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Zusammenfassung

Die Wirtschaftlichkeit der Haltung von Jungrindern mit
Weidegang wird entscheidend durch Magen-Darm-Para-
siten beeinflusst. Weltweit zunehmende Anthelminthika-
resistenzen (AR) bewirken, dass in vielen Regionen eine
wirkungsvolle Behandlung nicht mehr uneingeschrankt
maoglich ist.

Die Ergebnisse einer Feldstudie, durchgefiihrt in den
Jahren 2006 und 2007, lieferten fir Deutschland erstmalig
Hinweise auf eine reduzierte Wirksamkeit von Avermec-
tin bei der Entwurmung erstsommriger Kalber. Auf knapp
der Halfte der ausgewerteten norddeutschen Milchvieh-
betriebe konnte mittels koproskopischer Untersuchungen
gezeigt werden, dass die Reduktionen der Zahl ausge-
schiedener Nematodeneier 14 Tage nach Behandlung mit
dem Wirkstoff Ivermectin nicht den internationalen Krite-
rien fUr eine vollstandige Wirksamkeit entsprachen.

Der Wirkstoff Albendazol aus der Wirkstoffgruppe der
Benzimidazole zeigte auf 10 weiteren untersuchten Betrie-
ben eine vollstandige Wirksamkeit.

Die Erprobung von in vitro Verfahren (Larvenmigra-
tionshemmtest, Larvenschlupfhemmtest) hat weiteren
Forschungsbedarf hinsichtlich Arbeitsékonomie und Refe-
renzwerten flr die getesteten Anthelminthika aufgezeigt.

Einsparungen hinsichtlich des Umfanges der Arzneimit-
telanwendung koénnten helfen, die Entwicklung von AR
zu verlangsamen. Um Kriterien fUr eine gezielte, selektive
Entwurmung von einzelnen Tieren zu definieren, wurden
Daten zur Kd&rperkonstitution mit den Eiausscheidungs-
zahlen bei weidenden Jungrindern verglichen. Ein Zusam-
menhang konnte bislang, moglicherweise auf Grund zu
geringer Infektionsintensitaten der untersuchten Rinder,
nicht signifikant nachgewiesen werden. Die Korrelation
zwischen Koérpergewicht und per MaBband bestimmtem
Brustumfang war hingegen sehr gut (r = 0,982).
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Abstract

Reduced efficacy of anthelmintics in cattle nema-
todes

The productivity of young grazing cattle is mainly affect-
ed by infections with gastro-intestinal nematodes. World-
wide anthelmintic resistance (AR) is increasingly jeopar-
dizing effective worm control in many regions. Detection
of existing AR is the first step to postpone the spread of
resistant genotypes.

Results of a field study, performed in the years 2006 and
2007, revealed a reduced efficacy of avermectine against
gastro-intestinal nematodes used for deworming first-sea-
son-grazing calves on German dairy farms. On nearly half
of farms analysed, reduction of faecal egg output on day
14 post ivermectin treatment failed to meet the interna-
tional criteria for complete efficacy.

In contrast treatment with the benzimidazole albenda-
zol showed full efficacy on ten additional farms.

The evaluation of two in vitro tests for the detection
of anthelmintic resistance (Larval Migration Inhibition Test,
Egg Hatch Test) indicated that improvement regarding cost
effectiveness and establishment of reference values are re-
quired.

A minimized use of anthelmintics could help to delay
the development of AR. To define criteria used for tar-
geted, selective treatment of individual grazing calves,
several data points concerning body condition and fae-
cal egg count were compared. No significant correlation
was found between the two parameters, possibly due to
low nematode infection rates, while the correlation be-
tween body weight and the heart girth tape value was
high (r = 0.982).

