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Zusammenfassung: Versuchstiere k6nnen  als Modell for den Menschen herange- 
zogen werden, wenn Analogien zwischen tierisehen und  menschl ichen Funkt ionen  
bestehen. Deshalb kommt der Wahl von Spezies und  Stamm bei der Entwicklung 
solcher Modelle eine besondere Bedeutung zu. Die Kenntnis  der ern~ihrungsphy- 
siologischen Besonderheiten einer Spezies ist die Voraussetzung for die Herstel- 
lung vollwertiger Di~ten. Oft sind Vorleistungen bereits in der Zuchtstation zu 
erbringen, um kurative Modelle Oberhaupt erst anwenden zu k6nnen.  Nur wenn die 
hohen Anforderungen an die Standardisierung des t ierexperimentellen Teiles einer 
Untersuchung erfOllt sind, k6nnen  klinische und  subklinische Symptome eindeu- 
tig zugeordnet werden. Mit empfindliehen bioehemisehen Reaktionen lassen sich 
sowohl Imbalanzcn und Interaktionen yon Nfihr- und Wirkstoffen sowie Substitu- 
tionserfolge erfassen. Ebenso k6nnen  die Resorption und  der Stoffwechsel von 
Pr~paraten verfolgt werden. 

Negative Auswirkungen auf das Analysenergebnis sind bereits bei der Wahl des 
Narkotikums, der Entnahme und  Lagerung yon Organproben auszusehlieBen. 
Wegen ihrer Bedeutung for die P lanung und  Auswertung stellt auch die Biometrie 
einen integrierenden Bestandteil eines jeden Forschungsprojektes dar. 

Die am Ganztier erzielte wissenschaftliche Information kann weder mit isolierten 
Organen und  Zellkulturen, noch mit  Hilfe simulierender Computersysteme 
erreicht werden. 

GroBe Anstrengungen, auch unter  Einbeziehung biotechnologischer Methoden, 
sind erforderlich, um die Tierzahlen weiterhin zu reduzieren und gleiehzeitig die 
Aussagekraft der Experimente zu erh6hen. In  jedem Fall jedoeh mOssen die wis- 
senschaftlichen Zielsetzungen mit den ethisehen Anliegen des Tierschutzes in 
Einklang gebraeht werden. 

Summary: Experimental  animals may serve as models for human  beings, if 
analogies between animal and human  functions exist. Therefore, the selection of 
species and strain plays an important  role in the development of such models. 
Knowledge of the nutrit ional and physiological characteristics of a species is a 
prerequisite for the composition of complete diets. Often, preliminary work has to 
begin at the breeding farm in order to make use of such curative models possible. 
Only when the high requirements of standardization of experimental animals are 
met can clinical and subclinical symptoms be determined distinctly. By means of 
sensitive biochemical reactions, imbalances and interactions of nutritive and active 
ingredients, as well as successful substitutions, can be recorded. The study of 
absorption and metabolism of preparations is made possible by observing these 
reactions. 

*) Herrn Prof. Dr. med. Karl Heinz Bfissler zum 65. Geburtstag gewidmet 
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However, negative influence on the results of analysis must be eliminated by 
correct selection of narcotics, and the proper excision and storage of organs. 
Because of its importance for the planning and evaluation of experiments, biometry 
is an integral part of every research project. 

The scientific information which must be gained from the whole experimental 
animal cannot be substituted by either isolated organs and cell cultures, or by 
means of computer simulation. 

A demanding effort, which includes biotechnological methods, is necessary to 
further reduce the number of experimental animals and, simultaneously, to 
enhance experimental evidence. In any case, all scientific aims must be in accord- 
ance with the ethical principles of the Society for the Prevention of Cruelty to 
Animals. 

Schl(~sseIw~rter:  geeignete Spezies, analoge Reaktionen, optimale Standardisie- 
rung, ethische Grunds~itze, spezifische Alternativen 

Key words:  suitable species, analogous reactions, optimal standardization, ethical 
l~rinciples, specific alternatives 

Einleitung 
Grunds~tzl ich ist ein Versuehst ier  dann  Modell, w e n n  die mit  e inem 

Tierversuch erzielten Resu]tate auf  eine andere  Tierart oder auf  den Men- 
schen flbertragen werden.  

Damit  das Tier zum Modell werden  kann, ben6t igen wir Vorstel lungen,  
die aufAna log ien  zwischen t ierischen und  mensch l ichen  Funk t ionen  oder  
Verhal tensweisen beruhen.  

Als erstes verlangt  der Einsatz yon  Tiermodel len in der F o r s c h u n g  
theoret ische Vorarbeit,  die zur Aufste l lung einer Hypo these  ftihrt. Darauf  
folgt die Uberpr t i fung der Hypo these  mit  dem gew~hlten Modell. 

Schliel31ich bedarf  es noch  der Humanexper imen te ,  u m  zu beweisen,  
dal3 Analogie zwischen Tier und  Mensch besteht.  

Es liegen Erfahrungswer te  vor, dal3 sich etwa 70 % der  Wirkungen  yon  
P h a r m a k a  auf  den Menschen  direkt  voraussagen  lassen. Das ist eine sehr 
groI3e Treffsicherheit,  die es j edoch  noch  zu verbessern  gilt. 

Durch  Ans t r engungen  auf  vielen Gebieten ist die Aussagekraf t  der  
Tierversuche in den letzten Jahren  stark angestiegen. Die For tschr i t te  
wurden  aber nicht  du rch  eine E rh6hung  der Tierzahlen erreicht, sondern  
sogar bei einer beacht l ichen A b n a h m e  derselben. 

Jeder  t ierexperimentel l  arbei tende Wissenschaftler  ist heute  bemflht,  in 
se inem Zust~indigkeitsbereich die e thischen Forde rungen  mit  den 
wissenschaf t l ichen Zielsetzungen zu vereinen. 

Aus  dem Bedtirfnis heraus, dem Tier nicht  ohne  ver t re tbaren Grund  
Angs t  oder  Leid zuzufflgen, wird stets versucht ,  auch  Alternat iven zum 
Tierversuch in das wissenschaft l iche P r o g r a m m  aufzunehmen.  

Wenn es auch keine echten Alternat iven gibt, sondern  nur  erg~inzende 
Methoden,  so t ragen sie doch indirekt  dazu bei, die Zahl der  Tierversuche  
noch  weiter zu reduzieren. 

Aber  Resorpt ion,  Organvertei lung,  Metabol ismus und  Aussche idung  
yon  einze]nen Verb indungen  sowie die Wechse lbez iehungen von  
Pr~para tkornbinat ionen lassen sich nicht  an isolierten Organen,  mit  Hilfe 
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Tab. 1. Anteil verschiedener Tierarten am Gesamtbedarf der Versuchstiere. 

Tierspezies BRD (BPI) 1979 CH (Interpharma, BS) 1982 

Abs. % Abs. % 

M~iuse 1969103 55,8 1 137 852 60,8 
Ratten, Hamster 1 174 306 33,3 620 138 33,2 
Meerschweinchen 121288 3,4 37 973 2,0 
Kaninchen 110 567 3,1 15136 0,81 
Katzen 13 109 0,37 3 530 0,19 
Hunde 13 167 0,37 2 499 0,13 

1818 0,05 210 0,01 
Landw. Nutztiere 3 762 0,11 762 0,04 
VSgel 92 805 2,60 24 266 1,30 
Kaltblfiter 28 894 0,82 27 738 1,50 

BPI= Bundesverband Pharmazeut. Industrie e.V., Tiere in der Arzneimittel- 
forschung 
Interpharma Firmen Ciba-Geigy, Sandoz, Hoffmann-La Roche 
Umfrage Juli 1983 

yon  Gewebeku l tu ren  oder  s imul ierenden Compute r sys t emen  studieren. 
Hierffir gibt es keine anderen M6glichkeiten als den Versuch  am lebenden  
Tier (Tab. 1). 

Auch  mit  diesen Ausff ihrungen soll ein Beitrag zur Opt imierung yon  
Tierversuchen geleistet werden. Da das Meerschweinchen  z u s a m m e n  mit  
Ratte  und  Maus etwa 95 % aller verwendeten  Labort iere  ausmacht ,  soll es 
in diesem Beitrag st~irker berficksichtigt  werden  (1). 

Standardisierung der Versuchsbedingungen 

Viele wissenschaft l iche Prob leme  konn ten  erst angegangen  werden,  
n a c h d e m  eine groBe Anzahl  Tierspezies und  -st~imme zur Verff tgung 
standen. Durch  zfichterische MaBnahmen war es mSglich, die genet isch 
fixierten Reakt ionsmus te r  der Versuchst iere  zu vereinheit l ichen. Die 
Tiere sind gesfinder, da Zuch t  und  Aufzucht  unter  besonders  kontrollier- 
ten Bed ingungen  (SPF, specified pa thogen  free) durchgeff ihr t  werden.  
Aufwendige  Verbesserungen  der Umwel tbed ingungen  erm6gl ichen die 
gleichbleibende Hal tung der Versuchstiere.  

Diesen posit iven Le isungen  der Versuchs t ie rkunde  s tanden aber auch 
negative gegenfiber,  die ein Exper imen t  erschwerten.  So wurde  z.B. mit  
hohen  Wirkstoffzulagen die Reprodukt ions le i s tung  der Tiere und  die 
Rentabilit~t einer Fa rm erhSht. 

Solche Tiere waren j edoch  nicht  m e h r  ffir Teste zu verwenden,  die eine 
Deplet ierung an dem zu prf ifenden Wirkstoff  erforderlich machten.  
Besonders  deutl ich zeigte sich dies im Falle der fettlSslichen Vitamine mit  
ihrer Neigung  zur Depotbi ldung.  Durch  die enge Zusammenarbe i t  zwi- 
schen Zfichter und  Forscher  k6nnen  heute  Tierspezies und  -st~imme 
bereitgestellt  werden,  die ffir das jeweilige Exper iment  am besten geeig- 
net  sind. 
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Tab. 2. Vorleistungen in der Zuchtstation, unentbehrliche Voraussetzung ffir eine 
optimale Versuchsdurchffihrung. 

