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1. Einleitung

1.1 Historisches zur Gastrektomie

Die erste vollstandige Gastrektomie mit Osophagojejunostomie beim
Patienten gelang Schlatter in Zurich 1897 (128), nachdem Billroth 1881 in Wien
bereits eine Antrumresektion mit nachfolgender Gastroduodenostomie
erfolgreich bei einer Patientin durchgefurt hatte (16). Seit dieser Zeit wurden in
der Literatur tGber hundert verschiedene Operationsmethoden beschrieben. Die
Rekonstruktion nach Roux (1907), bei der die Duodenalpassage ausgeschaltet
wird, stellt heute das am haufigsten angewandte Rekonstruktionsprinzip dar
(133). Bei der Operation nach Longmire (1952) hingegen bleibt die
Duodenalpassage durch eine Jejunuminterposition zwischen Osophagus und
Duodenum erhalten.

Am Anfang des 20. Jahrhunderts lag die erfolgreiche Resektionsrate
beim Magenkarzinom lediglich bei 20% (145). Die Letalitdt von damals Uber
50% (123) ist inzwischen durch verbesserte Techniken und Fortschritte in der
intensivmedizinischen Betreuung auf unter 5% gesunken (12).

Bis in die siebziger Jahre spielte auch die Magenresektion zur
Behandlung des Ulcus ventriculi et duodeni eine wichtige Rolle, wahrend
heutzutage die medikamentése Therapie im Vordergrund steht und radikale
chirurgische Interventionen den Ulkuskomplikationen vorbehalten bleiben. Die
weitaus haufigste Indikation zur Gastrektomie ist beim Magenkarzinom
gegeben, welches 95% der Malignome des Magens ausmacht (3). Trotz
abnehmender Inzidenz in den westlichen Industrienationen ist das
Magenkarzinom nach dem kolorektalen Karzinom die zweithaufigste maligne
Neoplasie des Gastrointestinaltraktes (13) und das vierthaufigste Karzinom
(116) Uberhaupt und stellt damit aufgrund seiner Haufigkeit eine wichtige
maligne Erkrankung dar (68,69). In unter 5% der Falle werden gastrale
Lymphome oder Sarkome mittels Gastrektomie behandelt. Seltene Indikationen

zur Gastrektomie sind Veratzungen oder Perforationen.



1.2 Intestinale Physiologie nach Gastrektomie

Die funktionellen Folgen der Gastrektomie werden unter dem Begriff
Postgastrektomiesyndrom subsumiert (11,12). Neben Frih- und Spat-
Dumping, dem Afferent-loop- und dem Efferent-loop-Syndrom, Maldigestion
und Malabsorption ist ein wesentlicher Bestandteil des
Postgastrektomiesyndroms der postoperative Gewichtsverlust. Dieser ist bei
80-100% der Patienten zu beobachten und fuhrt bei 60-70% der Patienten zu
permanentem Untergewicht. Im Durschnitt liegt das Gewicht gastrektomierter
Patienten um 15-20% unter ihrem Idealgewicht, der postoperative
Gewichtsverlust  betragt 10-25% (26,31,98). Ahnliche postoperative

Gewichtsverluste konnten auch im Tiermodell beobachtet werden (147).

Als mdgliche Ursachen fir den Gewichtsverlust nach Gastrektomie werden
diskutiert:

- Verlust des Magenreservoirs

- Verlust der Mahlfunktion des Magens

- Maldigestion und Malabsorption

- Defizitare kalorische Nahrungsaufnahme

- Vermindertes Hunger- und vorzeitiges Sattigungsgefuhl

Reservoirfunktion des Magens

Durch das Magenreservoir ist die Aufnahme gro3erer Nahrungsmengen
maoglich. Portionsweise und an die Absorptionskapazitat des Dinndarmes
angepalit kann diese in den Dinndarm abgegeben werden. Es wurden
verschiedene operative Rekonstruktionsmethoden angewandt, um mittels
Ersatzmagenbildung die Speicherfunktion des Magens zu ersetzen (75). In
klinischen Studien konnten jedoch keine relevanten Unterschiede zwischen
verschiedenen Operationsmethoden nachgewiesen werden, insbesondere war
keine Reduktion des postoperativen Gewichtsverlustes oder eine Zunahme der
Nahrungsaufnahme zu verzeichnen (59). Aufgrund der fehlenden

Reservoirfunktion des Magens wird den Patienten empfohlen, auf eine



ausreichende kalorische Nahrungszufuhr zu achten (14) und mindestens 6-8

kleinere Mahlzeiten Uber den Tag verteilt zu sich zu nehmen.