Keywords: anthelmintic resistance, cattle, gastrointestinal
nematodes, grazing
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Einleitung

Infektionen mit Magen-Darm-Strongyliden (MDS) stellen
fir die Gesundheit aller Weidetiere eine permanente Be-
drohung dar. Neben den vorbeugenden MaBnahmen wie
z. B. Weidemanagement, stiitzt sich die Bekampfung der
MDS hauptsachlich auf die Verabreichung von Anthelmin-
thika. Bei 0kologischen Haltungsverfahren, in denen Arz-
neimittel restriktiv verwendet werden sollen, ist eine zu-
verlassige Wirksamkeit der eingesetzten Substanzen von
besonderer Bedeutung fir das Wohlergehen der Tiere. Die
Wirksamkeit von Entwurmungsmitteln, besonders im Be-
reich der kleinen Wiederkauer, 13sst jedoch in den letzten
Jahren deutlich nach; man spricht von vermehrt vorkom-
mender Anthelminthikaresistenz (AR).

Durch den Einsatz von Anthelminthika wird auf die
grundsatzlich vorhandenen Resistenzgene innerhalb einer
Population selektiert. Diese Resistenzgene kommen natUr-
licherweise nur in sehr geringer Anzahl vor. Allerdings steigt
der Anteil Anthelminthika-Resistenz assoziierter Allele bei
fortgesetzter Selektion, so weit bis die klinische Wirkung
der Behandlung ausbleibt und ein resistenter Phanotyp der
Population besteht. Dann kommt es trotz Behandlung zur
Erkrankung (Wolstenholme et al., 2004). Die Geschwin-
digkeit dieses Prozessablaufes hangt von vielen Faktoren
ab, entscheidend sind z. B. die Behandlungsfrequenz und
die verabreichte Menge (zu geringe Dosierung fordert AR)
des Entwurmungsmittels (Lawrence et al., 2006). Aber
auch nur wenige Behandlungen mit einem Anthelminthi-
kum, das bereits schlechte Wirksamkeit aufweist, erhéhen
die Selektion auf AR (Martin, 1989).

Die ersten WirksamkeitseinbuBen fir Benzimidazole
wurden 1964, bereits drei Jahre nach Markteinfihrung,
beim Schaf beschrieben (Drudge et al., 1964). Spater
folgten die Wirkstoffe: Levamisol (Anderson et al., 1988),
Ivermectin (Van Wyk und Malan, 1988) und Moxidectin
(Watson et al., 1996).

In Australien, Neuseeland, Stdafrika, Stidamerika und
den sddlichen USA weisen seit einiger Zeit vermehrt Be-
richte Uber Anthelminthikaunwirksamkeiten auf ein alar-
mierendes Ausmal3 des Vorkommens von AR bei den MDS
der Schafe und Ziegen, z. T. gegen alle bekannten Wirk-
stoffgruppen, hin. An manchen Standorten ist die Weide-
haltung kleiner Wiederkduer bereits nicht mehr méglich.
Heutzutage kommen AR weltweit vor (Chandrawathani
et al., 2004; Jackson und Coop, 2000; Leathwick et al.,
1995; Lyndal-Murphy et al., 2010; Mortensen et al., 2003;
Pomroy, 2006; Terrill et al., 2001; Van Wyk et al., 1999;
Waghorn et al., 2006b; Wrigley et al., 2006).

Inzwischen liegen auch Ergebnisse zu Wirksamkeitsein-
buBen von Anthelminthika beim Rind in Ubersee vor (An-
ziani et al., 2004; Jackson et al., 2006; Mejia et al., 2003;
Pomroy, 2006; Waghorn et al., 2006a).

In Europa sind Hinweise auf AR bei Rindernematoden
bisher fast ausschlieBlich in England gefunden worden
(Coles et al., 1998; Coles et al., 2001; Stafford und Coles,
1999). In Flandern wurde bereits 1987 ein verdachtiger
Betrieb beschrieben (Geerts et al., 1987). Analog zur vor-
liegenden Arbeit wurden in Belgien und Schweden Wirk-
samkeitseinbuBen detektiert (Demeler et al., 2009).

