdarmschleimhaut und damit die Gefahr der Induktion klinischer Symptome maximal i<t.
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7. Summary

The goa of this study is to investigate the possibility of inducing clinical signs of larval
cyathostomosis by anthemintic treatment. Under investigation are Moxidectin  and
Fenbendazol which, due to their larvicida efficacy, are nowadays the first choice for therapy

and prevention of larval cyathostomosis.

The test is executed with 24 pony foals, which are separated into four groups:

1. Not infected foals (control group C-0)

2. Naturdly infected, untreated foals (control group C-1)

3. Naturaly infected foals treated with Fenbendazol (group F)

4. Naturally infected foals treated with Moxidectin (group M)
Clinical examinations as well as examinations of blood and fecal samples of all ponies are
done weekly for seven consecutive weeks between housing and medication. These
examinations are repeated on day 1-4, 6, 8, 10 and 14 after medication occurred. In order to
measure the cyathostome burden and aso for the histopathological examination, two foals
from groups F and M respectively are necropsied on days 2 4, 6 and 14 after medication.
Finaly, the foas from the groups GO and C-| are necropsied. All test results are compared
statistically within and between the four groups.

In opposite to the pony foas from group C-0 (not infected animals), most foals from the
groups C-lI, F and M show typica clinical and subclinical signs of an infection with
cyathostomes. After medication the clinical condition none of the foals deteriorates. However,
during the first four days after Fenbendazol treatment the ponies show an increase of
globulins due to a significant increase of gamma-globulins for the first two days.

Mucosal as well as lumina cyathostomes are discovered during the post mortal examinations
of infected, untreated foas (control group C-1). The cyathostome burden is rather small
though. The larvae in the mucosa of the large intestine cause a granulomatous inflammeation.
The degree of inflammation is directly related to the size of the larvae. With increasing
intervals between medication and measurement the cyathostome burden diminishes in the
animals of groups F and M. This indicates an anthelmintic effect. The histological changes of
the foals in group F clearly differ from the results in group C-1. After Fenbendazol-trestment a

local infiltration with lymphocytes and eosinophils around developing larvae occures and
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morphological damage of cyathostomes is noticed. Also, compared to the findings in group
C-l, alarger portion of larvae lies closer to the mucosal surface. In some cases the larvae even
emerged into the gut lumen. These observations indicate a rejection of apparently damaged or
dead larvae into the gut lumen after Fenbendazol treatment. Such reactions are not discovered
in the mucosa of the large intestine after treatment with Moxidectin. In both groups (F and M)
there are no indications for an activation of inhibited third stage larvae and their subsequent

emergence.

The severe tissue inflammation around damaged fourth stage larvae in the submucous layer in
group F is alikely cause for the increase of the globulin fraction in the blood that is observed
in this study. However, no clinical signs could be detected. Possibly, the cyathostome burdens
of the naturally infected foals are not severe enough to induce clinical disease. However,
histopathological findings suggest that symptoms after treatment with Fenbendazol are most
likely due to rejection of damaged fourth stage larvae by the host itself and not caused by
active evasion of cyathostomes into the gut lumen or associated with third stage larvae.

For a practical point of view, special caution with larvicidal treatment of cyathostomes should
be exerted in spring, since then the number of developing larvae and conclusively, risk of
clinical symptoms induced by successful treatment are highest.
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8. Anhang

Anhangstab. A.l.: Referenzbereiche fir die im Rahmen dieses Versuches bestimmten
Blutparameter

Parameter Referenzbereich Einheit Quelle
L eukozyten (WBC) 5-10 x 1071 MVK*
Lymphozyten (Lymph.) >45S % Jain, 1993
neutrophile Granuloz. (Neuitr.) <455 % Jain, 1993
eosinophile Granuloz. (Eos.) 0-4 % MVK?!
Monozyten (Monoz.) 0-5 % MVK?
Erythrozyten (RBC) 6-10 x 101 MVK?!
Hamoglobin (HGB) 6,8-10,6 mmol/| MVK?
Hamatokrit (HCT) 30-40 1/ MVK?!
Gesamteiwei 3 (GE) 55-75 g/l MVK?
Albumin (Alb.) 45-60 % MVK?!
Globuline (Glob.) 40-55 % MVK?
aphal-Globuline 4-6 % MVK?!
apha2-Globuline 5-13 % MVK?
betal-Globuline 12-17 % MVK?!
beta2-Globuline 10-20 % MVK!
gamma-Globuline 8-22 % MVK?!
Fructosamin (Fruct.) 196,3-317,5 nmol/I Murphy et al., 1997
Alkalische Phosphatase (AP) -650 ° U/l MVK?
Natrium (Na) 125-150 mmol/| MVK?!
Chlorid (Cl) 95-105 mmol/| MVK*
Kalium (K) 2,8-4,5 mmol/l MVK?!
Calcium (Ca) 2,5-3,4 mmol/| MVK?
Magnesium (Mg) 0,7-0,9 mmol/| MVK?!

S Referenzbereiche fiir Fohlen (6 Monate)
M edizinische und Gerichtliche Veterinarklinik, Professur fir Innere Krankheiten der
Pferde, der Justus-Liebig-Universitét Giel3en
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Anhangstab. A.2.: Ergebnisse der Blutuntersuchungen zu den Zeitpunkten vor ( -6 - 0), wahrend (x) und nach Behandlung (1-14)
_ < N = . . . .
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F F2 17 -6 (1534 384 52,2 3,7 43 827 6,9 032 650 488 16,2 178 906 140 100 51 25 ~* * * * * * *
-5 114,54 285 634 35 29 7,76 6,7 029 64,7 49,5 152 184 851 136 102 48 26 066 229 28 16,7 14,1 33,2 104
-4 (15,01 316 61,3 35 16 747 64 028 639 485 154 177 772 134 98 45 26 061 * * * * * *
-3 120,99 30,7 60,3 26 24 801 6,7 031 66,4 51,2 152 166 721 137 104 57 24 0,77 * * * * * *
-2 116,23 284 640 30 2,7 765 64 029 61,1 468 143 170 699 139 105 53 23 0,71 * * * * * *
-11(17,71 23,4 694 28 24 7,71 6,3 029 603 479 124 151 634 139 104 52 23 068 * * * * * *
0 (1440 32,1 586 4,2 25 643 54 024 603 478 125 143 615 135 100 50 23 065 185 1,7 16,6 23,3 25,8 14,1
X 12251 379 564 2,7 1,1 592 51 023 62,0 490 13,0 139 621 134 99 4,7 25 076 * * * * * *
1 |14,66 30,0 626 3,7 19 685 58 0,26 64,8 51,8 130 141 635 140 101 44 2,7 0,72 188 14 16,6 20,3 279 151
2838 335599 25 11 6,73 57 026 688 552 13,6 153 652 141 101 55 24 0,73 17,2 4,1 16,2 154 31,7 154
3 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
4 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
6 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
8 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
10 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
14 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

F F2 27 -6/10,82 269 63,2 4,7 24 834 6,6 028 615 352 263 261 325 137 101 46 25 065 40,7 2,7 158 105 152 15,2
-5 10,82 26,9 63,2 4,7 24 834 6,6 0,28 615 352 26,3 261 325 137 101 46 25 065 40,7 2,7 158 105 15,2 15,2
-4 110,95 27,3 640 50 1,7 74 59 025 63,9 388 251 260 453 135 99 43 25 068 * * * * * *
-3 13,58 23,0 69,0 41 08 765 6,0 0,26 62,3 364 259 240 465 135 98 44 23 083 * * * * * *
-2 1323 22,3 71,7 3,2 11 814 6,5 028 64,9 378 27,1 260 388 139 99 48 22 062 * * * * * *
-1 16,58 42,3 51,8 2,3 23 843 6,8 030 68,0 426 254 254 398 138 102 48 23 058 * * * * * *
0 (1547 45,2 455 5,7 16 634 51 022 72,0 46,3 25,7 231 387 136 101 44 23 058 421 32 153 9,0 16,6 13,8
X 17,85 48,5 44,7 3,0 2,1 603 49 022 742 48,7 255 230 363 134 100 43 25 060 * * * * * *
115,89 495 434 39 16 725 59 0,26 752 49,2 26,0 244 359 137 100 44 2,7 053 32,3 1,8 194 104 17,6 185
2 (14,18 638 29,2 22 13 81 6,6 029 86,5 59,7 26,8 267 404 140 101 49 2,7 058 30,6 2,2 21,2 8,6 19,0 184
3 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
4 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
6 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
8 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
10 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
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Fortsetzung Tab. A.2.:
_ < N = : . . .
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F 4 8 -6(11,85 336 60,2 44 09 12,78 94 043 689 430 259 242 801 139 101 52 25 ~* * * * * * *
-5 1531 27,3 645 39 25 1046 7,8 035 62,2 358 26,4 243 985 140 103 4,7 26 066 431 35 174 10,6 143 111
-4 1943 326 576 42 29 18,14 13,0 0,61 554 30,2 252 241 857 135 97 40 25 067 * * * * * *
-3 121,61 36,6 58,0 2,7 19 1124 9,7 039 60,6 32,3 28,3 253 930 138 97 32 24 078 * * * * * *
-2 1545 18 744 29 31 830 6,3 028 56,2 31,5 24,7 223 860 140 102 45 24 057 * * * * * *
-1 19,05 30,8 61,5 3,3 29 907 7,0 031 626 39,0 236 209 770 138 103 46 24 068 * * * * * *
0 (19,29 31,3 60,9 33 29 925 7,2 032 60,3 358 245 222 801 136 99 48 21 088 369 23 182 9,8 193 135
X 19,16 28,6 634 3,7 25 849 65 030 61,4 385 229 214 754 134 97 44 26 077 * * * * * *
111894 278 651 2,7 30 893 7,0 031 59,7 385 21,2 208 718 137 97 38 2,7 0,75 36,4 4,3 158 12,6 16,1 14,0
2 120,29 26,5 66,2 24 34 986 7,7 034 64,6 40,7 239 218 759 138 9% 44 2,7 0,76 37,4 4,2 159 12,7 158 14,7
318,80 21,9 705 28 30 954 7.6 034 628 394 234 230 722 139 100 38 25 0,74 ~* * * * * *
4 120,37 209 716 2,7 30 915 74 032 70,6 435 27,1 225 715 139 101 40 26 0,72 359 6,0 144 134 16,1 14,2
6 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
8 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
10 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
14 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