Ratte/Stamm Wirkstoff- 
anpassung 
im Zuchtfutter 

Zuchtleistungen pro Weibchen und Jahr 

Anzahl Abgesetzte Abgesetzte 
Wfirfe % W~irfe % Junge % 

Ffi-Albino keine 100,0 100,0 100,0 
SPF zwei Wirkstoffe 95,2 89,8 82,3 

(Vitamine A + D) 

Holtzman keine 100,0 100,0 100,0 
SPF zwei Wirkstoffe 91,8 87,0 83,3 

(Vitamine A + D) 

Vorleistungen auf der Versuchstierseite 

Die Vor le i s tungen  zur Op t imie rung  der  T i e r e x p e r i m e n t e  s ind mi t  e i nem 
beach t l i chen  M e h r a u f w a n d  an Arbei t  v e r b u n d e n .  Bei  den  fe t t l6s l ichen 
Vi t aminen  A und  D wurde  z. B. de ren  Gehal t  im Fu t t e r  reduzier t  u n d  j ede  
Charge  analysiert .  Dami t  die Zuch t l e i s tungen  n icht  un te r  85 % im Ver- 
gleich zu d e m  voll  ern/ ihr ten Kol lek t iv  abs inken ,  w e r d e n  Anzahl  Wfirfe, 
abgese tz te  Wfirfe und  J u n g e  regis t r ier t  (2) (Tab. 2). 

Der  Vortei l  e iner  so lchen  M aB nahm e  lfiBt sich an Tie ren  mi t  u n d  ohne  
angepaBter  Vi tamin-A-Versorgung  aufzeigen.  Die A n p a s s u n g  e rgab  eine 
Verkf i rzung  der  Deple t ie rungsze i t  u m  25 Tage  und  e twa  100 g le ichtere  
Tiere,  was  sich auf  die spfitere G e w i c h t s e n t w i c k l u n g  gfinst ig auswirkte .  
Die Dos is -Wirkungs-Beziehung war  eine bessere ,  da  die W a c h s t u m s k u r -  
ven  steiler verliefen.  

Bei ~ b e r n a h m e  yon  Versuchs t i e ren  u n b e k a n n t e r  H e r k u n f t  ist es 
desha lb  notwendig ,  de ren  Sta tus  zu ~iberpr~lfen, z.B. den  b e s t i m m t e r  
wasser l6s l icher  Vi tamine  mi t  Hilfe funkt ione l le r  Tes ts  und  den  der  fettl6s- 
l ichen Vi tamine  mi t  G e h a l t s b e s t i m m u n g e n  in L e b e r  u n d  P lasma .  Bei  
Vi t amin  A w u r d e n  groBe Un te r sch iede  im  Lebe r sp i ege l  gefunden ,  die 
Werte  lagen zwischen 250 und  2500 IEA (Tab. 3). 

Aufs taHung irn Tierlabor 

D e m  Aufs t a l l ungssys t em k o m m t  eine groBe B e d e u t u n g  zu, da  es s ich 
nach  den  M6gl ichkei ten  der  Regul ie rung  yon  T e m p e r a t u r ,  Feuch t igke i t  
u n d  Luf tumwf i lzung  r iehten  muB. I m  Makrolonkfif ig  k 6 n n e n  die Tiere  mi t  
Vortei l  ihr  eigenes,  individuel l  ve r seh iedenes  M i k r o k l i m a  schaffen.  Als 
Naehte i l  ist die sehlechte  Hyg iene  anzuff ihren,  da  eine e rh6h te  
A m m o n i a k b i l d u n g  e inen S t6 r fak to r  bei  gesehwfichten  Tie ren  darste]lt .  I m  
Falle yon  Drahtkf i f igen sind die Kontro l le  und  An.passung der  
U m g e b u n g s f a k t o r e n  b e d e u t e n d  aufwendiger .  Mit z u n e h m e n d e r  Vi tamin-  
v e r a r m u n g  steigt  z.B. die T e m p e r a t u r e m p f i n d l i e h k e i t ,  und  eine n ieh t  
zugfreie  Lt i f tung ffihrt zu v e r m e h r t e n  Ausf~illen. Bei M e e r s e h w e i n e h e n  
ha t  sich ein Kfifigtyp bew~ihrt, der  auf  drei  Sei ten gesch lossen  ist. 



Weiser, Bedeutung yon Tiermodellen ffir den Fortschritt der Wissenschaft 107 

Tab. 3. Teste zur f3berprfifung der Versorgung mit Vitaminen und Mikron~hr- 
stoffen. 

Vitamine und Naehweismethode Bevorzugtes Beurteilung 
Mikron/ihrstoffe Organsystem 

Vitamin BI Transketolasetest Erythrozyten 
Vitamin B2 Glutathionreduktase- Vollblut/Erythro- Spezifiseh: Aktivie- 

test zyten rung durch 
Coenzym in vitro 

Vitamin B6 Glutamat-Oxalacetat- Erythrozyten 
Transaminasetest 

Vitamin E H~molysetest, Kreatin- Erythrozyten Spezifisch Diffe- 
phosphokinasetest Serum/Plasma rentialdiagnose 

Vitamin K Gerinnungstest Vollblut/Plasma Spezifisch 
Vitamin C Alk. Phosphatase- Plasma Differentialdia- 

test gnose 
Selen Glutathionperoxydase- Erythrozyten/ Spezifisch 

test Plasma 
Vitamin A Speichertest Leber Spezifisch 

Ern~hrung des Meerschwe inchens  

Auf  dem Ernfihrungssektor  hat sieh die offene Formel  durchgese tz t  und  
die K o m p o n e n t e n  werden  auf  Wunsch  bekanntgegeben .  Die meis ten Her- 
steller von  Standarddifi ten erffillen die Fo rde rungen  der GLP-Regula-  
tions- und  GV-Solas-Empfehlungen.  Auch  Sonderdifi ten sind auf  dem 
Markt, die eine den Versuchsbed ingungen  angepaBte Versorgung  erm6g- 
lichen. Es k o m m t  aber immer  wieder  vor, dab bei der Analyse von  Nfihr- 
und  Wirkstoffen groBe Differenzen zu den deklar ier ten Werten ge funden  
werden.  Bei mehreren  Alleinfuttermitteln ffir Meersehweinehen  w u r d e n  
in den Rohnfihrstoffen Abwe ichungen  yon  •176176 festgestellt.  Die 
angegebenen  Gehalte  der Aminosfiuren waren  im Extremfal l  nur  zu e twa 
1A vo rhanden  oder wurden  um den Faktor  4,5 fiberschritten. A u c h  in der  
Verdaul ichkei t  der Fut termit te l  wurden  groBe Unterschiede  festgestellt. 
Pellets waren  nicht  nur  in der Form, sondern  auch in der Hfirte ver- 
schieden. AuBerdem lag der Vitamin-C-Gehalt  bei allen Analysen  unter  
50 % der deklarierten Angaben  (3). Das dfirften hfiufig die Grfinde sein, 
dab unerwar te te  Schwier igkei ten bei Tierexper imenten  auftreten. 

Auch  wir analysier ten pelletiertes Meerschweinchenfut te r  auf  Vi tamin 
C und  fanden im besten Falle etwa 50 %, gelegentlich war aber  kein 
Vitamin C nachweisbar  (Tab. 4). 

Bei der t ters te l lung von  Spezialdifiten ffir Meerschweinchen  e rh6hen  
sich die von  anderen  Tierarten her  bekann ten  Sehwierigkei ten noch  u m  
einige weitere. Meerschweinehen  sind absolute Herbivoren  und  auf  eine 
ausre ichende  Vi tamin-C-Zufuhr  mit  der  Nahrung  angewiesen,  da ihnen 
das E n z y m  L-Gulonolacton-Oxidase  fehlt. 

Zum Energ iebedar f  lfiBt sieh sagen, dab das Meersehweinehen  ffir 
Wachs tum und  Zucht  l l , 7 M J  (2800kcal) und  ffir Hal tung 10,5MJ 
(2500 kcal) pro kg an umsetzbarer  Energie ben6tigt  (4). Werden die Ener- 
g iebedar fsangaben auf  das metabol ische K6rpergewicht  bezogen,  dann  
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Tab. 4. Wirkstoffkontrolle von kommerziell erh~iltlichem, pelletiertem Haltungsfut- 
ter ffir Meerschweinchen. Parameter: Vitamin-C-Gehalt in mg/kg Futtermittel. 

Hersteller Vitamin C (mg/kg) 

Deklaration Analyse 

A KU 580 240 
B KUN 580 20 
C AL 580 < 20 
D FU-S 1000 0 

gel ten diese fur  eine ganze Reihe  von  F u n k t i o n e n  bei ve r s ch i edenen  
Tierspezies:  Ha l tung  0,45, Wachs tum 1,20, Tr~ichtigkeit u n d  Lak ta t i on  
1,30 M J /Tag  (5). 

Phys io log i sch  a m  gfinst igsten wi rken  Rohfase rgeha l t e  yon  10-15 % ffir 
Zucht t ie re ,  15-18 % fiir Ha l tung  und  e twa  12 % f(ir Jung t i e r e  (6). 

A u f g r u n d  der  Spezia l is ierung seines Ve rdauungs t r ak t e s  ist das  Meer-  
s c h w e i n c h e n  in der  Lage,  den  rohfaserha l t igen  Anteil  der  N a h r u n g  enzy- 
ma t i s ch  und  mikrobie l l  aufzuschlieBen.  Zel lulose wird  in C a e c u m  u n d  
p r o x i m a l e m  Colon in kurzke t t ige  Fetts~iuren ~iberffihrt, die zur  D e c k u n g  
des  Energ iebedar f s  bei t ragen.  Be im M ee r s chw e inchen  w e r d e n  Flflssig- 
kei t  u n d  Par t ike l  ve r sch iedene r  Gr6Ben yon  0,08-0,2 m m  in Caecum/  
Colon nicht  getrennt ,  wie das be im  K a n i n c h e n  der  Fall  ist. Die Verweil-  
daue r  der  N a h r u n g  ist in d i e sem D a r m a b s c h n i t t  mi t  9 S t u n d e n  e twa  
d re imaI  so lang wie in Magen /Df innda rm und  d is ta lem C o l o n / R e k t u m  
(7, 8). 

Es ist in teressant ,  dab  auch  der  t~igliche P r o t e i n e r h a l t u n g s b e d a r f  bei  
e iner  Reihe  un te r such te r  Tiere (Meerschweinchen ,  Ratte,  Maus,  Hund ,  
Schwein)  einhei t l ich hoch  bei 1,6 g v e r w e r t b a r e m  Pro te in  pro kg  me tabo -  
l i schem KSrpe rgewich t  liegt (9, 10). 