Bisher wird der Umgang mit resistenten Nematodenpo-
pulationen im Feld dadurch erschwert, dass Testverfahren
zur Detektion von AR eine geringe Sensitivitat und Wie-
derholbarkeit aufweisen (Bartley et al., 2004; Miller et al.,
2006; Sargison et al., 2007; Yazwinski et al., 2009). AR
lasst sich erst dann feststellen, wenn bereits mindestens
25 % der Population resistent sind (Martin et al., 1989).
Dazu kommt, dass der Eizahlreduktionstest zeitaufwendig
ist, da mikroskopische Kotuntersuchungen vor und nach
der Behandlung durchgefiihrt werden missen. Daher wird
die Entwicklung reiner Laborverfahren, so genannter in vi-
tro Testverfahren, angestrebt.

Die von der World Association for the Advancement of
Veterinary Parasitology (W.A.A.\V.P) festgelegten Grenz-
werte (Coles et al., 1992) sollen einem neuen Protokoll
weichen, das in verschiedenen Teilen der Welt validiert
werden soll (Coles et al., 2006). Erste Erkenntnisse dazu
ergab das europaisch geforderte PARASOL-Projekt (von
Samson-Himmelstjerna et al., 2009, Demeler et al., 2010).

Zur Verzodgerung der Verbreitung von AR bei MDS der
Wiederkauer werden u.a. Quarantdne, optimale Applikati-
on und Dosierung des Medikamentes und gezielte Weide-
managementverfahren empfohlen. Sehr stark favorisiert
wird die Reduktion des Arzneimittelverbrauchs z. B. durch
die selektive Behandlung von gezielt ausgesuchten Einzel-
tieren innerhalb der Herde (Targeted Selective Treatment,
TST), (Van Wyk et al., 2006; Wolstenholme et al., 2004).

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirksamkeit der
Wirkstoffe Ivermectin (IVM) und Albendazol (ABZ) auf
MDS bei erstsémmrigen Milchrindern in Norddeutsch-
land mittels in vivo und in vitro Testverfahren Uberpruft
(Kleinschmidt, 2009). Teilergebnisse wurden bereits verof-
fentlicht (Demeler et al., 2009) und werden hier mit Ein-
verstandnis der Zeitschrift Veterinary Parasitology wieder-
gegeben.

Ziel war es auBBerdem, eine Beziehung zwischen der Kor-
perkonstitution der Rinder und der MDS-Eiausscheidung
herzustellen, um mit ihrer Hilfe gegebenenfalls ein Ent-
scheidungskriterium fur die Methode der gezielten selek-
tiven Einzeltierbehandlung (TST) definieren zu kénnen.

Material und Methoden
Der Eizahlreduktionstest (EZRT) vergleicht die MDS-Ei-

zahlen, die pro Gramm Frischkot (EpG) vor und nach einer
Behandlung vom Wirtstier ausgeschieden werden. Dieser
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in vivo Test ist fur alle Wirkstoffe anwendbar. Entsprechend
der Kriterien der W.A.A.V.P. (Coles et al., 1992) ist Resi-
stenz vorhanden, wenn die Eizahlreduktion unter 95 %
und auch das untere 95 %-Konfidenzintervall unter 90 %
liegen. Der Zeitpunkt der Untersuchung nach Behandlung
wird durch das gewahlte Anthelminthikum bestimmt.

Der Larvenschlupfhemmtest (LSHT) untersucht in vitro
die abtotende Wirkung ansteigender Wirkstoffkonzen-
trationen von Anthelminthika (hier ABZ) auf MDS-Eier.
Anhand der Schlupfrate wird die effektive Konzentration
(EC,,) bestimmt, bei der 50 % der Eier am Schlupf ge-
hindert werden. Der Grenzwert fir Benzimidazolresistenz
wird von Coles et al. (1992) bei einer EC,; von 0,1ug/ml
TBZ festgelegt.

Der Larvenmigrationsinhibitionstest (LMIT) ermittelt den
Grad der Hemmung durch unterschiedliche Konzentrati-
onen von Wirkstoffen (hier IVM) auf die Wanderungsfa-
higkeit der infektitsen dritten Larven der MDS ebenfalls
in vitro.