F F4 21 -6 (10,44 409 54,1 3,7 05 987 85 038 819 528 29,1 291 914 138 99 54 24 * * * * * * *
-5 11,96 353 57,3 42 1,2 933 80 035 830 571 259 200 680 139 100 48 25 0,75 324 3,8 143 135 26,6 9,3
-4 11045 38,7 541 49 04 870 74 033 77,1 522 249 292 603 134 94 41 25 068 * * * * * *
-3 |15,04 34,3 56,7 3,2 08 9,71 84 038 77,3 50,9 26,4 277 547 137 93 48 26 0838 * * * * * *
-2 |13,13 346 59,0 35 10 945 83 036 793 529 264 294 548 142 100 49 23 08 * * * * * *
-1/887 283 648 42 11 791 6,9 030 751 515 236 261 473 138 100 46 23 073 * * * * * *
01955 20,1 70,7 57 15 764 6,5 029 77,6 552 224 237 468 135 97 4,7 2,2 0,72 280 1,6 134 13,3 31,4 12,2
X 12,40 25,7 67,2 40 11 834 7,4 033 835 61,7 21,8 273 493 134 9% 46 25 0,76 * * * * * *
1]12,93 295 638 36 16 809 7,1 031 898 676 22,2 263 554 142 9% 2,7 26 0,79 265 2,7 12,2 158 31,3 11,6
2 (1391 38,1 546 4,1 14 962 8,2 038 881 66,4 21,7 257 536 137 97 50 26 077 257 29 125 13,8 33,3 11,8
3 (12,83 288 636 41 16 902 7,8 035 90,5 684 22,1 277 537 138 101 49 26 075 * * * * * *
4 113,03 329 590 46 18 834 74 032 96,9 725 244 254 518 141 9 40 26 0,75 354 48 16,6 150 10,0 18,2
6 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
8 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
10 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
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8. Anhang 133
Fortsetzung Tab. A.2.:
_ FEERN < : : . :

2 HE; £ ¥ ©] 3 % B- §- - ; o § E ﬁ ﬁ Soi

o c - = e . O m - No 1 S ; O ) O] O =

o £ 8 3|2 3 & § 8 O O w S 28 3 o o 2 I & 4 & O

5§ 5 Q| 2 2 = 8 B £ £ 0o 0 T £ « 2 o «x 8 == 2 % § 2 8 %

F F6 13 -6(1282 37,8 583 23 0,7 834 7,2 032 60,3 335 268 269 349 137 98 48 22 * * * * * * *
-5 111,34 26,4 659 42 09 76 6,6 029 64,2 389 253 266 420 140 102 51 26 0,74 374 21 21,7 84 16,8 13,7
-4 |13,75 248 688 35 06 75 64 029 615 358 257 273 438 136 99 46 25 066 * * * * * *
-3 11250 25,0 67,7 3,0 15 635 54 0,25 584 34,2 242 240 366 137 95 41 24 089 * * * * * *
-2 111,69 242 69,1 35 19 699 6,1 028 568 31,5 253 259 372 138 102 4,7 23 080 * * * * * *
-11(1321 269 666 26 23 7,73 7,0 0,31 61,9 370 249 239 399 138 99 46 22 0,70 * * * * * *
0 (12,27 26,8 62,7 49 3,1 685 6,2 027 59,8 36,5 233 228 393 138 98 44 21 0,75 351 20 174 119 18,4 152
x 112,29 25,6 66,2 34 3,1 6,13 56 025 60,3 38,7 21,6 214 384 134 100 41 25 0,79 * * * * * *
1)11,18 20,6 71,3 32 35 68 6,3 0,27 60,7 391 216 215 370 139 99 46 26 084 346 48 140 11,8 18,7 16,1
2 111,36 26,9 652 3,1 34 6,76 6,0 027 62,7 409 21,8 220 373 138 97 45 26 080 361 3,2 150 11,5 18,2 159
3 (10,29 20,3 69,7 48 34 6,14 55 025 604 39,0 214 225 355 136 102 43 24 073 * * * * * *
4 1108 148 743 50 40 745 6,8 030 72,3 450 27,3 220 373 139 100 45 25 0,74 36,7 3,8 155 11,6 17,6 14,8
6 |764 11,1 754 84 3,1 602 54 024 715 465 25 249 365 142 103 48 26 063 354 3,1 169 89 209 150
8 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
10 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
14 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

F F6 23 -6(14,02 324 58,1 42 16 99 86 038 631 324 30,7 292 459 138 99 4,7 24 * * * * * * *
-5 115,71 299 62,7 36 1,7 99 8,7 038 674 385 289 291 648 138 100 4,7 24 0,7 43,6 3,7 14,7 10,2 144 134
-4 119,08 29,2 63,6 3,2 2,0 11,26 10,0 0,44 684 38,0 304 309 643 137 97 43 25 078 * * * * * *
-3 119,49 33,7 599 36 1,6 10,78 95 042 67,0 355 315 305 569 138 95 52 24 103 * * * * * *
-2 (17,25 36,8 57,0 24 23 1026 9,1 040 659 345 314 298 501 140 100 48 21 084 * * * * * *
-1 (10,59 42,4 50,2 3,7 2,1 973 8,7 038 64,0 36,0 280 271 500 141 100 46 21 064 * * * * * *
0 139 14,0 76,2 52 26 940 85 037 658 38,0 27,8 275 430 136 96 46 21 085 412 34 132 10,1 16,6 155
X 16,02 16,8 748 39 23 948 86 038 68,3 39,7 286 264 408 135 97 43 24 0,/5 * * * * * *
1 (16,66 22,3 69,0 54 14 935 8,6 0,37 69,8 424 274 272 426 143 99 45 26 09 39,1 39 12,6 10,6 157 18,1
2 (16,60 21,6 69,3 56 1,7 899 8,1 036 658 40,2 256 254 405 139 99 45 26 082 38,7 34 141 9,1 181 16,7
3 (17,20 25,7 649 57 19 941 86 038 689 42,1 26,8 273 393 141 101 47 24 082 * * * * * *
4 114,34 26,2 652 44 22 872 79 034 765 46,9 29,6 252 394 141 102 43 24 0,77 398 3,6 133 10,7 153 17,4
6 (1547 21,7 689 4,7 28 902 8,2 0,35 683 42,0 26,3 269 456 143 102 5,7 2,4 093 38,2 4,2 129 10,6 15,7 184
8 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
10 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
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134 8. Anhang

Fortsetzung Tab. A.2.:

. < N e . .
85 - 2|, &8 £ § 8 . . 8 8 53 g
o S o =] e £ O o - g <8 O O O o
> E &8 |2 3 § 5§ %3 @ O O w © £ 3 a o _ c 2 2 I & 4 Q
O 2 F NI =z 2 = o ¢ I I O 0O << I <« Z O ¥ O = < «©® ® =a >

F * *

F-14 18 -6 |10,29 28,5 59,9 55 4,7 998 8,1 0,36 59,7 352 245 238 412 138 98 52 24 * *

-5 110,87 37,5 51,7 55 22 10,14 82 037 63,1 384 24,7 257 497 136 102 48 26 074 393 43 1
-4 111,16 36,5 63,2 56 21 9,7 80 036 622 37,8 244 244 433 134 9% 45 25 074 *

5 4
-3 111,32 36,7 549 45 26 953 80 036 646 398 248 232 398 135 9% 4,7 24 09% * * * * * *
* *
3 2

»

*

-2 1958 36,9 532 4,7 33 907 76 035 616 37,3 243 235 366 137 99 48 21 066 *
-1 |10,11 30,7 57,7 48 42 94 82 037 626 384 242 232 349 140 102 49 22 07 * *
0 (10,11 30,7 57,7 48 42 94 82 037 626 384 242 232 349 140 102 49 22 0,7 37,3 45 138 146 17,5 12,3
10,85 31,7 568 56 3,3 902 79 035 64,0 40,2 238 216 311 139 103 45 24 073 * *
1 1093 43,2 476 45 26 89 7,8 035 634 392 242 222 347 137 98 46 23 082 479 20 146 93 12,6 136
2 (11,70 41,2 490 40 35 802 7,0 031 658 418 240 216 347 137 98 38 22 071 369 45 125 13,2 18,8 14,1
3 (11,23 42,3 485 41 30 7,79 68 030 61,7 385 232 209 323 134 97 45 25 081 * * * * *
4 110,89 43,1 478 44 30 833 74 033 663 414 249 225 350 133 97 43 25 0,78 36,7 43 12,7 143 183 13,7
6 (10,02 39,5 50,8 42 36 853 74 033 638 414 224 209 328 139 99 43 26 087 404 2,2 132 141 17,8 124
8 (984 370 520 49 42 802 7,0 032 655 425 230 234 332 138 101 42 25 0,78 * * * * *
10 | 10,0 34,5 55,7 38 43 828 7,3 032 63,1 385 24,6 227 351 139 101 4,7 24 063 369 3,1 14,2 150 18,2 12,6
14 16,47 30,0 51,8 129 25 845 7,4 034 69,3 43,7 256 244 315 139 105 43 24 059 357 121 8,8 129 17,5 130

F F14 19 -6 (21,39 25,7 62,1 41 16 1031 80 037 619 29,7 322 252 877 140 99 50 23 * * * * * * *
-5 11985 196 728 43 0,7 1006 80 036 645 352 29,3 273 1355 138 101 4,7 25 0,77 451 4,6 155 105 155 8,7
-4 119,55 17,0 742 49 09 984 78 034 66,9 358 31,1 294 983 138 99 44 22 0,73 *
-3 121,29 276 653 3,1 0,7 932 74 034 632 321 31,1 270 703 136 9% 43 21 076 *
-2 116,96 23,7 70,2 36 0,7 973 78 035 61,8 309 309 268 578 141 101 49 23 0,72 *
-1 120,40 198 728 45 05 95 7,7 034 620 326 294 271 531 141 99 43 22 0,76 *
20,40 198 72,8 45 05 959 7,7 034 620 326 294 271 531 141 99 43 22 076 494 16 136 12,1 116 116
21,23 215 716 41 03 908 7,2 033 589 29,7 29,2 251 469 139 103 42 24 08 * * * * *
18,85 27,1 664 38 01 856 6,9 031 58,7 303 284 261 517 140 99 43 22 0,72 422 15 133 10,8 194 12,7
1962 225 719 35 01 88 7,1 032 625 334 29,1 268 522 141 99 41 21 0,73 444 58 133 105 11,6 144
1986 219 718 39 03 836 6,7 031 598 322 276 261 452 135 97 43 24 077 * * * * * *
18,21 30,0 639 39 0,2 7,75 6,3 028 59,7 315 282 256 475 134 98 44 25 0,71 454 48 135 104 115 144
16,85 215 713 42 0,7 829 6,7 030 59,8 334 264 251 444 139 100 45 26 0,79 438 49 150 10,6 12,7 13,0
18,98 17,5 753 40 08 833 68 030 603 335 26,8 266 417 141 103 45 24 083 * * * * *
2053 358 579 35 08 825 6,7 030 605 320 285 250 439 142 103 48 24 067 446 43 14,0 104 11,8 149
14,85 189 736 38 1,7 848 7,0 032 634 349 285 267 526 142 105 45 26 068 41,7 38 159 10,3 135 148
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8. Anhang 135
Fortsetzung Tab. A.2.:
_ £ N c : . . .