W~hrend bei der  Rat te  viele U n t e r s u c h u n g e n  zur E r m i t t l u n g  des Ami-  
nos~iurebedarfs vorl iegen,  sind diese bei  M e e r s c h w e i n c h e n  selten. 

Es wird  ein A m i n o s ~ u r e m u s t e r  angegeben ,  das auch  d e m  B e d a r f  ande-  
rer  Nager  (Ratte,  Maus, Hamster ) ,  Ka rn ivo ren  (Hund,  Katze)  und  Affen  
en t sp r i ch t  (5, 11). 

Ffir Mineralstoffe,  Mikron~ihrstoffe und  Vi tamine  ist es ebenfal ls  sinn- 
voll  sich nach  den  E m p f e h l u n g e n  fiir die oben  e rw~hn ten  Versuchs t i e re  
zu r ichten.  

U b e r  den  B e d a r f  des  Meer schwe inchens  an unges~ittigten Fetts~iuren ist 
wen ig  bekannt .  Ein Gehal t  yon  1% MaisS1 ve rh inde r t  Hautl~isionen und  
e rmSgl ich t  ein gutes  Wachs tum.  

Entwieklung einer semisynthetischen Digit 

Die Digit sollte so op t imier t  sein, dab  sie Langze i tve r suche  erm6gl icht ,  
ohne  dab  h6here  Ver lus te  auf t re ten  (Tab. 5). 

Als Energ ie t r~ger  w u r d e n  hydro lys ie r te  Maisst~irke, Gerste ,  Holzzellu- 
lose und  Z u c k e r  ausgew~ihlt. Mit d e m  Antei l  von  SojaS1 er re ich te  die 
u m s e t z b a r e  Energ ie  11,3 MJ pro  kg. Mit d e m  (31 w u r d e n  gleichzeit ig 
essent ie l le  Fe t t s~uren  (0,13 % Linols~iure) in die Digit gebracht .  
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Tab. 5. Semisynthetisehe Di~t ftir Meersehweinchen Nr. 5. Vitamin A und Vitamin 
C analytisch nicht nachweisbar. 

Ingredienzen g/ Pr~imix 1: Salze, Einwaage 
kg Di~t Aminos~iuren 

Sojamin 90 120,0 CaCO3 15,00 g 
Casein, technisch 120,0 CaHPO4 (wasserfrei) 14,00 g 
Magermilchpulver 50,0 K2HPO4 16,90 g 
Hydrol. Maisst~irke 100,0 KC1 13,85 g 
Zucker, krist. 83,2 MgSO4 �9 3 H20 15,00 g 
Gerste, gemahlen 200,0 NaC1 6,50 g 
Luzerneheumehl 80,0 NaHCO3 2,00 g 
Holzzellulosepulver 80,0 C12H22FeO14 �9 2 H20 1,30 g 
Soja61, raff. 50,0 MnSO4 �9 2 HeO 0,15 g 
Pr~imix 1: CuSO4 �9 5 H20 0,02 g 
Mineral- und Mikro- 96,8 ZnO 0,03 g 
n~hrstoffe, Amino- Na2MoO4 �9 2 H20 0,50 mg 
s~iuren KJ 0,70 mg 

CoC1 �9 6 H20 1,20 mg 
Pr~imix 2: Na2SeO3 �9 5 H20 0,50 mg 
Vitamine + Tr~iger 20,0 

Glycin 5,00 g 
Verd. Rohprotein (%) 27,1 L-Arginin 5,00 g 
Umsetzb. Energie (MJ/kg) 11,3 L-Methionin 3,00 g 
Fett (Cal%) 16,3 

Der Anteil  yon  27,1% an verdaul ichem Rohprote in  s t ammte  aus isolier- 
tern Sojaprotein, t echn ischem Casein und  Magermilchpulver .  An kristalli- 
nen Aminos~iuren wurden  0,3 % L-Methionin, 0,5 % L-Arginin und  0,5 % 
Glycin zugesetzt. 

Bei den Mineralstoffen Ca und  P wurden  die aus den Ingred ienzen  
starnrnenden Anteile mi tgerechnet  und  ergaben nach  Zusatz von  CaCO3, 
CaHPO4 (wasserfrei) und  K2HPO4 prozentuale  Gehalte yon  1,34 % Ca und  
0,90 % P. Die Kalium-, Natriurn- und  Magnes iumgehal te  der Di~t be t rugen  
1,1, 0,32 und  0,20 %. Mikron~hrstoffe und  Vitarnine wurden  in A n l e h n u n g  
an die ffir Rat ten gel tenden Bedarfszahlen eingesetzt. 

Luzerneheurnehl  wurde  als Ingredienz gew~ihlt, da es Faktoren  enth~ilt, 
die sich auf  Langzei tversuche  g/instig auswirken.  

O b e r p r ~ f u n g  der n e u  e n t w i c k e l t e n  Di~t  

Zur Uberprf i fung rnit den Pararnetern Wachsturn und  lJber lebensrate  
wurde  die Ditit als Pulver  angeboten.  Dadurch  wird ausgeschlossen,  daB 
weniger  stabile Wirkstoffe nach der Pellet ierung unterdosier t  sind oder  
dab die PreBverluste du rch  h6here  Einwaagen ausgegl ichen werden.  In  
jedern Fall k6nnen  Degrada t ionsprodukte  auftreten, deren Auswi rkung  
auf ein Exper imen t  nicht  einrnal abgesch/itzt werden kann. 

Der grofSe Nachteil  bei der Verft i t terung nicht  pelletierter Difiten an 
Nager besteht  darin, dal3 die Schneidez~hne weiter wachsen  und  nicht  
abgenutz t  werden.  



110 Zeitschrift fdr Ern~hrungswissenschaft, Band 28, Heft 2 (1989) 

Tab. 6. Entwicklung einer semisynthetischen, pulverfSrmigen Digit ffir Langzeitver- 
suche bei Meerschweinchen. Grunddifit (MS Nr. 5) Vitamin C, Vitamin A in allen 
Chargen analytisch nicht nachweisbar. Parameter: Vitamin-C-Gehalt yon 12, im 
Abstand yon je 2 Monaten hergestellten Futtermischungen. 

Chargen Nr. Vitamin-C-Gehalt in mg/kg Di~t 

Zusatz 75 mg Zusatz 1500 mg Zusatz 3000 mg 

1 71 1370 2895 
2 74 1460 3050 
3 78 1310 2830 
4 76 1330 2830 
5 84 1430 2900 
6 82 1380 299O 
7 85 1420 2840 
8 79 1390 2800 
9 72 1470 2840 

10 81 1450 3020 
11 66 1475 2950 
12 74 1305 2893 

Mittelwert 76,8 mg 1400 mg 2903 mg 
SD 5,71 61,3 82,3 
SE 1,65 17,7 23,7 

Wir h a b e n  d iese  P r o b l e m e  zu 16sen ve rsuch t ,  i n d e m  Weichho lzk l6 tze  in 
den  Drahtk~f ig  ge legt  wurden .  Au/3erdem w u r d e n  e inma l  pro  Woche  50 g 
s te r i l i s ie r tes  Heu  (15 min,  117~ angebo ten .  D a m i t  be ide  Meer schwe in -  
chen  eines  K~ifigs f re ien Zugang  zum F u t t e r  ha t ten ,  w u r d e n  zwei  Beh~ilter 
insta l l ier t .  

Da  ffir d ie  E r s t e l lung  von  Meerschweinchendi~ i ten  K e n n t n i s s e  f iber  d ie  
t a t s~chl ich  ben6 t ig t e  Vi tamin-C-Menge  von  B e d e u t u n g  sind,  w u r d e n  dre i  
D o s i e r u n g e n  verabre ich t .  N~ml ich  75 p p m  (N -- 48), 1500 p p m  (N = 32) u n d  
3000 p p m  (N = 32). U m  A b w e i c h u n g e n  zwischen  Soll-  u n d  I s tgeha l t  erfas-  
sen  zu k6nnen ,  w u r d e  j e d e  neu  he rges te l l t e  F u t t e r c h a r g e  ana ly t i s ch  un te r -  
such t  (Tab. 6). 

K6rpergewicht und Futterverbrauch 

Bis zum E n d e  des  e r s t en  J a h r e s  w u r d e n  K 6 r p e r g e w i c h t  u n d  Fu t t e rau f -  
n a h m e  w 6 c h e n t l i c h  reg is t r i e r t  u n d  zeigten ffir alle dre i  D o s i e r u n g e n  e ine  
gu te  O b e r e i n s t i m m u n g  (Abb. 1). 

Zu r  we i t e r en  B e w e r t u n g  der  Di~t w u r d e n  nach  e inem J a h r  j e  v ier  Tiere  
e ine r  G r u p p e  get6tet ,  u m  den  Vi tamin-C-Geha l t  in  v e r s c h i e d e n e n  Orga- 
nen  sowie  in T h r o m b o z y t e n  u n d  P l a s m a  zu b e s t i m m e n .  Die  mi t  75 p p m  
Vi t amin  C b e h a n d e l t e  G r u p p e  zeigte s ign i f ikan t  t ie fere  Werte  als die  
b e i d e n  a n d e r e n  G r u p p e n  (Tab. 7). 

Histologische Untersuchung wichtiger Organe 

A u c h  die  h i s to log i sche  U n t e r s u c h u n g  w u r d e  ffir d ie  B e u r t e i l u n g  de r  
Digit he rangezogen .  Nach  1�89 u n d  2 J a h r e n  V e r s u c h s d a u e r  w u r d e n  von  je  
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Abb. I. Di~it-Entwicklung. EinfluB der Vitamin-C-Versorgung auf das K6rperge- 
wicht yon ]V[eerschweinchen. Pu]verf6rmige Vitarnin-C-Mangel-Di~it (Nr. 5), sup- 
p]ementiert mit L-Ascorbins~iure. Versuch MS 1/80 vom 7. i. 1980-5. i. 1981. 

zwei Tieren einer Behandlung die Organe Herz, Lunge, Milz, Leber, Niere, 
Nebenniere und Hoden histologisch untersucht. Nach 1�89 Jahren ergaben 
sich keinerlei Hinweise auf Organl~isionen, die mit der Versuchsdauer 
oder der Vitamin-C-Dosis zusammenh~ngen konnten. 