Mahlfunktion des Magens

Unter physiologischen Bedingungen wird die aufgenommene Nahrung im
Antrum des Magens durch repetetive Muskelkontraktionen auf Partikelgrof3en
unter Imm zerkleinert (141). Die derart aufbereiteten Nahrungsbestandteile
bieten eine groRe Oberflache, wodurch die Angriffsflache fir die
Verdauungsséfte vergrofRert und die enzymatische Aufspaltung der Nahrung
im Dinndarm verbessert wird. Diese Funktion des Magens entféallt nach
Gastrektomie, so dass den Patienten empfohlen wird, langsam zu essen und

besonders gut zu kauen.

Maldigestion und Malabsorption

Die Vorverdauung der Nahrungsbestandteile durch Magenséure und
Pepsin fehlt bei gastrektomierten Patienten. Weitere Ursachen einer
Maldigestion und Malabsorption sind zum einen die durch die Anaziditat
bedingte potentielle bakterielle Uberwucherung des oberen
Gastrointestinaltraktes, zum anderen die beschleunigte intestinale Transitzeit
und eine daraus resultierende verkirzte Kontaktzeit des Nahrungsbreies mit
dem Dunndarmepithel (4,22,23,28,56). Durch die veranderte Nahrungspassage
kommt es aul’erdem zu einer pankreatico-zibalen Asynchronie, die die
enzymatische Aufspaltung der Nahrung beeintrachtigt (46,67). Ein weiterer
wesentlicher Faktor der Maldigestion scheint das Auftreten einer relativen
Pankreasinsuffizienz zu sein (8,14,26,100,141,143), die zum einen durch die
fehlende vagale Stimulation aufgrund der operationsbedingten Vagotomie
(57,83), zum anderen durch eine mangelhafte luminale Stimulation aufgrund
der rekonstruktionsbedingten Umgehung des Duodenums erklart werden kann
(28,59,98).



Kalorische Nahrungsaufnahme

Eine weitere mogliche Ursache fir den postoperativen Gewichtsverlust
nach Gastrektomie ist ein vorzeitig einsetzendes Sattigungsgefihl mit einer
defizitdiren kalorischen Nahrungsaufnahme (1,26). Zwei Drittel der
gastrektomierten Patienten nehmen weniger als 80% der praoperativen
kalorischen Nahrungsmenge zu sich (84). In einer klinischen Studie konnte
gezeigt werden, dald der postoperative Gewichtsverlust durch eine adaguate
und kontrollierte kalorische Nahrungsaufnahme weitgehend verhindert werden
kann (25).

Hunger- und Sattigungsgefihl

Dem oberen Gastrointestinaltrakt kommt eine grof3e Bedeutung in der
Vermittlung des Hunger- und Sattigungsgefuhles zu (37,85,129). Dabei stellt
sich bei gastrektomierten Patienten ein vermindertes Hungergefihl und ein
vorzeitiges Sattigungsgefihl ein, deren genaue Ursachen bisher unbekannt
sind (17,38,141). So konnte zum Beispiel gezeigt werden, dass nach Verlust
des Magens eine deutliche Zunahme der postprandialen Cholecystokinin- und
Serotoninplasmakonzentrationen vorliegt (8,25,29,121). Beide Substanzen
werden durch hohe Konzentrationen von Nahrungsbestandteilen im Dinndarm
frlhzeitig sezerniert und haben einen hemmenden Effekt auf die
Nahrungsaufnahme (19,96,106,115). Sie beeinflussen das Hunger- und
Sattigungsgefihl und spielen moglicherweise eine Rolle beim Gewichtsverlust
nach Gastrektomie.

1.3 Regulation der Nahrungsaufnahme

Bei der Regulation der Nahrungsaufnahme handelt es sich um einen
komplexen Vorgang. Er wird unter anderem durch eine Vielzahl von
gastrointestinalen Hormonen und Botenstoffen reguliert, die endokrin, parakrin
und neurokrin wirken kdnnen. Desweiteren spielen visuelle, olfaktorische und
gustatorische Faktoren eine Rolle. Ubergeordnet ist die zerebrale Regulation,
bei der der Hypothalamus eine entscheidende Rolle zu spielen scheint. In den

vierziger Jahren konnte gezeigt werden, dal3 dem lateralen Hypothalamus (LH)



und dem ventromedialen Hypothalamus (VMH) eine wichtige Funktion in der
Regulation der Nahrungsaufnahme zukommt. Durch elektrophysiologische
Stimulation im LH war eine vermehrte Nahrungsaufnahme zu beobachten,
wahrend ein Verlust dieser Hirnregion zu einer Aphagie fuhrte. Aufgrund dieser
Beobachtungen wurde der LH als sog. Fref3zentrum bezeichnet. Im VMH
ergaben analoge Untersuchungen gegenteilige Ergebnisse, so dall man den
VMH als Sattigungszentrum bezeichnete (2,70). Beide Zentren hemmen sich
gegenseitig in ihrer Funktion.

