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Untersuchungen iiber die Wirkung oraler Antibiotika auf Leberverfettung
und Serumcholesterinkonzentration haben zu unterschiedlichen Befunden ge-
fiihrt.

In fritheren Arbeiten anderer Zielsetzung (1, 2) haben wir wachsenden
ménnlichen Ratten zusammen mit einer EiweiBmangeldiit, die zu m#Biger Le-
berverfettung fithrte, Oxytetracyelin in nutritiver Dosis verabreicht. Eine Fett-
anreicherung bei den antibiotisch behandelten Tieren, verglichen mit den Kon-
trollen, trat nicht ein. Dies stand in gewissem Gegensatz zu den Befunden (3),
wonach Chlortetracyclin die Fettanreicherung der Leber fordert.

Eine Klirung dieser Fragen interessiert entsprechend der weit verbreiteten
Anwendung von Antibiotika sowohl fiir klinische wie fiir erndhrungsphysiolo-
gische Belange (Tiermast).

Wir haben daher unsere Versuche erweitert und den Einflull therapeuti-
scher, also sehr hoher Dosen von Oxytetracyclin gepriift. Da hinsichtlich einer
moglichen Beeinflussung des Serumcholesterins durch Antibiotika ebenfalls
Widerspriiche bestehen, hielten wir es fiir angezeigt, auch das Verhalten des Ge-
samtcholesterins zu untersuchen.

Tabelle 1. Lipidgehalte der Lebern

Oxytetracyclin Oxytetracyclin
Kontrollen Cholin-Zusatz (26 mg/kg Futter) (2,0-g/kg Futter)
Tier %Tr.e| % F.- | Tier %Tr.-| % F.» | Tier %Tr.| % F.-| Tier %Tr.s % Foe

mg

No. | & gew. | gew. | No. gew. | gew. | No, mg gew. | gew. | No. mg | ‘gew. | gew.

521 {38,6{14,8| 11 { 58] 8,822 |21 | 80347,6)18,6; 31 | 339(35,3| 11,8
264 [22,1| 6,6]12 | 78| 9,9} 2,6 | 22 | 194 17,6| 53| 32 | 567 |43,8] 13,7
316 [26,3{ 8,6/ 13| 60| 92] 2,923 |200]|18,5| 56/ 33 | 613]47,1| 17,2
248 128,4| 8,6} 14 | 108 111,5| 3,3 | 24 | 396 |35,3| 11,7} 34 | 8375 |37,9( 13,3
224 (25,6f 7,6] 15 { 120 {15,2{ 3,9 | 25 | 207 | 22,8 6,1| 35 | 791 |43,6] 15,9
38,7]15,1| 16 | 92 (13,2 3,6 | 26 | 462 (398{138| 36} — | — | —

178 (20,0 5,8{ 17 ( 101 {12,9] 4,7 | 27 | 312 (31,3| 9,5( 37 {1093 | 66,6] 27,0
490 | 41,1|15,8( 18 | 109 } 14,8 4,2 | 28 | 505 | 39,2|13,3| 38 |1057 | 56,1 22,9
385 (44,8{14,6| 10 ( 55| 8,0{ 2,2 | 20 | 348 {34,1{11,1| 39 | 685 (45,6} 153
400 | 34,7|12,1] 20 | 84 (10,56 2,9 | 30 | 125 |17,1| 5,0 40 | 339 31,2 9,7
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Junge Ratten erhielten bei elweif- und feltarmer Ernihrung therapeutische
und nutritive Dosen Oxytetracyclin und wurden nach 28 Tagen getotet. Wir
ermittelten den Gesamtlipidgehalt der Lebern und im Blutserum den Gesamt-
cholesteringehalt. Die Resultate sind aus den Tabellen 1 und 2 ersichtlich.