2 HE; £ ¥ ©] 3 % B- §- - ; o § E ﬁ ﬁ Soi

o c - = e . O m - No 1 S ; O ) O] O =

o £ 8 3|2 3 & § 8 O O w S 28 3 o o 2 I & 4 & O

5§ 5 Q| 2 2 = 8 B £ £ 0o 0 T £ « 2 o «x 8 == 2 % § 2 8 %

M M-2 15 -6(11,80 44,1 49,1 26 3,2 868 7,3 032 585 36,7 21,8 220 405 133 94 48 22 * * * * * * *
-5 (19,65 26,7 61,8 6,2 28 884 7,0 031 652 41,0 242 260 539 140 104 52 25 0,73 326 15 179 104 23,2 14,3
-4 (13,21 48,0 440 46 15 75 65 028 64,6 455 19,1 213 540 132 99 51 25 068 * * * * * *
-3 1907 39,7 489 40 24 706 59 026 624 444 18,0 197 493 134 9 46 24 074 * * * * * *
-2 1820 33,1 582 48 16 638 56 024 554 39,2 26,2 17/8 475 138 103 48 24 0,76 * * * * * *
-11822 258 66,2 2,7 3,0 579 51 022 499 36,7 13,2 165 521 135 102 45 22 058 * * * * * *
0 (904 376 547 42 14 559 50 022 49,3 36,8 125 148 512 131 99 4,7 22 067 257 19 17,2 169 22,2 16,3
X * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
11965 400 51,0 28 33 525 4,7 0,20 50,8 383 125 143 499 133 103 50 22 059 245 25 174 17,1 21,9 16,9
2 1423 453 454 15 26 535 4,7 0,21 50,8 384 124 145 488 132 98 6,3 24 0,72 232 3,0 175 17,3 216 174
3 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
4 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
6 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
8 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
10 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
14 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

M M-2 26 -6 (13,34 329 61,7 2,7 14 1042 84 037 549 36,0 18,9 168 1011 137 100 48 24 * * * * * * *
-5 11,15 25,8 64,4 50 2,0 1046 83 037 559 369 19,0 170 917 137 101 48 25 063 31,8 55 18,2 19,7 12,0 12,7
-4 13,31 41,8 51,3 3,7 14 10,10 81 035 56,5 37,8 18,7 176 815 134 101 43 23 058 * * * * * *
-3 114,35 46,1 444 2,7 25 925 74 033 61,1 41,0 20,1 164 684 134 95 44 23 0,72 * * * * * *
-2 |15,55 44,3 51,2 23 10 89 7,2 031 634 429 205 186 621 139 102 49 23 080 * * * * * *
-1 14,24 375 56,7 26 1,3 865 7,1 031 62,0 42,7 19,3 184 699 139 103 4,7 23 060 * * * * * *
0 (13,36 32,3 58,2 44 23 850 7,0 031 584 405 179 182 664 136 98 46 23 063 288 40 17,6 20,2 12,1 17,3
X * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
1 (14,73 33,0 585 43 22 826 6,9 030 61,9 435 184 178 707 136 101 44 23 0,77 28,1 52 17,6 20,0 12,1 17,1
2 (13,26 39,7 536 2,7 20 905 7,7 034 609 425 184 179 660 137 99 57 25 072 27,3 63 17,6 19,8 12,1 16,8
3 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
4 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
6 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
8 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
10 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
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136 8. Anhang
Fortsetzung Tab. A.2.:
_ FEERN < : : . :

2 HE; £ X ©] 3 % B- §- - ; o § E ﬁ ﬁ Soi

o c - = e . O m - No 1 S ; O ) O] O =

o £ 8 3|2 3 & § 8 O O w S 28 3 o o 2 I & 4 & O

5§ 5 Q| 2 2 = 8 B £ £ 0o 0 T £ « 2 o «x 8 == 2 % § 2 8 %

M M-4 9 -6|954 455 47,1 40 24 1055 8,3 040 58,8 30,4 28,4 248 1116 139 101 4,7 25 * * * * * * *
-5 115,18 359 551 4,1 25 857 7,1 032 714 47,7 23,7 250 1071 138 101 49 25 0,73 349 3,1 16,7 12,6 23,1 9,6
-4 111,57 34,2 55,7 51 30 857 7,1 032 721 479 242 257 786 135 98 44 26 0,71 * * * * * *
-3 112,78 42,1 515 2,7 25 865 7,0 0,33 698 47 228 241 673 137 97 46 26 0,78 * * * * * *
-2 (12,02 37,7 53,3 40 3,1 813 6,6 031 699 478 22,1 247 623 138 102 4,7 24 084 * * * * * *
-11(11,88 251 625 49 49 807 6,8 031 733 51,7 216 228 566 139 102 5,1 22 0,71 * * * * * *
0 (14,60 40,1 50,8 40 32 7,69 6,4 029 705 49,7 208 227 583 137 99 48 24 068 284 23 17,2 150 26,2 10,8
X * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
1 |14,22 404 50,1 39 3,7 7,78 65 030 726 52 206 222 612 137 100 44 25 068 279 28 16,9 158 258 10,9
2 (1522 358 54,8 43 2,7 715 6,0 0,27 73,3 524 209 207 541 136 99 46 2,7 069 27,3 3,3 165 16,5 253 11
3 (16,56 37,2 53,1 45 29 717 6,0 027 728 52,8 200 222 572 133 97 45 27 065 * * * * * *
4 110,25 49,2 442 24 23 942 7,8 038 804 588 216 215 578 144 98 52 26 069 364 32 16,2 11,5 18,8 13,8
6 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
8 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
10 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
14 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

M M4 28 -6(940 280 623 51 28 75 6,3 028 593 36,2 234 280 566 135 99 46 25 068 39 42 181 9,6 145 146
51940 28,0 623 51 28 756 6,3 0,28 59,3 36,2 234 280 566 135 99 46 25 068 39 42 181 9,6 145 14,6
-4 11348 17,8 684 85 25 758 65 028 66,6 41,9 247 286 509 135 98 40 25 0,70 * * * * * *
-3 11535 34,1 55,7 35 20 760 65 029 61,8 37,1 24,7 265 472 134 97 45 23 094 * * * * * *
-2 11349 30,2 61,3 46 18 749 64 028 63,1 385 246 268 449 140 103 4,7 21 0,77 * * * * * *
-11(12,42 304 60,2 4,7 26 782 7,0 0,30 69,8 454 244 265 484 139 102 48 22 066 * * * * * *
0 {1341 35,3 54,7 55 29 671 6,0 026 66,8 43,3 235 260 477 137 99 45 22 068 33,7 28 15,7 11,0 20 16,7
X * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
1 (14,74 34,1 558 4,2 39 705 6,3 0,28 69,1 448 243 265 503 138 99 48 23 0,77 32,7 40 16,1 11,2 20,1 15,9
2 (14,26 32,6 583 39 32 700 64 028 757 498 259 281 531 135 9% 39 25 088 316 52 164 11,4 20,2 151
3 13,00 286 62,1 45 30 7,07 64 028 70,6 46,2 244 394 501 136 9 44 25 065 * * * * * *
4 18,75 336 56,0 20 29 59 54 024 719 475 244 259 513 143 100 55 26 0,72 29,1 29 16,2 15,7 256 10,6
6 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
8 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
10 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
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8. Anhang 137
Fortsetzung Tab. A.2.:
. < N < . . . .