Bei den Tieren, die 1500 und 3000 ppm Vitamin C erhalten hatten, 
wurden auch nach zwei Jahren keine pathologischen Ver~inderungen 
gefunden. Dagegen wurden bei der mit 75 ppm Vitamin C behandelten 
Gruppe etwas vermehrt  histio-lymphozyt~re Infiltrate in Lunge und Niere 
sowie auff~illig viele Konkremente  in der Niere festgestellt. 

In der Zona reticularis der Nebenniere wurden gelbbraune Granula 
gefunden, die nach zus~itzlicher F~irbung mit Berliner Blau auf eine Bela- 
stung mit Eisenverbindungen hindeuten. 

Die Dosis yon 75 ppm Vitamin C ist ffir eine l~ingerfristige Anwendung 
zu tief, da die Infektabwehr vermindert  und der Eisenstoffwechsel gest6rt 
sind. 
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Tab. 7. Langzeit-Vitamin-C-Verabreichung fiber das Futter. Grunddi~it (MS Nr. 5): 
Vitamin C und A analytisch nicht nachweisbar. Parameter: Vitamin-C-Gehalt ver- 
schiedener Organe (rag/100 g) nach 12monatiger Versuchsdauer. N = 4 ~ Meer- 
schweinchen je Dosis. Mittelwerte __+ SE. 

Untersuchte Proben 
mg/100 g Organ 

Vitamin-C-Gehalt: mg/100 ml Plasma 
~tg/108 Zellen 

75 mg C/kg 1500 mg C/kg 3000 mg C/kg 
Futter Futter Futter 

Nebenniere 21,8 _+ 2,7 154,0 +21,0 135,0 _+_ 14,0 
Leber 2,5 _+0,4 32,4 +2,2 35,2 _+ 1,7 
Gehirn 5,5 +0,8 20,5 +0,6 20,5 _+ 1,8 
Niere 1,3 ___0,5 11,8 _0,3 15,2 _ 1,3 
Herz < 0,1 3,5 +0,7 2,8 +0,8 
Muskel 0,4 __+ 0,1 1,2 ___ 0,6 1,7 ___ 0,2 
Plasma 0,028_+ 0,003 0,89 _+ 0,04 1,22 _ 0,15 
Thrombozyten 0,061 + 0,004 0,222 ___ 0,004 0,322 + 0,056 

Mortali t~t  

Ein  wei te res  K r i t e r i u m  zur  B e u r t e i l u n g  e iner  Difit s ind  die  s p o n t a n e n  
Todesffil le,  die  wf ih rend  der  P r f i fpe r iode  auf t re ten .  V o n  V e r s u e h s b e g i n n  
ab  w u r d e  de sha lb  die  Zahl  de r  Ausffil le registr ier t .  V i e rma l  (naeh  �89 1, 1�89 
u n d  2 J a h r e n  V e r s u c h s d a u e r )  w u r d e  die  Hfiuf igkei t  de r  Ausffi l le stati- 
s t i sch  mi t  Hilfe  des  Ch i -Quadra t -Tes t e s  u n t e r s u c h t .  Zu  k e i n e m  de r  Zeit-  
p u n k t e  k o n n t e n  ges i che r t e  U n t e r s c h i e d e  z w i s c h e n  den  B e h a n d l u n g e n  
fes tges te l l t  w e r d e n  (Abb.  2). 

S c h l u B f o l g e r n d  k a n n  gesag t  w e r d e n ,  daft d ie  n e u  e n t w i c k e l t e  Digit 
s i che r  vo l lwer t ig  ist, w e n n  ein V i t a m i n -C-Geha l t  z w i s c h e n  250 u n d  
1000 p p m  ana ly t i s ch  n a c h g e w i e s e n  wird.  

U n t e r  d e m  b e s c h r i e b e n e n  F f i t t e r u n g s r e g i m e  u n d  d e n  H a l t u n g s b e d i n -  
g u n g e n  b le iben  M e e r s c h w e i n c h e n  wf ihrend  m e h r e r e n  J a h r e n  g e s u n d  u n d  
e i g n e n  s ich  ffir e r n ~ h r u n g s p h y s i o l o g i s c h e  U n t e r s u c h u n g e n .  

Hei lung  oberf l~chl icher  Wunden  

A n  R a t t e n  k o n n t e  mi t  d e m  y o n  uns  e n t w i c k e l t e n  W u n d h e i l u n g s m o d e l l  
geze ig t  w e r d e n ,  dab  s ich  die Qualitfit  e iner  Di•t f iber  d e n  He i l ve r l au f  e ine r  
W u n d e  beu r t e i l en  lfifit. Mit  Hilfe  de r  s t a n d a r d i s i e r t e n  B l i s t e r t e c h n i k  wer-  
den  g le ich  gro/3e u n d  g le ich  t iefe W u n d e n  gesetzt .  D u r c h  tfigliche M e s s u n g  
d e r  F e u c h t i g k e i t s a b g a b e  wi rd  de r  He i l ve r l a u f  e iner  W u n d e  verfolgt .  Wird  
die Regressionsgerade mit der x-Achse zum Schnitt gebraeht, dann ]fiBt 
sich die Heildauer exakt ermitteln. Mit der Berechnung des Quotienten 
aus den x-Achsen-Abschnitten wird das Wirksamkeitsverhfiltnis ausge- 
drfickt. Im Vergleich zu einer vollwertigen Difit ergab die Verminderung 
des Gehaltes von einem Vitamin (Ca-D-Pantothenat) oder von vier Vit- 
aminen (A, E, Biotin, Calpan) eine Verl~ingerung der Heildauer um das 
1,12- bzw. 1,52fache (Tab. 8). 
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CHIQUADRAT-TEST: UNTER$CHIEDE NICHT SIGNIFIKANT 
Abb. 2. Entwicklung einer semisynthetischen, pulverf~rmigen Di~t for Meer- 
schweinchen. Uberpr~ifung anhand yon Gewichtsentwicklung und Mortalit~tsrate. 

E i n f l u B  d e r  W i r k s t o f f v e r s o r g u n g  a u f  b i o c h e m i s e h e  P a r a m e t e r  

Ein funkt ione l le r  Pa ramete r ,  der  sich zur  Oberpr f i fung  des Vi tamin-C-  
S ta tus  eignet,  ist die a lkal ische  P h o s p h a t a s e  (AP) im P lasma .  D u r c h  
Verff i t terung der  nicht  mi t  Vi tamin  C angere icher ten  Grunddi~it s ank  bei  
Mee r schwe inchen  die Aktivi t~t  der  AP  yon  120 auf  37 und  nach  we i t e ren  
zehn Tagen  auf  22,0 U.1-1. Auch  die Redep le t i e rung  solcher  Mangel t ie re  
lie~ sich demons t r i e ren .  Mit 0,2 m g  Vi tamin  C t~glich w u r d e  innerha lb  
yon  8 Tagen  nu r  eine geringffigige Aktivi t~i tsver~nderung erreicht ,  w~ih- 
rend mi t  0,4 m g  ein Anst ieg  y o n  22,8 auf  130,9 und  mi t  0,8 m g  ein so lcher  
yon  25,7 au f  184,7 U.1-1 zu ve rze ichnen  war  (Abb. 3). 

Diese  Befunde  d ienten  zum Aufbau  eines Testes  zur  B e s t i m m u n g  der  
Wi rksamke i t  von  Vi tamin-C-akt iven  Verb indungen .  Auf  m o l e k u l a r e r  
Basis  wa ren  L-Ascorb ins~ure  und  6-Palmi toyl -L-Ascorb ins~ure  gleich 
wi rksam.  Von  j ede r  V e r b i n d u n g  w u r d e n  1,70 und  3,40 ~mol w~ihrend 6 
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Abb. 3. Vitamin C. Kurative Wirkung bei Meerschweinchen. Parameter: Alkalische 
Serumphosphatase (AP), ~tmol p-Nitrophenol.min 1-1 '; 6 m~innliche Tiere pro 
Dosierung. 

Tagen  t~glich oral ve rab re i ch t  und  die Aktivit~itsver~inderungen der  AP  
gemessen .  

Der  Ve r so rgungszus t and  mi t  e inem ande ren  Vi tamin,  n~ml ich  Vi tamin  
E, laBt sich fiber die Aktivitfit  der  Krea t ink inase  (CPK) erfassen.  Dieses  
E n z y m  ist f~r die Muske lkon t r ak t i on  wichtig,  da es die Bere i t s te l lung  yon  
A d e n o s i n t r i p h o s p h a t  aus  K r e a t i n p h o s p h a t  gewfihrleistet.  Es ist bei  
Mensch  und  Tier gut  muske lspez i f i sch .  Bei durch  Vi tamin-E-Mange]  
bed ing te r  Muske ldys t roph ie  tr i t t  eine s ignif ikante  E n z y m v e r m i n d e r u n g  
in der  S k e l e t t m u s k u l a t u r  und  eine H y p e r e n z y m ~ m i e  im P l a s m a  auf. 

An d i e sem Beispiel  lassen sich auch  t i e r s t ammspez i f i s che  Un te r sch i ede  
bei der  Wirks to f fversorgung  aufzeigen. W~hrend eine m e h r  als 200 Tage  
lange  Vitamin-E-Mangel-Ft~t terung bei  Tieren  des S t a m m e s  Himalayan ,  
spo t t ed  n6t ig war,  u m  CPK-Aktivi t i i ten  von  1700 bis 3000 mU.m1-1 zu 
ergeben,  k o n n t e n  be im  S t a m m  BFA/ZH/Kiss legg  in e twa  100 Tagen  Akti-  
vi t~ten von  7000 bis 11000 mU.m1-1 er re icht  werden.  

Die t~gliche in t r amusku l~ re  In jek t ion  einer  K o m b i n a t i o n  aus 0,05 m g  
Se + 15,0 m g  Vi tamin  E ffihrte w~ihrend 9 Tagen  zur He i lung  der  Dyst ro-  
ph ie  mi t  Rt ickgang  der  hohen  CPK-Akt iv i t a ten  auf  Werte  zwischen  208,1 
und  416,3 mU.m1-1 (Tab. 9). 