Tabelle 2. mg % Gesamt-Cholesterin im Serum

Kontrollen Cholin-Zusatz (22%';7&12%:&‘;1,) (ggygﬁgaﬁ:?;)
Tier No. mg Tier No. mg Tier No. mg Tier No. mg
1 66 11 71 21 85 31 106
2 141 12 76 22 80 32 50
3 137 13 87 23 82 33 77
4 58 14 92 24 67 34 67
5 — 15 86 25 — 35 86
6 91 16 il 26 81 36 101
7 109 17 59 27 65 37 54
8 137 18 130 28 73 38 89
9 91 19 91 29 51 39 48
10 133 20 58 30 55 40 99

Experimentelles

40 junge, im Mittel 47 g schwere ménnliche weifle Ratten wurden in vier Gruppen zu
10 Tieren eingeteilt und in Einzelkifigen mit folgendem Basalfutter ad libitum versehen:

Casein extrahiert 8%
Saccharose rein 87 %
Salzmischung (McCoLrLum) 5 9%

wasser- und fettlosliche Vitamine zweimal wochentlich

Die Ratten 1-10 erhielten nur diese Diiit; die Tiere 11-20 hatten als Zusatz 0,5 %, Cho-
lin, diejenigen 21-30 0,0025 %, Oxytetracyclin (= nutritive Dosis) und 31-40 0,2 %
(== ,,therapeutische Dosis*’) Oxytetracyclin.

Die Ratten wurden zweimal wochentlich gewogen. Nach 28 Tagen erfolgte die Tétung
durch Entbluten. Die Lebern wurden zur Bestimmung der Gesamtlipide (4) und Blut zur
Feststellung des Cholesteringehalts im Serum entnommen. Die Bestimmungen im Doppel
erfolgten nach SOHONHEIMER u. SPERRY.

Diskussion der Ergebnisse

Als Folge der partiellen EiweiBmangeldidt war die Gewichtszunahme bei
allen Tieren unterdurchschnittlich. Sie betrug im Mittel wirend des 28-tigigen
Versuchs bei den Kontrolltieren (Ratten 1-10) 17,3, bei der Cholingruppe (11-
20) 17,2, bei den mit niederen (21-30) 19,9 und bei den mit hohen Tetracyclin-
dosen versehenen Tieren (31-40) 18,2 g. Die Unterschiede sind nicht signifikant,
weisen aber immerhin auf den wuchsfordernden Effekt (im Mittel 15 %,) des in
nutritiven Dosen (25 mg/kg Futter) verfiitterten Antibiotikums hin. Alle Tiere
waren am Versuchsende in gutem Allgemeinzustand; Hiamaturien lieBen sich
nicht feststellen.

Die Lebern zeigten von Tier zu Tier unterschiedliche gelbliche Ténung der
durchwegs glatten Organoberfliche. Die Tiere der Cholingruppe besafien Le-
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bern normaler Grofle, Farbe und Beschaffenheit, die mit hohen Tetracyclindo-
sen versehenen Ratten solche zum Teil ockergelber Verfirbung und durch
Oedem und Fetteinlagerung vermehrter Konsistenz.

Die mittleren Lebergewichte der vier Gruppen betragen 3,28 (Tiere 1-10),
2,75 (11-20), 3,44 (21-30) und 3,70 g (31-40).

Es ergibt sich, da bei allen drei Gruppen, die kein Cholin erhielten, Leber-
verfettungen miBigen (Ratten Nr. 1-10, 21-30) bzw. massiven Grades (Ratten
Nr. 31-40) auftraten (vgl. Tab. 3).

Tabelle 3. Leberlipide
Mittelwerte von je 10 Tieren

Leberlipide
Zusitze total in 9 des in 9 des

mg Feuchtgew. Trockengew,
Kontrollen 357 10,9 + 3,9 32,0 + 8,6
Cholin (0,5 9/,) 86 32 + 0,8 114 + 2,5
Oxytetracyelin
(25 mg/kg Futter) 358 10,0 + 4,6 30,4 + 10,8
Oxytetracyeclin
(2,0 g/kg Futter) 640 16,3 + 5,5 45,2 + 10,8

Die statistische Auswertung der auf das Organtrockengewicht bezogenen
Lipidgehalte (Prozentwerte) 148t hoch signifikante Unterschiede (P < 0,001)
zwischen den Cholin- und den iibrigen Gruppen erkennen. Die mit therapeuti-
schen Antibiotika-Dosen gefiitterten Ratten zeigen signifikant hohere Leber-
fettgehalte als die Kontrollen (P < 0,01) und ein gesicherter Unterschied be-
steht auch gegeniiber den mit kleineren Dosen versehenen Tieren (P < 0,01).
Indessen besteht kein solcher zwischen letzteren und den Kontrollen.