2 HE; £ X O 3 % 8- §- — ; N § E ﬁ ﬁ .8'
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§ 5 E 82 2 2 s § B £ £ 06 5 T £ £ 2 5 ¢« 8 s % 9 @ 2 8 %

M M-6 11 -6 (14,51 50,7 37 4,3 3,0 1235 10,0 0,45 65,1 34,2 309 282 3838 141 97 52 24 * * * * * * *
-5 112,71 41,4 484 52 25 11,78 9,8 043 73,2 43,3 299 290 48 139 98 50 25 0,78 436 2,2 16,5 11,9 192 6,6
-4 116,61 45,2 46,2 49 1,7 11,93 10,0 0,44 69,6 385 31,1 307 494 136 9% 50 25 08 * * * * * *
-3 114,35 42,0 52,0 3,2 1,7 11,07 9,3 041 656 36,1 295 292 428 136 95 50 24 09% * * * * * *
-2 112,36 40,5 504 48 2,0 1065 9,1 040 64,9 36,3 286 28 392 139 102 55 22 0,78 * * * * * *
-11(1156 245 64,7 59 25 10,34 89 0,39 63,7 36,3 274 266 362 141 102 52 24 0,73 * * * * * *
0 |16,01 475 432 51 18 967 84 036 599 328 27,1 256 453 137 9 54 22 0,77 419 24 16,7 154 14,4 9,2
X * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
1 (1554 49,1 436 4,1 15 10,12 88 0,38 63,3 36,2 27,1 260 474 138 100 48 24 082 415 3,6 16,0 152 14,2 9,6
217,39 51,0 39,0 3,2 1,2 10,11 8,7 0,39 63,8 356 28,2 261 473 135 97 4,7 26 0,72 41,1 4,7 153 14,9 14,0 10,0
3 116,54 52,7 393 4,7 1,7 953 8,3 036 636 37,6 26,0 257 469 134 97 48 25 0,73 * * * * * *
4 11499 416 51,7 3,2 18 929 8,2 035 61,3 36,7 246 240 432 139 100 48 25 0,71 395 3,3 17,0 14,6 159 9,7
6 |877 494 433 29 21 869 75 034 624 36,6 258 260 474 141 98 54 25 0,8 421 4,0 158 159 12,2 10,0
8 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
10 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
14 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

M M-6 16 -6 (16,89 47,0 450 3,5 3,3 1221 95 043 651 34,6 305 274 592 141 101 53 22 * * * * * * *
-5 115,33 378 534 4,1 2,0 11,88 9,2 042 70,6 40,0 30,6 270 739 141 100 46 24 082 436 3,3 153 116 17,4 8,8
-4 118,24 42,7 49,2 42 16 11,8 93 042 675 37,1 304 280 618 137 9% 45 25 0,76 * * * * * *
-3 116,05 39,1 546 35 1,8 119 95 044 68,3 37,1 31,2 28 561 135 93 45 20 092 * * * * * *
-2 117,11 44,2 473 42 21 116 94 043 624 320 30,4 289 495 143 100 45 20 O, 77 * * * * * *
-11(16,62 294 599 46 3,3 11,25 9,1 042 65,1 379 27,2 255 430 142 100 48 23 0,72 * * * * * *
0 |18,13 42,1 505 3,6 20 10,64 8,8 0,39 62,1 359 26,2 265 470 138 99 48 22 082 394 21 164 16,0 14,3 11,6
X * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
111797 456 46,3 44 2,1 993 83 0,36 633 375 258 234 480 138 99 46 23 0,77 389 29 16,7 14,2 155 11,8
2 (19,61 458 47,7 3,1 1,7 1087 89 040 633 357 276 250 491 136 98 46 24 101 38,3 3,7 169 124 16,7 12,0
3 116,60 484 443 3,7 16 998 84 0,36 653 39,3 26,0 249 482 133 95 40 25 0,78 * * * * * *
4 (16,81 44,0 48,1 36 2,0 9,78 8,1 036 655 40,2 253 248 480 141 102 50 25 0,71 40,5 24 155 115 17,7 125
6 199 476 428 43 20 1093 9,1 041 67,1 41,1 26,0 246 477 140 98 64 25 074 389 1,7 17,8 114 18,1 12,1
8 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
10 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
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138 8. Anhang
Fortsetzung Tab. A.2.:
o £ 8 . 5
g 9 o X o < N )
Q O E o |0 & 2 8 £ O o s < 5
> g B $|@ 3 & &5 B O O w ° 2 3 o
§5 £ %z 2 2 = &8 B ¥ £ 0 o5 <= & < 2 0o « 8 =
M M-14 5 -6|13,87 45,3 459 4,0 4,0 1436 10,3 0,51 57,8 33,3 245 243 520 139 101 42 25 *
-5 (14,09 504 406 55 1,3 817 6,9 030 705 50,3 20,2 215 572 135 101 45 25 0,60

-4122,08 32,2 59,3 4,7 2,1 858 6,9 030 629 36,6 26,3 262 542 136 98 39 25 0,73
-3 18,13 28,5 59,7 3,7 32 828 6,6 030 59,6 349 24,7 236 432 137 98 40 24 082
-2 116,13 316 60,3 34 31 7,72 6,1 028 57,0 334 23,6 242 423 139 103 44 24 0,70
-1 (1441 121 76,0 57 39 787 65 029 61,3 380 23,0 228 385 141 104 43 25 0,73
0 |17,32 311 58,1 48 38 825 68 030 57,6 353 226 213 369 138 104 4,7 2,7 092

* * * * * * * * * *

X * * * * * * * *

11753 34,2 572 35 3,7 7,76 6,4 028 593 358 235 224 401 136 100 4,6 24 0,88
2 |19,00 350 565 3,1 39 848 69 031 610 376 234 227 431 138 99 29 22 085
311693 385 531 34 32 786 65 029 605 37,2 233 219 451 133 99 43 26 089
4 116,87 345 56,4 3,7 36 765 6,2 028 616 376 240 222 453 134 97 3,7 2,6 074
6 |16,90 340 569 3,6 38 816 6,8 030 64,1 40,2 239 228 474 140 99 2,7 2,6 0,80
8 |15,76 32,1 575 40 44 755 63 028 594 36,8 226 233 425 139 101 44 25 083
10 {139 22,1 67,0 40 47 79 66 029 578 348 23,0 214 405 141 104 46 25 080
14 (11,26 24,6 642 48 45 968 8,1 038 63,4 393 24,1 227 494 145 107 53 23 0,68

M M-14 12 -6 (12,74 41,2 54,0 2,7 1,1 10,34 85 0,37 56,8 27,7 291 271 428 138 97 48 22 *
-5 111,92 36,6 554 3.8 24 1002 8,1 035 56,8 30,6 26,2 268 545 137 100 53 26 0,77
-4 113,44 40,8 506 3,2 3,2 1029 85 0,36 56,9 30,6 26,3 248 668 135 98 4,7 26 081
-3 110,02 38,3 56,6 1,8 24 1281 10,2 0,47 56,0 29,9 26,1 253 552 134 95 50 20 1,08
-2 11456 39,1 539 30 23 906 7,3 032 56,7 30,5 26,2 259 546 140 102 44 21 1,04
-1|1856 429 495 24 3,7 879 7,2 031 530 29,6 234 229 536 139 103 50 23 0,67

0 {1643 443 453 59 25 844 69 029 58,7 36,0 22,7 230 443 137 101 49 25 0,74

* *

X

11596 38,8 509 51 31 875 7,1 031 588 360 228 226 515 136 99 4,7 23 0,76
2 |1759 458 456 3,2 2,7 846 6,8 030 599 36,5 234 230 546 137 99 46 24 082
3 {1898 495 432 33 25 899 7,2 032 62,6 39,2 234 225 599 135 97 44 25 084
4 121,05 454 474 40 16 919 7,5 033 635 404 231 233 610 135 98 46 26 0,80
6 |18,53 42,0 50,8 4,0 1,7 920 7,4 032 61,8 40,2 216 222 568 139 98 48 2,7 087
8 120,19 41,7 510 39 15 878 7,1 031 599 37,2 22,7 234 593 139 100 4,5 26 086
10 (18,34 41,8 525 31 12 879 7,1 031 593 37,0 22,3 226 597 139 103 52 26 0,78
14 |13,69 424 52,0 32 11 764 6,2 027 598 37,1 22,7 231 678 142 106 49 2,1 0,80
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Fortsetzung Tab. A.2.:

g (o
D [a]
N

=

Gruppe
Untergr

Monoz.

Eosinoph.

O
aa)
o

an}
o
I

T

Alb.1

<

pd

O

X

o]
@)

al-Glob.

b1-Glob.

b2-Glob.

gGlab.

Q
o | Tiernr.