In  e inem wei te ren  Versuch  w u r d e n  Vi tamin-E-Mangel -Meerschwein-  
chen  mi t  e iner  mi t t l e ren  CPK-Akt iv i t~ t  von  2200 mU-ml  -~ mi t  Se/Vit. E 
behandel t .  Vierzehn Tage  nach  der  i.m. In jek t ion  war  ein s t a rker  Rflck- 
gang  der  CPK-Werte ,  aber  ke ine  Ver i inderung in den  Aktivi t l i ten v o n  
A S A T  (GOT) und  A L A T  (GPT) festzustel len.  Die Aktivi t i i ten der  Se- 
abhang igen  G S H - P x  waren  s tark  e rh6ht  und  die Differenz der  Mit te lwer te  
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statistisch hoch gesichert. Die Wirkung der Se-Injektion zeigte sich auch 
im Anstieg des Se-Gehaltes in Blut und Leber (Tab. 10). 

Pr/iparate mit einem engeren Se/Vit.E-Verhfiltnis als 1:300 wirken bei zu 
niedrigem Vitamin-E-Gehalt im Futter  toxisch und ffihren zu Verlusten. 

Wie spezifisch die Kreatinkinase fQr die Skelettmuskulatur ist, zeigte 
sich bei der Aktivit/itsprQfung dieses Enzyms in den Organen Herzmus- 
kel, Hirn, Leber und Niere bei den Spezies Ratte, Meerschweinchen und 
Katze. Das Enzym ASAT ist dagegen weniger organspezifisch. Es erreicht 
zwar mit Ausnahme der Katze die h6chsten Aktivit~ten im Herzmuskel,  
besitzt jedoch auch relativ hohe Aktivitfiten in Leber und Niere. Beim 
Enzym ALAT wurden bei allen Spezies einheitlich die h6chsten Aktivit~- 
ten in der Leber gefunden, bei Meerschweinchen zus~itzlich noch im 
Herzmuskel (12). 

K o m b i n a t i o n  y o n  b i o l o g i s c h e n  und b i o c h e m i s c h e n  P a r a m e t e r n  

Ein zytoplasmatisches Enzym, das bereits bei Permeabilit~tsver/inde- 
rungen der Zellmembran ins Plasma Qbertritt, ist die Pyruvatkinase (PK) 
bei der Ratte. Nach viermonatiger Verffitterung einer Vitamin-E-Mangel- 
Di/it an weibliche FQ-Albino-Ratten wurde nach der Paarung eine voll- 
st/indige Resorption der F6ten und eine Erh6hung der PK-Aktivit~it auf 
Werte von 2000-3000 U-1-1 festgestellt. Bei Wirksamkeitsvergleichen yon 
Vitamin-E-aktiven Verbindungen werden depletierte Tiere vom 5. 
Schwangerschaftstag ab behandelt. Am 20. Tag wird Blut ffir die PK- 
Best immung durch Herzpunktion entnommen,  und Implantationsstellen 
sowie ]ebende F6ten werden gezfihlt. Ffir die statistische Auswertung des 
Parameters Resorption-Gestation mit Hilfe der gewichteten Probitanalyse 
wird das Verhfiltnis der Weibchen mit lebenden F6ten zur Gesamtzahl der 
trfichtigen Tiere einer Gruppe gebildet. Der Parameter  PK-Aktivit/it wird 
mit Hilfe des 12-Punkt-Parallel-Line-Assay ausgewertet. Mit dem Vergleich 
yon dl-a- und d-a-Tocopherolace ta t -  Aktivitfitsverhfiltnisse 1:1,41 bzw. 
1:1,52- konnte gezeigt werden, dab sich beide Parameter  in einer Versuchs- 
anordnung best immen lassen. Resorption-Gestation und Myopathie k6n- 
nen noch durch Plasma- und Lebertocopherolgehalte erg~inzt werden. Die 
Parameter  sind hoch korreliert, Resorption-Gestation und Organspiegel 
positiv, dagegen die Myopathie negativ zur applizierten Dosis. 

Durch die quantitative Auswertung mehrerer  Parameter  kann der Infor- 
mationsgewinn erh6ht werden bei gleichzeitiger Einsparung von Ver- 
suchstieren und Kosten (13). 

Die Qualitfit solcher Untersuchungen h/~ngt weitgehend vom Beitrag 
der chemischen Analytik ab, die die Charakterisierung der zu prfifenden 
Verbindungen mittels GLC-Methoden und die Gehaltskontrolle von allen 
L6sungen mit HPLC durchfQhrt. 

Werden diese Kriterien berficksichtigt, dann ist eine gute Reproduzier- 
barkeit der Resultate m6glich, wie am Beispiel des wiederholten Ver- 
gleichs von dl-a-Tocopherolacetat und d-a-Tocopherol gezeigt werden 
konnte. Mit dem Parameter Resorption-Gestation wurden Aktivit~tsver- 
h~iltnisse von 1:0,70, 0,74, 0,62 (Mittelwert 0,69) und mit dem Parameter  
Myopathie yon 1:0,77, 0,70 (Mittelwert 0,74) erzielt, die allerdings nicht das 
in der US-Pharmakop6e beschriebene Verh~iltnis yon 1:1,49 best~itigen (14). 
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V e r m i n d e r u n g  der S t r e u u n g  durch  e i n h e i t l i c h e  R e a k t i o n s l a g e  der Tiere  

Eine wiehtige Mal~nahme, die oft gro/3e S t reuung  der Mel3grbl3en bei 
Tierversuchen zu reduzieren, stellt die bessere S tandard is ie rung der Tiere 
dar. Die S t reuung k o m m t  dadurch  zustande,  dab flblicherweise mit  der 
Behand lung  al]er Tiere gleichzeitig begonnen  wird. 

Arbei ts technisch ist das sehr vorteilhaft, denn  sobald ein Tier das spezi- 
fische S y n d r o m  aufweist, wird es nicht  mehr  kontrolliert.  Infoige der 
unterschiedl ich langen Wartezeiten his zur Supp lemen t i e rung  k o m m t  es 
bei den am l~ngsten deplet ierten Tieren zu erh6hter  Kor t iko idb i ldung  mit  
katabolen Effekten. Auf  eine Behand lung  mit  kleinen Dosen  reagieren 
solche Tiere verz6gert  oder  nicht  mehr.  

Ffir einen Haup tve r such  sollten deshalb nur  Tiere ve rwende t  werden,  
die eine einheitl iche physiologische Reakt ionslage besitzen. Das mach t  
eine Kontrol.le in sehr kurzen Zeitabstfinden erforderlich. Sobald bei einer 
bes t immten  Anzahl Tiere der gewflnschte Grad des Anfangskr i t e r iums  
festgestellt wird, werden sie den versch iedenen  Ver suchsg ruppen  rein 
zuf~llig zugeteilt, und  es wird mit  der Behand lung  begonnen.  Allerdings 
dauert  es oft mehrere  Tage, his die erforderl iche Gruppenstf i rke erreicht  
ist, und  die Versuchsdauer  wird um diese Zei tspanne verlfingert. Der 
Arbei tsaufwand sowie die Anforderungen  an die Verantwort l ichkei t  und  
das technische K6nnen  der Mitarbeiter e rh6hen sich betrfichtlich 
(Tab. 11). 

I n t e r a k t i o n e n  v o n  Wirks to f f en  

Wfihrend bei der Heilung der Myopathie  die Wirkung yon  Vitamin E 
durch  Selen verstfirkt werden kann, fflhrt ein h6heres  Angebo t  von  essen- 
tiellen Fettsfiuren und  vor  allem yon  Vitamin A zu einem gesteigerten 
Bedarf  an Vitamin E. Mit Hilfe des Dialursfiure-induzierten Htimolysete- 
stes konnte  bei Rat ten gezeigt werden,  dab je G r a m m  essentieller Fettsau- 
ren das Vi tamin-E-Angebot  im Fut ter  um 1 mg erh6ht  werden  muB, damit  
der Vitamin-E-Status der Tiere erhalten bleibt. Diese U n t e r s u c h u n g e n  
wurden  mit Linolsf iuremethylester  und  Mais61 durchgeffihrt .  In  Abh~n- 
gigkeit v o n d e r  Spezies und den gewfihlten Pa ramete rn  liegt der Mehrver-  
brauch an Vitamin E pro G r a m m  Linolsfiure zwischen 0,5 und  3,0 mg  
(Abb. 4). 

Diese Erkenntnisse  sind besonders  wichtig, da die A u f n a h m e  yon  vege- 
tabilen Olen und  Fisch61en in den letzten Jahren  stark angest iegen ist, um 
alas Risiko von  kardiovaskul~iren E r k r a n k u n g e n  zu ve rminde rn  (15). 

Die Wechselbeziehungen zwischen Vitamin A und  Vitamin E haben  wir 
in Tiermodel len mit  Ratte und  Kflken untersucht ,  da verschiedene  
E rk rankungen  die A n w e n d u n g  hoher  Vi tamin-A-Dosen erforderl ich 
machen.  Im Hfimolysetest  bei Rat ten wurde  der EinfluB von Vit. A auf  die 
E ry th r ozy t enmembran  gemessen.  Der mit 1,5 mg dl-c~-TAc erreichte 
Schutzeffekt  wurde  durch  die gleichzeitige Verabre ichung  yon  10 000 IEA 
um 30 % reduziert. 

Bei gleichbleibender  Vi tamin-E-Versorgung (80rag dl-c~-TAc) und  
z u n e h m e n d e n  Vitamin-A-Gehal ten (1500 bis 96000 IEA) pro kg Fut ter  
wurde  i m A b d o m i n a l f e t t  eine A b n a h m e  von  60 auf  1 mg c~-Tocopherol (~- 
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Problts ~ ~ 
0 

~1 mg dl-a-Tocopherolacetat 
~ /  t~gIlch, ~hrend 15 Tagen 

~ / "  , 10, Ltnols~ure 
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Abb. 4. EinfluJ3 von Linolsfiure auf die Vitamin-E-Verarmung von Ratten. 

TOH) pro  kg  G e w e b e  und  im P l a s m a  von  12 auf  2,5 m g  a -TOH pro  Li te r  
gefunden.  

Durch  die k o m b i n i e r t e  A n w e n d u n g  ve r sch i edene r  Vi tamin-A-  (10, 30, 
60, 120- 103 IEA) und  Vi tamin-E-Geha l te  (60, 120, 240 m g  dl-a-TAc) p ro  kg  
Fut te r  k o n n t e n  Korre la t ionen  zwischen  der  A u f n a h m e  der  be iden  Vit- 
amine  und  d e m  a-TOH-Spiege l  im P l a s m a  b e r e c h n e t  werden .  