Tabelle 4. Gesamt-Cholesterin im Serum
Mittelwerte von je 10 Tieren

Zusitze mg % Cholesterin
Kontrollen 107 + 32,0
Cholin (0,5 %/,) 83 + 20,6
Oxytetracyclin (25 mg/kg Futter) 71 + 12,3
Oxytetracyclin (2,0 g/kg Futter) 77 + 22,0

Die mittleren Cholesteringehalte des Serums sind aus Tabelle 4 ersichtlich.
In Anbetracht der starken Schwankungen der Einzelwerte sind signifikante
Unterschiede zwischen den Kontrollen und den mit Cholin gefiitterten Tieren
nicht feststellbar. Solche ergaben sich aber zwischen den Kontrollen und den
Ratten Nr. 21-40, welche Oxytetracyclin erhielten (P < 0,01).

Nach Verfiitterung von Chlortetracyclin in &hnlicher Dosis an Kaninchen
wurde mit Fettinfiltration einhergehende Leberschidigung (5) beschrieben,
wihrenddem von anderer Seite (6) Tetracyclin eine lipotrope Wirkung zuge-
sprochen wird.
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Das Auftreten der Fettleber bei allen nicht zusitzlich mit Cholin versehe-
nen Tieren ist in Anbetracht der eiweiBarmen, also weitgehend alipotropen
Diat verstindlich. Unsere Versuche zeigten, daB der Leberfettgehalt durch
iiber Wochen verabreichtes niedrig dosiertes Tetracyclin nicht beeinfluBt wird.
Es ist ihm somit eine lipotrope Wirkung z. B. durch Bereitstellung von CH,-
Gruppen zur Cholin-Bildung abzusprechen. Anderseits wirkt es in diesen Men-
gen auch nicht lebertoxisch.

Uber Wochen verabreichte 80mal hohere Antibiotikum-Dosen (2,0 gfkg
Futter) haben unter den gewiahlten experimentelien Bedingungen {Cholinman-
geldist} eine zusdtzlich leberverfettende Wirkung.

Die signifikante Verminderung des Serumcholesterins nach Antibiotika-
Gaben kénnte durch die Leberverfettung, welche zur Einschrankung der Cho-
lesterinsynthese fiihrte, bedingt werden. Einfliisse von seiten exogenen Chole-
sterins sind bei der gewéhlten Didt auszuschliefen.

Zusammenfassung

Es wurde der EinfluB von Oxytetracyelin (0,025 resp. 2,0 g/kg Futter) bei ad-libitum-
Ernshrung mit einer alipotropen, eiweiBarmen, praktisch fettfreien Diit auf Leberlipid-
und Serumcholesteringehalt der wachsenden Ratte untersucht. Niedrige Antibiotikum-
Dosen beeinflufiten die sich bei Cholinmangel-Tieren entwickelnde Lebersteatose nicht;
hohe Dosen steigerten die Verfettung wesentlich.

Sowohl niedrige als hohe Oxytetracyclin-Dosen fithrten zu einer signifikanten Vermin-
derung des Serumecholesterin-Gehaltes.

Summary

The influence of oxytetracycline (0,025 and 2,0 g resp./kg diet) has been examined
in growing rats fed ad libitum a fat free diet poor in proteins. We determined the con-
tent of liverlipids and serum cholesterol. High doses of antibiotics produced an increase
of liverlipids. Low doses ag well a8 high doses of oxytetracycline caused a significant
decrease of serum cholesterol level.
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