-6 | 8,58
-5 18,39
-4 111,06
-3 (11,04
-2 111,09
-1 1991
0 |10,2

1 (10,34
2 110,34
3 110,34
4 110,34
6 10,34
8 110,34
10 10,48
14 112,15

C-l 14 -6 |17,85
-5 116,89
-4 118,6
-3 (19,06
-2 116,12
-1 (13,24
15,28

15,42
15,42
15,42
15,42
15,42
15,42
15,56
14,97

BoobsdwNrkXoO

[E
D

<
o
o
3
Z
35,3

36,3
35,1
20,7
34,9
23,3
32,2

31,5 56,2

31,5
31,5
31,5
31,5
31,5
30,8
51,4

36,9
36,1
40,9
374
28,8
18,9
28,1

29,3
29,3
29,3
29,3
29,3
29,3
30,4
34,3

56,2
56,2
56,2
56,2
56,2
57,1
40,5

51,0
54,8
49,6
55,5
62,8
71,4
61,6

62,2
62,2
62,2
62,2
62,2
62,2
61,8
59,4

2,3
7,6
53
3,2
49
7,0
6,0

6,2
6,2
6,2
6,2
6,2
6,2
6,3
4,0

4,4
3,2
3,7
3,6
3,4
4,9
5,1

4,3
4,3
4,3
4,3
4,3
4,3
3.4
3,2

0,8
16
1,0
19
4,8
6,1
4,0

3,7
3,7
3,7
3,7
3,7
3,7
3,3
2,4

3,2
3,5
3,5
2,4
2,8
2,5
2,1

2,3
2,3
2,3
2,3
2,3
2,3
2,4
19

7,02
6,39
6,08
6,91
6,41
6,25
6,13

6,57
6,57
6,57
6,57
6,57
6,57

7,0
7,06

12,61
12,37
11,46
10,75
111

10,18
9,71

9,65
9,65
9,65
9,65
9,65
9,65
9,59
8,88

6,1
5,6
5,6
6.3
59
59
57

6,2
6,2
6,2
6,2
6,2
6,2
6.6
6.4

10,2
10,0
9,3
8.8
9,2
8.3
8.1

8,2
8,2
8,2
8,2
8,2
8,2
8,2
7,5

0,27
0,25
0,24
0,28
0,26
0,25
0,25

0,27
0,27
0,27
0,27
0,27
0,27
0,28
0,29

0,45
0,43
0,40
0,38
0,39
0,36
0,34

0,34
0,34
0,34
0,34
0,34
0,34
0,34
0,32

54,7
57,9
55,9
59,6
58,1
60,3
55,9

58,2
58,2
58,2
58,2
58,2
58,2
60,5
60,5

66,4
67,1
61,5
66,2
63,3
63,7
62,9

63,5
63,5
63,5
63,5
63,5
63,5
64,1
64,4

25,0
24,1
23,9
26,3
24,1
23,6
23,6

24,1
241
24,1
24,1
241
24,1
24,5
23,6

32,5
30,5
29,4
30,7
30,1
28,3
27,8

27,1
27,1
27,1
27,1
27,1
27,1
26,4
25,6

293
340
325
332
338
341
332

336
336
336
336
336
336
340
397

629
633
579
598
555
461
466

447
447
447
447
447
447
427
475

138
136
134
136
139
141
137

140
140
140
140
140
140
142
138

143
138
137
139
140
141
138

140
140
140
140
140
140
142
141

100
100
97
97
102
103
99

101
101
101
101
101
101
102
101

99
99
97
95
101
102
100

101
101
101
101
101
101
102
101

4,6
49
4,1
4,2
4,4
4,5
4,5

4,2
4,2
4,2
4,2
4,2
4,2
3,9
4,4

4,6
4,6
4,1
4,4
5,0
4,7
4,7

49
49
49
49
49
49
51
4,3

2,5
2,6
2,5
2,2
2,1
2,3
2,1

2,4
24
2,4
2,4
24
2,4
2,6
2,3

2,2
24
2,4
24
2,2
2,5
24

2,6
2,6
2,6
2,6
2,6
2,6
2,7
2,7

0,74
0,72
0,98
1,18
0,77
0,86

0,84
0,84
0,84
0,84
0,84
0,84
0,82
0,67

0,87
0,72
0,81
0,77
0,69
0,82

0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,77
0,67

42,4
42,4
41,7

41,7
41,7

41,0
41,9

46,8

43,6
43,6
42,2

42,2
42,2

40,7
40,5

2

o

1.8
1.8
2,0

2,0
2,0

2,1
2,8

4,3

2,9
2,9
31

31
3.1

3.3
4,0

15,3
15,3
15,8

15,8
15,8

16,2
151

14,0

15,6
15,6
154

154
15,4

15,2
14,2

=

0,7

11,5
11,5
11,3

11,3
11,3

11,1
12,1

9,8

11,3
11,3
12,6

12,6
12,6

13,9
10,6

[EEN
N
(o]

14,0
14,0
14,6

14,6
14,6

15,2
14,4

16,9

17,7
17,7
17,0

17,0
17,0

16,3
19,6

15,9

15.1
151
14,8

14,8
14,8

14,4
13,7

8,2

8.9
8.9
9,8

9,8
9,8

10,6
11,1
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Fortsetzung Tab. A.2.:

g (o
D [a]
N

=

Gruppe
Untergr
Tiernr.

Monoz.

Eosinoph.

O
1d

an}
I

T

Alb.1

<

pd

O

X

o]
@)

b2-Glob.

C-| 22 -6 1539
-5 16,12
-4 |14,75
-3 |14,78
-2 |13,54
-1 (14,15
0 13,17
*

1 (13,17
2 13,17
3 13,17
4 (13,17
6 13,17
8 13,17
10 [13,16
14 13,33

C-l 24 -6 (1341
-5 117,31
-4 118,91
-3 (17,28
-2 119,53
-1 (18,73
19,98

18,71
18,71
18,71
18,71
18,71
18,71
17,44
16,16

BoobsdwNrkXoO

[E
D

3| Neutroph.
w

29,9

30,0

37,6

29,1

30,2

34,8
*

31,2
31,2
31,2
31,2
31,2
31,2
27,5
31,0

30,6
18,9
35,0
26,5
24,2
28,8
33,9

28,7
28,7
28,7
28,7
28,7
28,7
23,4
28,4

4,5
4,4
4,5
4,9
54
51
51

4,7
4,7
4,7
4,7
4,7
4,7
4,3
4,2

2,0
3,5
3,8
2,3
2,9
3,3
3,2

3,3
3,3
3,3
3,3
3,3
3,3
3.4
2,5

2,4
16
1,3
1.8
2,1
2,2
11

1,3
1,3
1,3
1,3
1,3
1,3
14
2,4

14
1,7
1,2
2,1
19
19
2,0

2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
2,9
3,6

12,5
11,87
11,19
10,03
9,56
9,56
9,80

*

9,80
9,80
9,80
9,80
9,80
9,80
9,80
9,68

11,11
10,50
10,40
10,55
9,91
9,55
9,23

9,50
9,50
9,50
9,50
9,50
9,50
9,77
9,90

9,8
9,4
8,9
8.1
7,5
7,7
7,9

7,9
7.9
7,9
7,9
7.9
7,9
7.9
7,8

8,4
8.1
8,0
8,2
7,7
7,4
7,3

7,5
7,5
7,5
7,5
7,5
7,5
7,7
7,6

0,44
0,42
0,39
0,35
0,33
0,34
0,35
*

0,35
0,35
0,35
0,35
0,35
0,35
0,35
0,35

0,38
0,36
0,35
0,36
0,34
0,33
0,32

0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,34
0,35

66,5
63,0
65,5
65,4
62,7
67,3
67,9
*

66,7
66,7
66,7
66,7
66,7
66,7
65,5
69,4

61,5
61,8
61,5
59,5
56,3
57,3
58,7

59,7
59,7
59,7
59,7
59,7
59,7
60,7
64,1

31,2
29,1
29,7
29,6
27,9
27,2
27,6
*

26,7
26,7
26,7
26,7
26,7
26,7
25,8
25,0

30,0
28,8
28,6
29,1
27,6
25,5
26,6

26,3
26,3
26,3
26,3
26,3
26,3
26,0
25,8

529
548
503
456
369
316
334

341
341
341
341
341
341
348
402

576
805
765
621
540
486
465

478
478
478
478
478
478
491
572

141
140
137
137
139
140
138
*

139
139
139
139
139
139
140
139

139
138
135
139
141
139
139

138
138
138
138
138
138
137
140

101
101
97
95
101
102
99

101
101
101
101
101
101
103
102

102
100
100
97

102
100
100

101
101
101
101
101
101
102
104

4,8
4,5
4,3
4,1
4,8
4,7
4,6

4,6
4,6
4,6
4,6
4,6
4,6
4,6
4,6

5,4
4,6
43
4,4
5,2
4,5
4,4

4,4
4,4
4,4
4,4
4,4
4,4
4,4
4,6

2,3
2,5
2,5
24
2,1
2,2
2,4

2,6
2,6
2,6
2,6
2,6
2,6
2,7
2,7

2,5
2,6
2,4
2,5
2,1
2,3
2,3

24
2,4
24
2,4
24
2,4
2,5
2,5

0,79

0,72

0,86

0,68

0,67

0,78
*

0,75
0,75
0,75
0,75
0,75
0,75
0,72
0,62

0,82
0,75
0,94
0,84
0,66
0,82

0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,84
0,66

.| al-Glob.

3

w

4,4
4,4
4,4

4,4
4,4

4,4
4,1

21

3.9
3.9

4,0
4,0

4,0
4,0

41
4,6

.| a2-Glob.

15,7

15,7
15,7
*
15,3

15,3
15,3

14,9
15,6

16,8

13,0
13,0

12,5
12,5
*

12,5
12,5

12,0
12,6

2 | b1-Glob.
N

15,3
15,3
*
15,0

15,0
15,0

14,7
13,3

14,4
*

17,1
17,1
*

17,5
17,5
*

17,5
17,5
*

17,9
154

[
o

NN

L
* AP x x O *

*

=
‘:b
(o))

*

14,6
14,6

14,9
17,3

9,3

10,3
10,3

9,9
9,9

9,9
9,9

9,4
10,4

«| a-Glob.

2

o

11,3
11,3
*
12,1
*

12,1
12,1
*

12,8
11,4

10,2

15,9
15,9

15,0
15,0
*

15,0
15,0

14,0
12,8
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Fortsetzung Tab. A.2.:
% HE; E % |o 3 S §- O M . N g g % g
5 = = 3 § o o i . T D
5§52 3 2 = g 2 2 2 8 < 2 2 o v« 8 = % T 2 8 §
C-0 1 -6(942 315 1,7 1,3 10,07 7,8 0,35 56,1 27,4 259 138 103 44 24 * * * * * *
-5 (11,61 36,8 26 05 962 6,8 031 653 314 327 137 103 50 26 068 41,7 14 17,1 11,4 13,8 14,6
-4 (14,44 43,9 47 05 964 6,8 031 625 28,6 348 135 97 49 2,7 063 * * * * *
-3 13,51 23,8 22 09 919 69 0,30 59,6 28,6 323 138 101 47 25 088 * * * * *
-2 (12,18 24,5 45 09 908 6,7 031 63,7 29,3 378 139 100 46 2,7 08 * * * * *
-1 114,08 32,4 27 18 839 6,3 0,29 60,3 27,8 310 141 101 55 28 057 456 2,5 156 12,6 11,2 12,5
0 (14,43 32,7 34 04 904 6,7 030 555 28,4 300 140 102 45 26 0,76 * * * * *
* * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
111382 32,4 33 04 926 6,9 031 559 28,1 320 140 102 48 26 075 * * * * *
2 (13,82 32,4 33 04 926 6,9 031 559 28,1 320 140 102 48 26 0,75 * * * * *
3 (13,82 32,4 33 04 926 6,9 031 559 28,1 320 140 102 48 26 075 * * * * *
4 113,82 32,4 33 04 926 6,9 031 559 28,1 320 140 102 48 26 075 * * * * *
6 (13,82 32,4 33 04 926 6,9 031 559 28,1 320 140 102 48 26 0,75 * * * * *
8 (13,82 32,4 33 04 926 6,9 031 559 28,1 320 140 102 48 26 0,75 * * * * *
10 (13,20 32,1 31 03 947 7,0 032 56,2 27,8 340 140 102 50 26 0,74 * * * * *
14 (13,20 32,1 31 03 947 7,0 032 56,2 27,8 340 140 102 50 26 0,74 * * * * *
C-0 2 -611,05 36,8 29 04 12,71 11,0 0,41 60,1 27,7 355 139 100 4,7 24 * * * * *
-5 |17,47 26,4 35 06 986 7,9 034 66,6 35,5 267 139 100 5,0 23 0,69 51,2 13,7 12,0 14,2
-4 (16,15 33,0 28 05 89 7,1 0,31 59,8 31,3 279 137 98 4,7 2,7 064 * * * *
-3 (14,23 32,5 25 06 865 69 0,31 56,2 31,1 285 135 95 41 24 080 * * * *
-2 (16,67 22,0 41 05 912 7,1 0,33 60,6 31,4 296 138 101 45 26 080 * * * *
-1 (15,23 27,6 24 09 889 7,1 032 56,8 30,8 275 137 97 49 2,7 062 51,1 11,4 11,2 13,2
0 (15,28 20,4 56 09 893 7,2 032 54,6 30,3 256 139 99 4,7 26 0,78 51,1 114 11,2 13,2
X * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
1 15,24 25,7 39 09 910 7,3 033 559 30,8 286 139 100 48 2,6 0,78 488 12,9 11,9 13,0
2 (15,24 25,7 39 09 910 7,3 033 559 30,8 286 139 100 48 2,6 0,78 488 12,9 11,9 13,0
3 (15,24 25,7 39 09 910 7,3 033 559 30,8 286 139 100 48 26 0,78 * * * *
4 115,24 25,7 39 09 910 7,3 033 559 30,8 286 139 100 48 2,6 0,78 488 12,9 11,9 13,0
6 (15,24 25,7 39 09 910 7,3 033 559 30,8 286 139 100 48 2,6 0,78 488 12,9 11,9 13,0
8 (15,24 25,7 39 09 910 7,3 033 559 30,8 286 139 100 48 26 0,78 * * * *
10 (15,20 30,9 21 09 926 74 033 57,1 31,2 316 139 101 49 25 0,77 46,5 14,4 10,1 12,6 12,8
14 |15,49 27,8 33 08 980 8,2 036 595 32,1 388 138 97 48 25 0,73 46,5 144 10,1 12,6 12,8
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Fortsetzung Tab. A.2.:

O
o0

Gruppe
Untergr

Monoz.

Eosinoph.

O
1d

an}
I

T

Alb.1

<

pd

O

X

o]
@)

b2-Glob.

gGlab.

Q
o
w| Tiernr.

16,05
9,00
16,65
8,79
-2 116,29
-1 (13,67
0 |14,38
*

g
NRE
-6
-5
-4
-3

1 (14,30
2 114,30
3 14,30
4 114,30
6 14,30
8 114,30
10 14,13
14 116,42

C-0 4 -6 (13,38
-5 112,38
-4 19,97
-3 1990
-2 110,21
-1 19,80

10,42

11,11
11,11
11,11
11,11
11,11
11,11
11,79
11,79

BoobsdwNrkXoO

[E
D

N | Neutroph.
©

32,4

30,9

38,6

32,5

31,1

29,4
*

29,7
29,7
29,7
29,7
29,7
29,7
30,0
25,7

30,9
31,5
27,5
29,0
29,9
33,9
33,9

31,3
31,3
31,3
31,3
31,3
31,3
28,6
28,6

2,6
2,7
3,6
2,8
4,7
2,9
4,1

3,8
3,8
3,8
3,8
3,8
3,8
3,5
3,6

2,6
3,1
3,3
2,5
3,2
16
3,0

2,9
2,9
2,9
2,9
2,9
2,9
2,7
2,7

0,8
1,2
0,5
0,7
0,3
0,5
0,4

0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,7
0,5

0,7
1,7
1,3
2,0
1,7
2,2
14

1.8
1,8
1.8
1,8
1.8
1,8
2,1
2,1

10,04
9,02
9,58
6,99
7,89
8,12
7,73
*

7,97
7,97
7,97
7,97
7,97
7,97
8,2
9,62

10,1
8,55
8,68
8,56
8,38
7,55
8,76

9,45
9,45
9,45
9,45
9,45
9,45
10,14
10,14

7,9
7,0
8,0
59
6,5
6.6
6,3

6,6
6.6
6,6
6,6
6.6
6,6
6.8
8,0

8,1
6.9
6,9
6.9
6,6
6.0
7,0

7,6
7,6
7,6
7,6
7,6
7,6
8,2
8,2

0,35
0,31
0,35
0,26
0,29
0,30
0,28
*

0,29
0,29
0,29
0,29
0,29
0,29
0,30
0,36

0,37
0,31
0,30
0,31
0,30
0,27
0,31

0,34
0,34
0,34
0,34
0,34
0,34
0,36
0,36

59,6
56,5
60,7
54,5
60,7
57,1
52,1
*

52,7
52,7
52,7
52,7
52,7
52,7
53,2
59,6

54,3
59,6
58,6
52,9
56,5
55,1
52,6

52,2
52,2
52,2
52,2
52,2
52,2
51,7
51,7

31,9
31,3
29,8
27,6
28,5
27,2
27,0
*

27,5
27,5
27,5
27,5
27,5
27,5
27,9
29,5

25,9
30,1
30,7
29,3
29,9
28,9
294

29,5
29,5
29,5
29,5
29,5
29,5
29,5
29,5

322
275
403
354
360
334
313
*

253
253
253
253
253
253
393
518

358
395
304
278
315
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Anhangstab. A.3.: Ergebnisse der zweifaktorielen Varianzanalyse mit Messwiederholung im Faktor ,Zeit® und des anschlief3enden paarweisen
Gruppenvergleichs fur die Termine (T) vor (-6 — 0) und nach Behandlung (0 — 14)

Para- T G z Gxz Gruppeneffekt (G) Zeiteffekt (2) Wechselwirkung

meter Gruppe x Zeit (Gx2)
5 L = w s 6 L = w s 6 L = w s
c ¢ & I L 2l & o I I 2| & o I I =
O @) @) O @) L O @) @) O @) L O @) @) O @) L

-6-0 | n.s. n.s. n.s.
0-2 n.s. n.s. n.s.
n.s. n.s. n.s.
6 n.s.

8-14 | ns. <0,001<0,001| n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. ns. <001 <0,01 <0,01 <0,01 <001|{ ns. <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

WBC
@
1N

-6-0 n.s. n.s. n.s.

s 0-2 | ~0,06 n.s. n.s. n.s. ns. <001 ns <005 ~0,05| ns. n.s. n.s. n.s. ns. <0,05| ns. n.s. ns. -~0,09 ns n.s.
o
s 3-4 |<0,05 ns. n.s. n.s. ns. <001 ns <001 <0,01| ns n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
g 6 |<005 ns ns <005 ns <005 <005

8-14 | ns. ns. -~0,07| ns. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
. -6-0 | ~0,07 n.s. n.s.
g 0-2 | <0,05 n.s. ns. |~0,09 ns. <001 ns <005 <0,05| ns. n.s. n.s. n.s. ns. ~0,08| ns. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
g— 3-4 |<0,01 ns n.s. n.s. ns. <001 ns <001 <0,01| ns n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
> 6 |<0,05 n.s. ns. <001 ns <0,05 <0,05

8-14 | ns n.s. n.s.

-6-0 | <0,05 <0,001 <0,05
B‘ 0-2 ns. <0,001 ~0,09| ns. n.s. n.s. n.s. n.s. ns. | ~0,09 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,001| n.s. n.s. ns. ~0,08 <0,05 <0,01
o 3-4 n.s. n.s. n.s.
= 6 n.s.

8-14 | ns. ns. ~0,06| ns. n.s. n.s. n.s. n.s. ns. | <0,05 ns n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
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Fortsetzung Tab. A.3.
Parae T G Z GxZ Gruppeneffekt (G) Zeiteffekt (2) Wechselwirkung
meter Gruppe x Zeit (GxZ)
S ° L I ° 9 9 I I ° 9 9 I I
O @) O @) O @) @) O @) O @) @) O @)
. -6-0 [<0,001 <0,05 ns.
§. 0-2 |~0,05 ns <0,05 ~0,09 ns. n.s. n.s.
_% 34 n.s. n.s. n.s.
g 6 |~005 <0,05 -~0,09
8-14 | ns n.s. n.s.
-6-0 ns. <0,001 n.s.
O 0-2 n.s. n.s. n.s.
@ 34 n.s. n.s. n.s.
6 n.s.
8-14 | ns n.s. n.s.
-6-0 ns. <0,001 n.s.
— 0-2 n.s. n.s. n.s.
O _
Q 34 n.s. n.s. n.s.
6 n.s.
814 | ns. ~0,08 ns. n.s. n.s. n.s. n.s.
-6-0 | ns. <0,001 n.s.
m 0-2 n.s. n.s. n.s.
O] 3-4 n.s. n.s. n.s.
T 6 | ns
814 | ns. n.s. n.s.
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Fortsetzung Tab. A.3.