Die Untersuchungen innerhalb dieser Feldstudie fanden
auf Milchviehbetrieben in Norddeutschland statt, deren
weibliche Nachzucht mindestens 10 erstsémmrige Kéalber
umfasste, welche wahrend der Saison standig Weidegang
hatten.

Im Jahr 2007 wurden EZRT mit ABZ (Valbazen®, Pfizer)
auf zehn Betrieben (Untersuchung an je 6 — 10 Tieren mit
positivem MDS-Nachweis an Tag 0) durchgefuhrt.

In den Jahren 2006 und 2007 wurde auf weiteren zehn
Milchviehbetrieben die Wirksamkeit von IVM (lvomec®,
Merial) im EZRT untersucht.

Parallel wurden die jeweiligen in vitro Testverfahren von
allen Proben, bei denen ausreichend MDS-Eier respektive
dritte MDS-Larven gewonnen werden konnten, angesetzt.

Im Jahr 2006 und 2007 wurde zusatzlich auf dem Ver-
suchsbetrieb des Instituts fur okologischen Landbau des
Johann Heinrich von Thinen-Instituts ein Weideversuch
Uber die gesamte Weidesaison durchgefuhrt. Alle drei
bzw. vier Wochen wurde bei 34 respektive 38 natdrlich in-
fizierten erstsommrigen Rindern die Parameter Korperge-
wicht, Brustumfang (mit dem MaBband), Body Condition
Score (BCS) und die Ausscheidung von MDS Eiern (EpG)
untersucht.

Ergebnisse und Diskussion
Albendazol

Auf allen untersuchten Betrieben wurden ABZ-empfind-
liche MDS-Populationen gefunden, da jeweils die Eizahl-
reduktion (EZR) an Tag 7 und Tag 14 nach der Behand-
lung mit ABZ groBer als 95 % war und bei neun Betrieben
sogar eine vollstandige EZR (100 %) festgestellt wurde.
Sechs dieser Betriebe hatten im Vorjahr Gberhaupt nicht

entwurmt, drei hatten makrozyklische Laktone verwendet,
einer Benzimidazole.

Die Wirksamkeit von Benzimidazolen wurde anhand der
Schlupfhemmung der MDS-Eier im Larvenschlupfhemm-
test in vitro mit Thiabendazol (TBZ) bestimmt. Die TBZ-
Konzentration, bei der 50 % der Hemmung auftritt, ergab
auf Betriebsebene Werte zwischen 0,030 und 0,038 g
TBZ/ml. Diese Ergebnisse liegen deutlich unter dem Grenz-
wert flr resistente MDS von 0,1 ug TBZ/ml. Die Ergebnisse
der LSHTs und die Ergebnisse des EZRT zeigen Ubereinstim-
mend keine Hinweise auf eine reduzierte Wirksamkeit von
Benzimidazolen in den untersuchten Populationen.

Ivermectin

In den Jahren 2006 und 2007 wurde auf insgesamt zehn
Milchviehbetrieben die Wirksamkeit von IVM (lvomec®,
Merial) im EZRT untersucht. Davon konnten 2006 acht
und 2007 sechs Betriebe ausgewertet werden. Die Gat-
tungsdifferenzierung von aus Kotkulturen gewonnenen
dritten Larven mittels real-time PCR (Samson-Himmelstjer-
na et al., 2001) zeigte, dass am Tag der Behandlung (Tag
0) auf allen Betrieben Mischinfektionen mit Cooperia spp.
und Ostertagia spp. vorlagen.

Auf vier von acht Betrieben im Jahr 2006 und zwei von
sechs Betrieben im Jahr 2007 wurde entsprechend der Kri-
terien der W.A.A.V.P. (Coles et al., 1992) eine unvollstan-
dige Wirksamkeit von IVM an Tag 14 nach Behandlung
nachgewiesen.