Gle ichung  (1) zur  B e r e c h n u n g  des Vi tamin-E-Geha l t e s  im Fu t t e r  z u m  
Erre ichen  eines gewf insch ten  P lasmasp iege l s :  

IXE = (Y - 0,7790 + 0,4621 XA)/0,78901 (1) 

XE = Gesuch te  Vi tamin-E-Dos ie rung  (mg a-TAc,  kg  -1) 
Y = Gewf insch te r  P l a smasp iege l  (mg a-TOH.1-1) 
XA = Gewfihlte  Vi tamin-A-Dos ie rung  ( IEA.  kg  -1. 10 -3) 

(Transformat ion  in natf ir l iche Logar i thmen) .  

Durch  U m f o r m u n g  wird Gle ichung  (2) erhal ten,  die es bei g e g e b e n e r  
Vitamin-A- und  -E-Dosierung er laubt ,  die zu e r w a r t e n d e n  a -TOH-Spiege l  
im P l a s m a  zu be rechnen :  

IY = 0,7790 - 0,4621 XA + 0,7890 XEI (2) 

Diese  be im  Versuchs t i e r  Kf iken  erziel ten Ergebn i s se  w u r d e n  au f  den  
Menschen  ( ibertragen,  da  bei be iden  Spezies  ein P l a s m a s p i e g e l  v o n  10 m g  
a -TOH.  1-1 als n o r m a l  angesehen  wird. Mit Hilfe des  Model ls  lieB sich ffir 
den  Menschen  und  die langfr is t ige E i n n a h m e  von  30 000 IEA pro  Tag  
(= 428,6 IEA.  kg  -1) ein tfiglicher Vi t amin-E-Bedar f  v o n  e twa  120 m g  dl-a- 
Tocophe ro lace t a t  b e r e c h n e n  (Tab. 12). 
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Tab. 12. Anwendung des TiermodeUs (K~iken) auf  den Menschen. Berechnung der 
Vitamin-E-Dosis zum Erreichen eines gewOnschten a-Tocopherol-Spiegels  im 
Plasma bei bekannter  Vitamin-A-Dosis 

Gleichung: 

I XF, = ( Y -  0,7790 + 0,4621- XA)/0,7890 I 

Gesucht:  XE Vitamin-E-Dosis fflr einmalige Appl ikat ion  (mg/70 kg schwerer  
Mensch) 

Gegeben: XA Vitamin-A-Dosis (IEA/70 kg schwerer  Mensch) 
XA= 30-103IEA 
Y Vitamin-E-Spiegel im Plasma (mg a -TOH �9 1 i) 
Y = 10 mg 

Brficke Mensch - Kfiken Fut te raufnahme 100 g/Tag 

Gegeben: 30 �9 103 IEA/Mensch = 428,6 IEA/kg KGW = 4286 IEA/kg Fut te r  
XA = 4,286 - 10 a IEA; in 4,286 = 1,4554 
Y = 10 rag; in 10 = 2,3026 

XE = (2,3026 - 0,7790 + 0,4621 �9 1,4554)/0,7890 
XE = 2,1961/0,7890 = 2,7836 

e 2'783~ = 16,1775 ppm dl-a-TAc (Futter) 
= 1,6177 mg dl-a-TAc/kg KGW (Kfiken) 
= 1,6177 �9 70 ~ 113,2 rag/70 kg (Mensch) 

Beispiel fiir Probenentnahmen und Aufbereitung 

V o n  d e m  b e h a n d e l t e n  V e r s u c h s t i e r  e r w a r t e n  w i r  e i n e  R e a k t i o n ,  d i e  es  
a b z u l e s e n  gil t .  D i e s e  k a n n  p h y s i o l o g i s c h e r ,  h f i m a t o l o g i s c h e r  o d e r  b i o c h e -  
m i s c h e r  A r t  se in .  D ie  p h y s i o l o g i s c h e n  P a r a m e t e r  e r f o r d e r n  m e i s t  k e i n e  
b e s o n d e r e n  Maf3nahmen .  F~ir d i e  E n t n a h m e  v o n  B l u t -  u n d  O r g a n p r o b e n  
s i n d  d i e  a m  b e s t e n  g e e i g n e t e n  M e t h o d e n  a u s z u w / i h l e n .  

E i n e  H / i m o l y s e  i s t  in  j e d e m  F a l l  zu  v e r m e i d e n ,  w e n n  d i e  K o n z e n t r a t i o n  
v o n  S t o f f e n  (z. B. L D H ,  A S A T ,  K a l i u m )  in  d e n  E r y t h r o z y t e n  g r 6 6 e r  i s t  als  
i m  P l a s m a ;  w e n n  H f i m o g l o b i n  m i t  s i c h t b a r e m  L i c h t  i n t e r f e r i e r t  (z .B.  
B e s t i m m u n g  y o n  B i l i r u b i n ,  E i sen ,  H a r n s t o f f ) ;  w e n n  H f i m o g l o b i n  m i t  che-  
m i s c h e n  R e a k t i o n e n  i n t e r f e r i e r t  (z .B.  H e m m u n g  d e r  L i p a s e a k t i v i t / i t ,  
H e m m u n g  d e r  D i a z o t i e r u n g  b e i  d e r  B i l i r u b i n b e s t i m m u n g ) .  

D a s  s i n d  w i c h t i g e  G r f i n d e ,  w e s h a l b  v e r m e h r t  P l a s m a  a n s t e l l e  v o n  
S e r u m  g e w o n n e n  w i r d .  B e i  V e r w e n d u n g  y o n  G e r i n n u n g s h e m m e r n  i s t  d i e  
G e f a h r  d e r  H~imolyse  b e i  d e r  B l u t e n t n a h m e ,  b e i m  T r a n s p o r t  u n d  w~ihrend  
d e r  A u f b e r e i t u n g  d e r  P r o b e n  v e r m i n d e r t .  A u s n a h m e n  b i l d e n  E n z y m e  
( sau re  P h o s p h a t a s e ,  A ldo l a se ) ,  d i e  b e i  d e r  G e r i n n u n g  a u s  T h r o m b o z y t e n  
f r e i g e s e t z t  w e r d e n .  D ie  E n t n a h m e  y o n  N ( i c h t e r n b l u t  i s t  a n g e z e i g t ,  w e n n  
l ip~ imisches  P l a s m a  d i e  A n a l y s e  s t 6 r t  o d e r  G l u c o s e  b e s t i m m t  w e r d e n  soll .  

F f i r  d i e  O r g a n e n t n a h m e  s i n d  s o l c h e  V e r f a h r e n  zu  w~ihlen, w e l c h e  die 
S t o f f w e c h s e l v o r g f i n g e  b l o c k i e r e n  u n d  d e n n o c h  E n z y m e  u n d  M e t a b o l i t e n  
s c h o n e n .  FOr  G e w e b e p r o b e n  g i l t  d i e  F r i e r s t o p t e c h n i k  a ls  M e t h o d e  d e r  
Wahl .  A m  e i n f a c h s t e n  i s t  d i e  P r o b e n g e w i n n u n g  u n d  A u f b e w a h r u n g  v o n  
S u b s t a n z e n ,  d i e  k e i n e m  m e t a b o l i s c h e n  U m b a u  u n t e r w o r f e n  s i n d  bzw.  
E n d p r o d u k t e  d e s  S t o f f w e c h s e l s  d a r s t e l l e n  (z .B.  a n o r g a n i s c h e  I o n e n ,  
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Creatin~n, Bilirubin). Bei den  me i s t en  Metabo l i t en  wird  z u m  Z e i t p u n k t  
der  P r o b e e n t n a h m e  die phys io log ische  Regu l i e rung  un t e rb rochen ,  wfih- 
rend bei  E n z y m e n  die F u n k t i o n e n  wei ter laufen.  

Zur  Messung  der  Metabol i ten  ist Ente iweiBung u n d  L a g e r u n g  bei e i nem 
b e s t i m m t e n  pH-Wer t  no twendig .  Sollen m e h r e r e  Metabol i t en  b e s t i m m t  
werden ,  de ren  S tab i l i t~ tsopt ima bei ve r s ch i ed enen  pH-Wer ten  l iegen, 
dann  m~issen H o m o g e n a t e  oder  Ex t r ak t e  getei l t  u n d  ge t r enn t  b e h a n d e l t  
werden .  Al iquots  e ignen  sich besse r  ffir Wiederholungen ,  da Auf t auen  
und  wieder  Einfr ieren  der  P r o b e n  v e r m i e d e n  wird. Bei E n z y m e n  k a n n  
dies sowohl  zu Ver lus t  wie zu E r h b h u n g  der  Aktivit~it ftihren. Da  abe r  
ke ine  a l lgemein  g~iltigen Regeln  aufgestel l t  w e r d e n  k6nnen ,  ist fur  j e d e n  
P a r a m e t e r  die Richt igkei t  der  gew~ihlten Me thode  zu fiberprfifen.  

A n ~ i s t h e s i e  v o n  V e r s u c h s t i e r e n  

Unte r  die Wahl der  gee igne ten  Me thoden  f(ir die O r g a n e n t n a h m e  soll te 
auch  die der  An~sthes ie  fallen. Das  N a r k o t i k u m  ist von  b e s o n d e r e r  
Bedeu tung ,  da  S tof fwechse lprozesse  v e r a n d e r t  und  die Resu l ta te  der  
nach fo lgenden  b i o c h e m i s c h e n  Ana lyse  beeinfluBt w e r d e n  k6nnen .  A m  
Beispiel  des Meer schwe inchens  l~i/3t sich demons t r i e ren ,  dab  unvo rhe rge -  
sehene  Reak t ionen  aus ve r s ch i edenen  Gr t inden  auf t re ten  k6nnen:  
- Nerv6ses  Verha l ten  und  schnel les  Er re ichen  der  Be la s tba rke i t sg renze  
- Sehr  ak t iver  S tof fwechse l  
- Besonde rhe i t en  des  A t m u n g s s y s t e m s  

Schnel le  A tmung ;  Anha l t en  der  A t m u n g  fiber l~ngere Zei t  
- Sch lech te  Zugang l i chke i t  oberf l~chl icher  V e n e n  
- Gewisse  Uns icherhe i t  bei  der  i.p. In jek t ion  
- Auf t re ten  yon  Ne k ros en  bei  i.m. App l ika t ion  
- Ve rminde r t e  Detoxi f iz ie rung infolge e rn ied r ig tem Glucose-  u n d  Ascor-  

bins/iure~piegel 
Ftir die Inhala t ionsnarkose  e ignen  sich Ather,  Lachgas ,  Ha lo than  u n d  

Methoxyf luran .  Zur  S icherhe i t  sollte 30 min  vor  j ede r  I nha l a t i onsna rkose  
eine Pr/i~nedikation mi t  0,03-0,05 m g  At rop in /kg  K G W  erfolgen,  da  Meer-  
s chwe inchen  viel Speichel  p roduz ie ren  (16, 17). Die s ichers te  Inha la t ions-  
na rkose  bei k le inen  Versuchs t i e ren  ist die mi t  Lachgas -Saue r s to f f  (1:1) 
u n d  einer  ger ingen  Konzen t ra t ion  Me thoxyf lu ran  (18). Me thoxy f lu r an  
selbs t  ist ein sehr  gutes  An~isthetikum, vor  a l lem dann,  w e n n  es mi t  
25-44 m g  K e t a m i n  - HC1 pro kg  K G W  k o m b i n i e r t  wird.  