Parae T G Z GxZ Gruppeneffekt (G) Zeiteffekt (2) Wechselwirkung
meter Gruppe x Zeit (GxZ)
c 5 o L L 2 0g o ¢ I I Z s ¢ o I I =
o O O o O LL o O O o O LL o O O O @) L
-6-0 | ~0,06 <0,001 <0,05
0-2 |<0,05 <0,01 ns. |<0,05 <0,05 ~0,05 ns. n.s. n.s. ns. ~0,07 <001 ~0,06 <0,01 <0,001| n.s. ns. ~0,07 ns. n.s. n.s.
% 3-4 |<0,01 ns ns. | <0,05 <0,05 <0,01 ns. n.s. n.s. ns. <005 ns <005 ns <001| ns. <005 ns <005 ns <001
6 <0,05 <0,05 <0,01 <0,001 n.s. n.s. n.s.
8-14 | <0,05 <0,001 ns. |<0,01 <0,05 ~0,06 n.s. n.s. ns. [<0,05 <0,05 ns <001 <005 ns |<005 <005 ns <001 <005 ns.
-6-0 | ~0,06 <0,001 <0,001
. 0-2 |~0,06 ns.  ~0,09 (<005 ~0,05 <0,05 ns. n.s. n.s. n.s. ns. <005 ns n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. ns. <0,05 <0,05
g 3-4 |<0,01 <005 <0,01|<0,05 <0,05 0,01 ns ~0,06 ns. ns. <005 ns <005 ns <001 ns <005 ns <005 ns <001
6 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 n.s. n.s. n.s.
8-14 | <0,01 <0,05 <0,01{<0,01 ns. <001 ns <005 ns ns. <001 ns. ~005 ns <005 ns. <001 ns ~0,05 ns <005
-6-0 n.s. <0,001 <0,05
o 0-2 n.s. n.s. n.s.
> 34 n.s. n.s. n.s.
L 6 n.s.
8-14 | <005 <0,01 ns |[~0,06 ns <005 ns n.s. ns. |[<0,05 <0,05 ns <001 <0,05 <0,05|<0,056 <0,05 n.s <001 <0,05 <0,05
-6-0 | <0,010 -~0,09 <0,01
5 0-2 |<0,01 <0,001 <0,05|<0,01 <0,01 <0,001 ns. n.s. ns. | <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,01 <0,001| ns. ~0,05 n.s. n.s. ns. ~0,09
i) 3-4 | <0,05 <0,01 <0,05|<0,01 <0,05 <0,01 n.s. n.s. n.s. ns. <005 ns <005 ns <001| ns. <005 ns <005 ns <001
O 6 |<0,001 <0,01 <0,01 <0,001 n.s. n.s. n.s.
8-14 | <0,01 <0,001 n.s. (<0,001 <0,05 <0,01 ns. n.s. ns [<001 <005 ns <001 <005 ~0,06|<0,01 <005 ns <001 <005 ~0,06
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Fortsetzung Tab. A.3.
Parae T G Z GxZ Gruppeneffekt (G) Zeiteffekt (2) Wechselwirkung
meter Gruppe x Zeit (GxZ)
.. .. .. .. E .. .. .. .. .. .. .. .. E
Q Q Q - - . Q Q Q - Q Q Q - - .
O @) @) O @) L O @) @) O O @) @) O @) L
-6-0 n.s. ns. <0,01
.5 0-2 ns. <005 ns ns. <005 ns n.s. n.s. n.s. <0,01 n.s. <0,001<0,001 <0,01 n.s <0,001
=2 34 |~006 n.s. ns. ns. ~009 ns <005
O 6 n.s.
8-14 | ns n.s. n.s.
-6-0 | ~0,06 ns n.s.
5 02 n.s. n.s. n.s.
%8 3-4 n.s. n.s. n.s.
6 n.s.
8-14 | ns n.s. n.s.
-6-0 | <0,05 ns n.s.
5 02 n.s. n.s. n.s.
5‘8 3-4 n.s. n.s. n.s.
6 ~0,09 ~0,09 ns. -~0,06 ns n.s. n.s.
8-14 | ns. ns. <0,05|~0,08 ns. n.s. n.s. n.s. n.s. ~0,08 ns. ~0,08 ns. n.s.
-6-0 | ~0,06 ns. n.s.
({18. 2421 n.s. n.s. n.s.
No - n.s.
O 6 n.s.
8-14 | ns. n.s. n.s.
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Fortsetzung Tab. A.3.
Parae T G Z GxZ Gruppeneffekt (G) Zeiteffekt (2) Wechselwirkung
meter Gruppe x Zeit (GxZ)
s ¢ o L I 2 | & o LI I 2|5 & o I I 2
o O O o O LL o O O o @) L O @) @) O @) L
-6-0 n.s. ns. <0,05
s 02 ns. -~0,08 ns n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. ns. ~0,056 ns <0,01| ns. n.s. n.s. n.s. ns. ~0,05
52 34 n.s.
O 6 n.s.
8-14 | ns n.s. n.s.
-6-0 {<0,001 <0,001 ~0,07
0-2 |<0,001 n.s. ns. |<0,05 0,01 <0,001 ns. <005 ns. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
% 3-4 |<0,01 ns ns. |<0,05 0,05 <0,001 ns. <005 ns. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
6 |<0,01 <0,05 0,05 <0,001 ns ~0,07 <0,05
8-14 | ~0,08 <0,01 ns. |[~0,07 ns <005 ns n.s. ns. |<0,01 ns. ~0,07 <005 <0,001 ns. |<001 ns ~0,07 <005 <0,001 ns.
-6-0 | ns <0,001 <0,05
0-2 [(-0,001 ns. n.s. n.s. ns. <001 ns <005 <0,01| ns. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
2 34 ns. <005 <0,01| n.s. ns. <005 ns. ~0,06 ns n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
6 n.s.
8-14 | ns. <005 ~0,05| ns. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. ns. <001 ns -~0,07 <0,05| ns. ns. <001 ns ~007 <0,05
-6-0 | n.s. <0,001 <0,05
0-2 [~-0,001 ns. <0,05| ns. <001 <001 <005 <0,05 ns |<0,01 ns n.s. n.s. ns. ~0,06|<0,05 ns ns. ~0,09 <0,05 ns.
O 3-4 |<0,01 ns n.s. ns. <005 <001 ns <0,001 ns. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
6 <0,01 n.s. ns. <001 ns <0,001 <0,05
8-14 | n.s. <0,001<0,001| ns. n.s. ns. ~0,09 <0,05 ns n.s. ns. <0,05 <0,05 <0,001<0,001| n.s. ns. <0,05 <0,05 <0,001 <0,001
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Fortsetzung Tab. A.3.

Parae T G Z GxZ Gruppeneffekt (G) Zeiteffekt (2) Wechselwirkung
meter Gruppe x Zeit (GxZ)
-C.’- < ‘? - - E C.> < ‘? - - E C.> ‘? ‘? - - E
@) O O @) O LL @) O O @) O LL @) O O @) O LL
-6-0 | n.s. <0,001 <0,001
0-2 n.s. n.s. n.s.
X 3-4 [<0,05 ns ns. | ~0,07 <0,01 ns. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

6 n.s.
8-14 | <0,05 <0,05 ns. [<0,05 ~0,05 n.s. n.s. n.s. n.s. ns. <0,01 <0,05 n.s. n.s. n.s. ns. <0,01 <0,05 n.s. n.s. n.s.

-6-0 [<0,001 <0,001 <0,001
0-2 | <0,05 <0,001 <0,01|<0,05 <0,05 <0,001 n.s. n.s. n.s. |<0,001 <0,01 n.s. <0,001 <0,05 <0,01|<0,001 <0,01 n.s. n.s. ns. <0,01
n.s. n.s. n.s.
6 n.s.

814 | ns. ~0,08 <0,01| ns <0,01 <001 ns. n.s. n.s. n.s. ns. <001 ns <005 ns n.s. ns. <001 ns <005 ns

Ca
@
N

-6-0 | ns. <0,001 ~0,09
0-2 n.s. n.s. n.s.

n.s. n.s. n.s.
6 n.s.

814 | ns. <0,001 <0,01| ns. ~0,08 ns. n.s. n.s. n.s. |<0,001 <0,001 <0,05 <0,001 <0,001 <0,05 |<0,001 <0,001 <0,05 <0,001 <0,001 <0,05

Mg
@
A
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Anhangstab. A.4.. Absolute und relative Anzahl sowie anatomische Verteilung der
luminalen Cyathostomenstadien bel den infizierten unbehandelten Ponys der Gruppe C-I

Tiernr. Ca VC DC Total (100 %)
6 110 05% 18050 90,8 % 1720 8,7% 19880
14 10 25% 20 50 % 10 25% 40
22 10 15% 500 74,6 % 160 239% 670
24 20 09% 960 46,2 % 1100 52,9% 2080
m 38 0,7% 4882 86,1 % 747  132% 5668
m = aithmetisches Mittd in Bezug auf die anatomische Verteilung Iuminaler
Cyathostomenstadien

Anhangstab. A.5.: Absolute und relative Anzahl sowie anatomische Verteilung der unter
Verwendung der Digestionsmethode erfassten Cyathostomenlarven in der Darmwand sowie
absoluter und relativer Anteil der mucosalen und luminalen Cyathostomenstadien an der
gesamten Cyathostomenpopulation bel den infizierten unbehandelten Ponys der Gruppe C-|

Tiernr. EL3 DL Muc. Lum. Tota
Ca VC DC Totd Ca VC DC Totd
6 6318 3144 28 9490 669 656 28 1353 10843 19880 30723
66,6% 33,1% 0,3% 100% 49,4% 48,5% 2,1% 100%
87,5% 12,5% 100%
35,3% 64,7% 100%
14 1221 1243 68 2532 37 33 11 81 2613 40 2653
48,2% 49,1% 2,7% 100% 45,7% 40,7% 13,6% 100%
96,9% 3,1% 100%
98,5% 1,5% 100%
22 2195 2129 131 4455 25 36 0 61 4516 670 5186
49,3% 47,8% 2,9% 100% 41% 59% 0% 100%
98,6% 1,4% 100%
87,1% 12,9% 100%
24 10025 13794 451 24270 151 419 81 651 24921 2080 27001
41,3% 56,8% 1,9% 100% 23,2% 64,4% 12,4% 100%
97,4% 2,6% 100%
92,3% 7,7% 100%
my,  51,3%46,7% 2% 100% 39,8%53,2% 7% 100%
mp 95,1% 4,9% 100%

m, = arithmetisches Mittel in Bezug auf die anatomische Verteilung der EL3 und DL
m, = arithmetisches Mittel in Bezug auf den jeweiligen Anteill der EL3 und DL an der
gesamten wandstandigen Cyathostomenpopulation
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Anhangstab. A.6.: Vergleich der Ergebnisse (absoluter und relativer Anteill der DL) von
Translluminations- (T1) und Digestionsmethode (DG) bei den infizierten unbehandelten
Ponys der Gruppe C-I

Tiernr. DL
Ca VC DC Total

TI DG TI DG TI DG TI DG

6 4058 669 392 656 0 28 4450 1353
91,2% 49,4% 88% 485% 0% 2,1% 100% 30,4%

14 232 37 37 33 0 11 269 81
86,2% 45,7% 13,8% 40,7% 0% 13,6% 100% 30,1%

22 267 25 56 36 0 0 323 61
82, 7% 41% 17,3% 59% 0% 0% 100% 18,9%

24 693 151 519 419 0 81 1212 651
572% 23,2% 42.8% 64.4% 0% 12,4% 100% 53,7%
m 79,3% 39,8% 20,7% 53,2% 0% 7% 100% 34,3%

m = arithmetisches Mittel in Bezug auf die anatomische Verteilung der DL unter Verwendung
der Transilluminationsmethode und der Digestionsmethode