Acht Betriebe hatten im Vorjahr mit Avermectinen ent-
wurmt, einer mit Benzimidazol, eine Angabe fehlte.

Die vorliegende Untersuchung beschreibt somit die er-
sten Hinweise auf unvollstandige Wirksamkeit von VM
auf Cooperia spp. und Ostertagia spp. bei Rindern in
Deutschland.

Weiterhin konnten insgesamt 61 Larvenmigrationsinhi-
bitionstests (LMIT) ausgewertet werden. Die Empfindlich-
keit der dritten Larven der verschiedenen MDS-Feldpopu-
lationen wurde anhand der IVM-Konzentration, bei der
50 % Hemmung der Migration (EC, ) vorliegt, verglichen.
Die Schwierigkeit beim Vergleich der EC, ~Werte vor und
nach der Behandlung bestand darin, dass entsprechend
der real-time PCR Ergebnisse an Tag O Mischpopulationen
aus Cooperia spp. (vermutlich Cooperia oncophora) und
Ostertagia spp. (vermutlich Ostertagia ostertagi) vorlagen
und nach der Behandlung ausschlieBlich Cooperia spp.
In eigenen Laboruntersuchungen (Demeler et al., 2010)
unterschieden sich diese beiden Nematodenarten maB-
geblich in ihrer Empfindlichkeit gegeniiber IVM. Die EC, -
Werte aller untersuchten Mischpopulationen aus Cooperia
spp. und Ostertagia spp. lagen vor der Behandlung im
Bereich von 142 bis 966 nM IVM. Im Rahmen der vorlie-
genden Feldstudie lagen die EC_-Werte der untersuchten
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Nematodenpopulationen nach Behandlung zwischen 89
und 945 nM IVM.

Aufgrund der im Feld vorhandenen Mischinfektionen
mit Cooperia spp. und Ostertagia spp. ist die Interpretati-
on der Ergebnisse des LMIT erschwert. FUr den Praxisein-
satz wird es notwendig sein, Referenzwerte fir Mischin-
fektionen zu bestimmen und zu validieren.

Kriterien fir die gezielte, selektive Einzeltierbehandlung
(TST)

In beiden Jahren war die MDS Eiausscheidung beim
groBten Teil der Gruppe wahrend der gesamten Weidesai-
son sehr niedrig und es konnte kein signifikanter Zusam-
menhang zwischen Eiausscheidung und den Parametern
der Korperkondition nachgewiesen werden. Es wurden
jedoch signifikante Korrelationen (p < 0,0001) zwischen
dem Koérpergewicht und dem BCS (r = 0,548) und zwi-
schen Korpergewicht und der Methode der Gewichtsbe-
stimmung durch Messung des Brustumfanges (r = 0,982)
ermittelt.

Schlussfolgerung

Mit dieser Untersuchung ist dokumentiert, dass die Pro-
blematik unzureichender Wirksamkeit von Anthelminthika
in der Rinderhaltung in Europa und insbesondere auch in
Deutschland verbreiteter ist als zuvor angenommen. Um
die weitere Ausbreitung vorausschauend einddmmen zu
konnen, ist ein Umdenken im Hinblick auf das Entwur-
mungsmanagement notwendig. In Zukunft sollten Ver-
fahren zur Weideflihrung erprobt werden, die speziell die
Epidemiologie der Parasiten berlcksichtigen. Die tierindivi-
duelle Reaktion auf erhdhten Parasitendruck muss erkannt
und der Befall selektiv bekampft werden. Fir diese Selek-
tion sind die optimalen Kriterien zu finden. Dies ist die
wissenschaftliche Herausforderung in der nahen Zukunft.
Sollten geeignete Behandlungsindikatoren zur Verfligung
stehen, kénnte die Abkehr von dem Prinzip der gleichzei-
tigen Behandlung der gesamten Herde eine wichtige Stra-
tegie darstellen, um die Ausbreitung von AR zu verzbgern
und den Arzneimittelverbrauch in der Rinderhaltung zu
reduzieren.
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