Bei Ha lo than  und  Ather  t re ten  in der  E in l e i tungsphase  h~iufig Exzi ta t io-  
nen  auf, die dazu verlei ten,  die Narkose  wei te r  zu ver t iefen.  H o h e  Konzen-  
t ra t ionen  f / ihren j edoch  h~iufig zu Atem-  u n d  Herzst i l ls tand.  

Ather  hat  eine sehr  gute  m u s k e l r e l a x i e r e n d e  Wirkung,  reizt  abe r  
Sch le imh~ute  in A t e m t r a k t  und  Pharyrfx.  

Bei  der  i n t ramusku l~ren  In j ek t ion  eines N a r k o t i k u m s  1/iBt sich du rch  
Ver te i lung  der  In jekt ionsf l f i ss igkei t  au f  m e h r e r e  Ste l len eine sehnel lere  
Wirkung  erzielen. Eine wei te re  Beseh l eun igung  k a n n  d u r c h  Hya luron i -  
dase  er re ieht  w e r d e n  (19, 20). 

H y p n o r m  | eine K o m b i n a t i o n  yon  F luanison-Fentanyl ,  wird  in einer  
Dos ie rung  yon  0,5-0,7 ml  pro Tier  i.m. verabre ich t .  I n n e r h a l b  yon  20 m i n  
wird eine An/isthesie ffir die Daue r  von  45 m i n  erreieht .  Die ha lbe  Dosis  
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k a n n  nachinj izier t  w e r d e n  (21). Die  W i r k u n g s d a u e r  l~iBt sich au f  120 min  
verl~ingern, w e n n  0,5 ml  H y p n o r m  u n d  25 m g  M e t o m i d a t  pro  kg  K G W  
ge t renn t  i.m. ve rab re i ch t  werden .  Zur  Nach in j ek t ion  wird  ein Ffinftel  der  
Bas i sdos ie rung  von  M e t o m i d a t  v e r w e n d e t  (17). 

Innovar -Ve t  | enth~lt  pro  ml  0,4 m g  F en t any l  und  20 m g  Proper idol .  Mit 
0,8 mYkg K G W  wird  ein guter  ana lge t i scher  Ef fek t  erreicht ,  der  eine 
S tunde  anh~ilt. Die S eda t i ons daue r  betr~gt  3-4 h. 

Sehr  gut  ha t  sich die K o m b i n a t i o n  von  100 m g  K e t a m i n .  HC1 mi t  2 m g  
Xylazin pro  kg  K G W  bew/ihrt .  Nach  5 m i n  Ein le i tungsze i t  ze igen die Tiere  
fiir 20 min  gu te  Analges ie  und  Muskel re laxa t ion .  Der  N a c h s c h l a f  dauer t  in 
der  Regel  eine ha lbe  bis eine S tunde  (22). 

Bei  der  intraperitonealen In jek t ion  ist ein schnel le r  Wirkungse in t r i t t  der  
Narkose  zu beobach ten ,  denn  das  Bauchfe l l  bes i tz t  e ine groBe Resorp-  
tionsflfiche. Zu r  in t ravenSsen  In jek t ion  s ind ke ine  sehr  groflen Unter-  
sch iede  vorhanden ,  was  die Zeit  u n d  die Dos ie rung  betrifft .  

Dami t  die Mortali tf i tsrate niedr ig  geha l ten  wird,  sollte das  Fu t t e r  vor  der  
An~isthesie en tzogen  und  das K S r p e r g e w i c h t  genau  e rmi t te l t  werden .  

Na-Pen toba rb i t a l  ist ein gebr~uchl iches  N a r k o s e m i t t e l  f a r  Meer-  
schweinchen .  Die i.p. ve rab re i ch te  Dosis  var i ier t  yon  28-40 mg /kg  KGW. 
Die N a r k o s e d a u e r  von  20 min  1/il3t sich au f  50 m i n  verl i ingern,  w e n n  als 
Pr~imedikat ion 25 m g  Ch lo rp romaz in  i.m. ve rab re i ch t  w e r d e n  (16). 

Biometrie, eine wichtige Disziplin filr die Optimierung 
Mit d e m  Wissen u m  die A u s w i r k u n g e n  von  I n t e r a k t i o n e n  gewisse r  

Subs t anzen  au f  das Ergebn i s  ist es leichter,  diese bei der  P l a n u n g  zu 
berf icksicht igen.  Ein hohe r  Grad  an Pr~izision u n d  eine gu te  Reproduz ie r -  
barke i t  der  Versuche  l~/3t sich nu r  du rch  die S t anda rd i s i e rung  m~Jglichst 
vieler  Teile erreichen,  die sowohl  Hal tung,  Ern~ihrung, Tes torganisa t ion ,  
Kenn tn i s  der  zu pr f i fenden  Subs tanzen ,  ana ly t i sche  Kon t ro l l en  als auch  
E n t n a h m e  von  O r g a n p r o b e n  einschlieBt. Der  B iomet r i e  k o m m t  bei  die- 
s em Z u s a m m e n s p i e l  der  Diszipl inen eine groBe B e d e u t u n g  zu, da  sie eine 
exak te  Organisa t ion  der  U n t e r s u c h u n g e n  u n d  die s aube re  A u s w e r t u n g  
der  Ergebn i s se  erm6gl icht .  A n h a n d  v o n  quant i ta t iven ,  ku ra t i ven  Tes tver -  
fahren  bei Ra t t en  soll der  Antei l  de r  Sta t is t ik  bei der  O p t i m i e r u n g  yon  
Ver suchen  aufgezeigt  werden .  

D e r  Kolpokeratose tes t  zur B e s t i m m u n g  der  Vi tamin-A-Akt iv i t~ t  von  
Subs tanzen ,  Pr~iparaten und  L e b e n s m i t t e l n  b e r u h t  auf  der  an t imetap las t i -  
schen  Wirkung  von  Vi t amin  A. Das s q u a m 6 s e  Zel lbi ld  des  Vi tamin-A- 
Mangels  en t sp r i ch t  d e m  einer  ver l~nger ten  Brunst .  Soba ld  bei e i nem Tier  
im Vi tamin-A-Mangel  ein reines  S cho l l en s t ad i um auftri t t ,  wi rd  es in den  
Versuch  g e n o m m e n .  U m  die s ta t is t ische A u s w e r t u n g  der  E rgebn i s se  mi t  
dem 6-Punkt -Para l le l -Verfahren  v o r n e h m e n  zu k6nnen ,  w e r d e n  die 
Dos ie rungen  geome t r i s ch  angeordne t .  Als P a r a m e t e r  wi rd  die Zeit  in 
Tagen  v o n  Beg inn  der  Dos ie rung  fiber die Norma l i s i e rung  des  Abstr ich-  
bildes bis z u m  Wiederauf t re ten  y o n  s q u a m 6 s e n  Zel len nach  d e m  Vi tamin-  
A-Verbrauch  ermit tel t .  

Die Wi rksamke i t  e iner  Vi t amin-A-Tropfen l6sung  (Probe)  w u r d e  im Ver- 
gleich zu r e ins t em Vi tamin-A-Aceta t  (2906-103 I E A . g  -1) ermit tel t .  Die 
s tat is t ische A u s w e r t u n g  ergab,  bas ie rend  auf  der  c h e m i s c h e n  Analyse,  ein 
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Tab. 13. Biologische Wirksamkeit yon Vitamin-A-Palmitat-Isomeren. Methode: Epi- 
thelschutztest bei Ratten. Versuchsanlage: Ffir Auswertung mit 6-Punkt-Parallel- 
Line-Assay. 

Vit.-A-Palmitat-Isomere Reinheit Rel. biol. Wirksamkeit 
(Vertrauensgrenzen, P 0,05) 

all-trans 99,2 % (GC) 100,0 %: 
13-mono-cis 99,2 % (HPLC, F1. %) 77,3 % (71,6-83,4 %) 

75,0 % (71,7-78,5 %) 
ll-mono-cis 98,2 % (HPLC, F1. %) 36,3 % (33,5-39,4 %) 

34,4 % (33,5-35,4 %) 

Wirksamkei tsverhf i l tn is  von  1:1,03 (1,01-1,05; P 0,05) bei  e i nem S tandard -  
fehler  von  0,9 %. Mit Hilfe der  P r f i fpa rame te r  w u r d e  gezeigt,  dab  eine gu te  
Dos i s -Wirkungs-Bez iehung  vorliegt ,  die Reg re s s ionsge raden  paral lel  ver-  
laufen und  nicht  g e k r f i m m t  sind. Der  Quot ien t  aus  S t a n d a r d a b w e i c h u n g  
und  S te igung  (s/b = )~) stellt  ein Empf ind l i chke i t smaB dar  und  lag m i t  0,06 
wei t  un te r  d e m  noch  zulfissigen Wert  yon  0,3. 

Mit d ieser  Me thode  wurde  auch  die Aktivit / i t  der  3 mono-c is -  und  3 di- 
c i s - I someren  v o n  Vi tamin-A-Aceta t  und  Vi t amin-A-Pa lmi ta t  im Verg le ich  
zu a l l - t rans-Verb indungen  ermit tel t .  Die E rgebn i s se  sol len demn~ichst  
publ izier t  werden.  Die gute  Rep roduz i e rba rke i t  der  Me thode  zeigte sich 
be im  wiederho l t en  Vergle ich  des 13-mono-cis- und  11-mono-c i s - I someren  
yon  Vi tamin-A-Pa lmi ta t  (Tab. 13). 