Anhangstab. A.7.. Absolute und relative Anzahl sowie anatomische Verteilung der unter
Verwendung der Digestionsmethode erfassten Cyathostomenlarven in der Darmwand sowie
absoluter und relativer Anteil der mucosalen und luminalen Cyathostomenstadien an der
gesamten Cyathostomenpopulation bei den infizierten Fenbendazol-behandelten Ponys der
Gruppe F

Tiernr. EL3 DL Muc. Lum. Totd
Ca VC DC Totd Ca VC DC Totd
17 8663 3053 107 11823 113 25 0O 138 11961 0 11961
73,3% 25,8% 0,9% 100% 81,9% 18,1% 0% 100%
98,8% 1,2% 100%
100% 0% 100%
27 164356 45860 1802 212018 2160 791 47 2998 215016 40 215056
775% 21,6% 0,9% 100% 72,0% 26,4% 1,6% 100%
98,6% 1,4% 100%
>09,9% <0,1% 100%
8 3698 1124 80 4902 556 496 40 1092 5994 0 5994
75,5% 22,9% 1,6% 100% 50,9% 54,4% 3,7% 100%
81,8% 18,2% 100%
100% 0% 100%
21 12481 4441 446 17368 1030 156 76 1262 18630 0 18630
71,9% 15,5% 2,6% 100% 81,6% 12,4% 6% 100%
93,2% 6,8% 100%
100% 0% 100%
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Fortsetzung Anhangstab. A.7.

Tiernr. EL3 DL Muc. Lum. Totd
Ca VC DC Totd Ca VC DC Totd
13 216 22 0O 238 0 0 0 0 238 0 238
90,8% 9,2% 0% 100% 0% 0% 0% 0%
100% 0% 100%
100% 0% 100%
23 733 1363 0 2096 105 179 O 284 2380 0 2380
35% 65% 0% 100% 37% 63% 0% 100%
88,1% 11,9% 100%
100% 0% 100%
18 90011 69680 1782 161473 762 573 27 1362 162835 0 162835
55,7% 43,1%1,2% 100%  55,9%42,1% 2% 100%
99,2% 0,8% 100%
100% 0% 100%
19 64 21 0 85 0 0 0 0 85 30 115
75,3% 24,7% 0% 100% 0% 0% 0% 0%
100% 0% 100%

73,9% 26,1% 100%

Anhangstab. A.8.: Absolute und relative Anzahl sowie anatomische Vertellung der unter
Verwendung der Digestionsmethode erfassten Cyathostomenlarven in der Darmwand sowie
absoluter und relativer Anteill der mucosalen und luminden Cyathostomenstadien an der
gesamten Cyathostomenpopulation bel den infizierten Moxidectin-behandelten Ponys der

Gruppe M
Tiernr. EL3 DL Muc. Lum. Totd
Ca VC DC Totd Ca VC DC Totd
15 25755 28114 105 53974 226 483 0 709 54683 120 54803
47 7% 52,1% 0,2% 100% 31,9% 68,1% 0% 100%
98,7% 1,3% 100%
99,8% 0,2% 100%
26 1760 4420 32 6212 249 312 5 566 6778 0 6778
28,3% 71,2% 0,5% 100% 44% 55,1% 0,9% 100%
91,6% 8,4% 100%
100% 0% 100%
9 17555 22250 517 40322 650 546 14 1210 41532 0 41532
43,5% 55,2% 1,3% 100% 53,7% 45,1% 1,2% 100%
97.1% 2,9% 100%
100% 0% 100%
28 12928 27541 916 41385 9% 140 21 257 41642 0 41642
31,2% 66,6% 2,2% 100% 37,3% 54,5% 8,2% 100%
99,4% 0,6% 100%
100% 0% 100%
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Fortsetzung Anhangstab. A.8.

Tiernr. EL3 DL Muc. Lum. Total
Ca VC DC Totd Ca VC DC Totd
11 4615 745 95 5455 535 278 813 6268 50 6318
84,6%13,7% 1,7% 100%  65,8% 34,2% 0% 100%
87% 13% 100%
99,2% 0,8% 100%
16 6394 3649 149 10192 325 254 579 10771 0 10771
62,7%35,8% 1,5% 100%  56,1% 43,9% 0% 100%
94,6% 5,4% 100%
100% 0% 100%
5 229 168 0 397 0 0 397 0 397
57,7%42,3% 0% 100% 0% 0% 0%
100% 0% 100%
100% 0% 100%
12 199 94 0 293 0 0 293 0 293
67,9%32,1% 0% 100% 0% 0% 0%
100% 0% 100%
100% 0% 100%

Anhangstab. A.9.: Vergleich der Ergebnisse (absoluter und relativer Anteil der DL) von
Translluminations- (TI) und Digestionsmethode (DG) bel den infizierten Fenbendazol-
behandelten Ponys der Gruppe F

Tiernr. Ca VC DC Total
TI DG TI DG TI DG TI DG
17 2351 113 803 25 152 0 3306 138
71,1% 81,9% 243% 18,1% 46% 0% 100% 4,2%
27 8138 2160 12273 791 177 47 20588 2998
39,5% 72% 59,6% 26,4% 0,9% 1,6% 100% 14,6%
8 1031 556 522 496 56 40 1609 1092
64,1% 51% 32,4% 45,4% 3,5% 3,6% 100% 67,9%
21 2622 1030 1396 156 81 76 4099 1262
64% 81,6% 34% 12,4% 2% 6% 100% 30,8%
13 0 0 0 0 0 0 0 0
0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
23 77 105 127 179 0 0 204 284
37, 7% 37% 62,3% 63% 0% 0% 100% 139,2%
18 4982 584 2346 478 0 25 7328 1087
68% 53, 7% 32% 44% 0% 2,3% 100% 14,8%
19 42 0 0 0 0 0 42 0
100% 0% 0% 0% 0% 0% 100% 0%
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Anhangstab. A.10.: Vergleich der Ergebnisse (absoluter und relativer Anteil der DL und ihre
anatomische Verteilung) von Transilluminations- (T1) und Digestionsmethode (DG) bel den
infizierten Moxidectin-behandelten Ponys der Gruppe M

Tiernr. Ca VC DC Total

Tl DG TI DG TI DG TI DG

15 832 226 112 483 0 0 944 709
83,1% 31,9% 11,9% 68,1% 0% 0% 100% 75,1%

26 1020 249 1893 312 42 5 2955 566
34,5% 44% 64,1% 55,1% 1,4% 0,9% 100% 19,1%

9 3900 650 1827 546 91 14 5818 1210
67% 53,7% 31,4% 451% 1,6% 1,2% 100% 20,8%

28 4161 96 5582 140 267 21 10010 257
415% 37,3% 55,8% 54,5% 2,7% 8,2% 100% 2,6%

11 3788 535 2677 278 52 0 6517 813
58,1% 65,8% 41,1% 34.2% 0,8% 0% 100% 125

16 4543 325 1289 254 128 0 5060 579
76,2%  56,1% 21,6% 43,9% 22% 0% 100% 9,7%

5 0 0 0 0 0 0 0 0
0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

12 0 0 0 0 0 0 0 0

0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
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Anhangstab. A.11.: Ubersicht tiber die mit Hilfe des Scoring-Systems im Mittel vergebenen
Punktzahlen fur die Morphologie der submukosen vierten Larven und die sie umgebende
Gewebereaktion

Gruppe Unter- Tier n

Gruppe Nr ) c—:s » 5 o £ 5
| o8 28 ¥ £ B I%
fE¢ 0TS =& a) @ U] jé
F F-2 17 12 1,75 0,08 0,17 0,33 2,33 1,17
27 4 2 0 0,25 0 2,25 1
F-4 8 6 2 1 0,6 0,6 4,2 18
21 9 2,2 1 1,56 1,67 6,43 1,89
F-6 13 0 - - - - - -
23 4 2,75 1,25 1 15 6,5 2,5
F-14 18 2 3 2 15 2 8,5 3
19 1 3 2 2 2 9 3
M M-2 15 8 0,25 0 0 0,25 0,5 0
26 1 0 0 0 0 0 0
M-4 9 5 0 0 0 0,5 0,5 0
28 9 0 0 0 0,22 0,22 0
M-6 11 1 0 0 0 1 1 0
16 3 0 0 0 0,33 0,33 0.33
M-14 5 0 - - - - - -
12 0 - - - - - -
C-l 6 9 0,11 0,11 0,11 0,11 0,44 0
14 2 15 0,5 1 15 4,5 2,5
22 3 0,5 0 0 0,5 1 15
24 10 0,11 0 0 0 0,11 0
Anhangstab. A.12.: Ergebnisse der Trendanalyse (Zeiteffekt)
Gruppe Eosinophile Cuticula Muskulatur Darm  Gesamt-  Gewebe-
Kapsel Hypodermis beurteilung  reaktion
F <0,01 <0,01 <0,05 <0,05 <0,01 <0,01
M n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

Anhangstab. A.13.. Ergebnisse des Gruppenvergleichs (F : M) mittels einfaktorieller
Kovarianzanayse bzw. Wilcoxon-Mann-Whitney-Test

Eosinophile Cuticula Muskulatur Darm Gesamt- Gewebe-
Kapsel Hypodermis beurteilung reaktion

<0,01 <0,01 <0,01 n.s. <0,01 <0,01
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Abktrzungsver zeichnis

Abkurzungsverzeichnis

EL3 engl.: early larvae three
LL3 engl.: late larvae three

DL engl.: developing larvae
L3 dritte Larve

L4 vierte Larve

muc. mucosal

lum. luminal

Ca Caecum

VC ventrales Colon

DC dorsales Colon

EpG Eier pro Gramm

MDS Magen-Darm-Strongyliden
D Deutschland

NL Niederlande

UK engl.: United Kingdom

PL engl.: Poland

HCL Wasserstoffchlorid (Salzséure)
WBC engl.: white blood cells
AP Alkalische Phosphatase
ERP engl.: egg reappearance period
TI Transillumination

DG Digestion
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