Mit d e m  Rdntgen te s t  lassen sich Vi tamin-D-Akt ivi t / i ten  der  V i t amine  D3 
und  D2 sowie von  Metabol i ten  und  L e b e n s m i t t e l n  b e s t i m m e n .  In  d i e sem 
Test  wird  die Vi tamin-D-abhf ingige  V e r k a l k u n g  der  E p i p h y s e n f u g e  der  
Tibia beurtei l t .  

Der  Test  soll mi t  der  Pr t i fung eines Vi tamin-A,D2-Konzent ra tes  ftir die 
Margar inehers te l lung  und  des  Vi tamin-D3-Gehal ts  in Mi lch-Dr ink  (UP) 
vorges te l l t  werden .  Die Anlage  des  Tes tes  erfolgt  so, dab  die s ta t i s t i sche  
A u s w e r t u n g  der  Ergebn i s se  mi t  Hilfe des  6 -Punkt -Para l le l -Ver fahrens  
erfolgen kann.  Die Dos i e rungen  w e r d e n  in g e o m e t r i s e h e r  Reihe  angeord-  
net  und  r ichten  sich nach  der  phys i ka l i s ch -eh emischen  Analyse .  Naeh  
7tfigiger App l ika t ion  w e r d e n  die Tiere gerbntgt ,  und  der  V e r k a l k u n g s g r a d  
wird nach  e iner  12teiligen Ska la  e inges tuf t  (23). U m  jede  K o n t a m i n a t i o n  
e r k e n n e n  zu kbnnen ,  w e r d e n  aueh  u n b e h a n d e l t e  Tiere  mitgef t ihr t ,  de ren  
E p i p h y s e n f u g e n  frei yon  Seha t t en  sein sollten. 

Die s ta t is t ische A u s w e r t u n g  e rgab  ein Wirksamkei t sverh t i l tn i s  yon  
1:1,05 (0,98-1,13; P 0,05) bei e inem S tanda rd feh le r  yon  3,8 %. Bei  Anwen-  
d u n g  der  Pr t i fver fahren  sollte die N u l l h y p o t h e s e  im Fal le  der  kombin i e r -  
ten  Steigung,  als Hinweis  auf  eine gu te  Dos is -Wirkungs-Bez iehung ,  zu 
ve rwer f en  sein. Bei  den  P a r a m e t e r n  Parallelit~it u n d  K r t i m m u n g  bestfi t igt  
die Nul lhypo these ,  dab  die Ge raden  paral lel  ve r laufen  und  n ieht  
g e k r t i m m t  sind. 

Der  Gese t zgebe r  e r laubt  bei Milch ein Llber- ode r  Un te r seh re i t en  des 
Gehal tes  u m  15 %. Wird das  L e b e n s m i t t e l  appl iz ier t  u n d  n ich t  der  extra-  
hier te  Wirkstoff,  dann  hande l t  es sich u m  eine Aktivit/ i ts-  und  ke ine  
G e h a l t s b e s t i m m u n g .  Die hohe  Aktivitfit  k o n n t e  erklfirt werden ,  n a c h d e m  
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Tab. 14. Einflul~ der Lagerungstemperatur yon Vitamin D3 in 51iger Lbsung auf das 
Isomerisierungsverhiiltnis yon Vitamin D3 zu Pr~i-Vitamin D3. 

Temperatur Anteile in % Zeit zur Einstellung 
~ des Gleichgewichtes 

Pr~-Vitamin Da Vitamin D3 

0 4 96 ein Jahr 
20 7 93 ein Monat 
40 11 89 3,5 Tage 
80 22 78 0,1 Tage 

120 35 65 7 Minuten 

Nach Literaturangaben betrfigt die biologische Wirksamkeit yon Pr~-Vitamin D3 
1/3-1/2 der von Vitamin D3. 

auch die Wirksamkei t  der nicht  mit  dem Vitamin-A,D3-Konzentrat  
angereicher ten Milch bes t immt  worden  war. Die ~iber +15 % hinausge- 
hende  Abweichung  war auf  den Grundgeha l t  der angelieferten Milch 
zurfickzuft~hren. 

Die relative Wirksamkei t  einer Vi tamin-D-Probe h/ingt auch  wei tgehend 
yon  der Qualit/it des Standards  ab. Es ist deshalb wichtig, den gelbsten 
Vitamin-Da-Standard bei 0 ~ aufzubewahren,  damit  das Isomerenverh/i l t-  
nis Pr~-Vitamin D3:Vitamin D3 kons tan t  4:96 betr/igt. Tempera turerhS-  
hungen  haben  eine Ver~nderung dieses Verh/iltnisses zuguns ten  des Pr/i- 
Anteiles zur Folge (Tab. 14). Aktivi t l i tsmessungen zwischen solchen bei 
0 ~ und  40 ~ gelagerten P roben  ergaben bei einer nur  kleinen Pr~-Vit- 
amin-D3-Differenz von  9 % eine unerwar te t  grolSe A b n a h m e  der Wirksam- 
keit (Tab. 15). 

Wurden aber die Standardverd~innungen kons tan t  bei 0 ~ aufbewahrt ,  
dann liel3en sich fiber Jahre  hinaus  nicht  nur  relativ, sondern  auch  absolut  
gleiche Ergebnisse  erzielen (Tab. 16). 

S c h l u B f o l g e r u n g e n  

An ausgew~hlten Beispielen wurde  versucht ,  die Vielschicht igkei t  eines 
Tierversuches aufzuzeigen. Es ist ein beschwer l icher  Weg v o n d e r  Bereit- 
stellung der Versuchst iere  bis zur B e s t i m m u n g  der ve rsch iedenen  Para- 
meter  und  der  statist ischen Auswer tung  der Ergebnisse.  
- Die ~Iberprfifung der aufgestell ten Hypo these  mach t  ein geeignetes 

Modell erforderlich. 
- Die Opt imierung des t ierexper imentel len Teiles einer Un te r suchung  ist 

nur  durch  sorgf~iltiges P lanen und  sachgem~/3es Einsetzen der Ver- 
suchst iere mSglich. 

- Die ffir das Exper imen t  geeignete Spezies und  der  passende S t a m m  
sind auszuw~ihlen. 

- Die Durchff lhrung spezieller Exper imen te  ver langt  die Vorbere i tung 
der Tiere in der Zuchtstat ion.  

- I m  Tier laborator ium sind die Versuchst iere  an die ver~inderten Hal- 
t ungsbed ingungen  zu gewShnen.  
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Tab. 16. Reproduzierbarkeit yon Ergebnissen des kurativen R6ntgentests bei Rat- 
ten. Mittlere Scoring-Werte des Verkalkungsgrades der Epiphysenfuge der Tibia 
(12teilige Skala nach BourdiUon et al.) des Standardpr~iparates Vitamin D3 krist. 
Lagerung bei 0 ~ D~ + Pr~i-D3 = 95 % + 5 %. 

Vitamin D3 krist., gel6st in 0,1 ml Oliven61 Ph.H.VI 

Jahr Vers.-Nr. 0,7 IED3 1,05 IED3 1,575 IED3 

1977 R 8 3,1 5,9 9,1 
R 14 3,1 5,8 9,2 

1978 R 10 3,1 6,0 9,1 
R 24 3,0 6,0 8,8 

1979 R 2 3,4 6,0 9,1 
R 8 3,2 6,1 9,3 

1980 R 20 3,3 6,4 9,1 
R 30 3,2 6,1 9,1 

1981 R 5 3,4 6,3 9,3 
R 2 3,25 6,5 9,2 

1982 R 15 3,3 6,4 9,5 
R 42 3,1 6,3 9,1 

Vitamin D3 krist., gel6st in 0,1 ml Athanol/Propylenglykol 1:10 

1984 R 6 3,5 6,5 10,1 
R 12 3,6 7,1 9,6 

- Bei Versuchen,  die eine gute Reproduzierbarke i t  verlangen,  sind Spe- 
zialdi~ten einzusetzen. 

- Die Uberprf i fung der Vollwertigkeit  geschieht  du rch  Erfassen des K6r- 
pergewichts ,  Hei lung oberfl~ichlicher Wunden,  Beur te i lung klinisch- 
chemischer  Parameter ,  Histologie wicht iger  Organe. 

- Den In terakt ionen yon  Wirkstoffen in einer Di~t ist besondere  Aufmerk-  
samkei t  zu widmen.  

- Eingesetzte Pr~iparate mfissen charakter is ier t  und  L 6 s u n g e n  analyt isch 
kontroll iert  werden.  

- U m  die Aussagekraf t  angewende te r  Methoden  zu e rh6hen  und  Tiere 
sowie Kosten  zu sparen, werden  phys io logische  und  b iochemische  
Paramete r  gleichzeitig best immt.  

- Die S t reuung  der Resul tate  wird reduziert ,  i ndem Tiere einheit l icher 
Reakt ionslage in den Versuch  g e n o m m e n  werden.  Das geschieht  du rch  
objektive Messung und  subjekt ive Tierbeobachtung.  

- Die An~isthesie, die E n t n a h m e  von  Organproben  sowie deren Aufberei-  
tung  und  Auf bew ahrung  k6nnen  von  wesen t l i chem EinfluB auf  die zu 
be s t immenden  Paramete r  sein. 

- Bei der  Verbesserung der  Aussagekraf t  von  Tierversuchen k o m m t  der 
Biometr ie  eine wichtige Aufgabe  zu. 

- Versuche  werden  so geplant,  dab sie nach  der  vorher  festgelegten 
stat ist ischen Methode ausgewerte t  werden  k6nnen.  

- Die Gfite einer Un te r suchung  wird mit  Hilfe statist ischer Prf ifverfahren 
beurteilt. 



128 Zeitschrift ff~r Ern~hrungswissenschaft, Band 28, Heft  2 (1989) 

I n  de r  l a n g e n  Ke t t e  de r  e i n z e l n e n  P h a s e n  so]lte a n  k e i n e r  S te l le  e i n  
s c h w a c h e s  Gl i ed  e n t h a l t e n  sein.  
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