Bis in die sechziger Jahre stand das Konzept der Regulation der
Nahrungsaufnahme im  Hypothalamus im Vordergrund. Grossmann
beobachtete 1960, dal3 neben elektrophysiologischer Stimulation auch die
Injektion von Noradrenalin in den lateralen Hypothalamus bei bereits
gesattigten Tieren einen starken Freldreiz ausloste (66). In den folgenden
Jahren mufite dieses einfache Modell aber um eine Vielzahl von Hormonen,
Zytokinen und Neurotransmittern erweitert werden, um die komplexe
Regulierung der Nahrungsaufnahme erklaren zu kénnen. Im folgenden sollen
nur kurz die wichtigsten Faktoren angesprochen werden. Noradrenalin spielt
eine wichtige Rolle in der Regulation der Nahrungsaufnahme in Abhangigkeit
vom Korperenergiehaushalt. Es wird bei negativer Energiebilanz vermehrt im
Hypothalamus freigesetzt und fuhrt unter anderem zu einer vermehrten
Nahrungsaufnahme von Kohlenhydraten (89,90). Ebenso stellt Serotonin bei
der Selektion von Nahrung und als Sattigungssignal einen wichtigen Faktor dar
(19). Es wird angenommen, dass zentral und peripher ausgeschuttetes
Serotonin und CCK miteinander interagieren und an der Auslosung des
Sattigungsgefluhls beteiligt sind (115). Ferner wird die Nahrungsaufnahme
durch Stimuli aus der Darmwand beeinfluBt. Eine Magendehnung mittels
Ballonkatheter fuhrt zu einer Aktivierung afferenter Fasern des Nervus vagus
und bewirkt eine Reduktion der Nahrungsaufnahme (130,131,142).

Verschiedene peripher in die Zirkulation abgegebene Transmitter
nehmen an der Regulation der Nahrungsaufnahme teil. So werden zum Beispiel
abhangig von der Zusammensetzung der Nahrung gastrointestinale Hormone

freigesetzt, die wiederum die Nahrungsaufnahme beeinflussen (58,63,96). Sie



konnen entweder periphere Rezeptoren oder Uber die Blutzirkulation
Rezeptoren in bestimmten Regionen im ZNS aktivieren, die endotheliale
Fenster mit einer partiellen Durchgangigkeit der Blut-Hirn-Schranke besitzen,
die sogenannten zirkumventrikularen Organe (119).

Erste Hinweise auf die hormonale Auslosung von Sattigungssignalen
ergaben sich durch Tierexperimente in den siebziger Jahren, in denen das
Serum gesattigter Tiere ungesattigten Tieren infundiert wurde, wodurch eine
Hemmung der Nahrungsaufnahme bei den ungesattigten Tieren ausgelost
wurde (33,5).

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Regulation der
Nahrungsaufnahme einen aufRerst komplizierten Regelmechanismus darstellt,
an dem eine Vielzahl von Faktoren wie die Zusammensetzung der Nahrung,
intestinale und zerebrale Stimuli, die Ausschittung intestinaler Hormone und
die zentrale Reizverarbeitung ineinandergreifen und sich gegenseitig

beeinflussen.

1.4 Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT)

1.4.1 Vorkommen, Biosynthese und Metabolismus

Die Entdeckung des Serotonins erfolgte 1940 durch Erspamer (47), die
Reindarstellung und Strukturaufklarung gelang Rapport acht Jahre spater (118).
Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) entsteht als biogenes Amin durch
Hydroxylierung und anschlieende Decarboxylierung aus der Aminoséure
Tryptophan. Es kommt in pflanzlichen und tierischen Geweben ubiquitar vor.
Etwa 90% des kdrpereigenen Serotonins findet sich mit einem Gehalt von 0,5-
4,0 ng/g Gewebe in den enterochromaffinen Zellen des Magen-Darm-Traktes,
die restlichen 10% in Thrombozyten und neuronalem Gewebe (53). Das
Serotonin der Thrombozyten entstammt dem Gastrointestinaltrakt und wird
durch einen aktiven Transportmechanismus in die Plattchen aus dem
Blutplasma aufgenommen. Das Blutplasma enthéalt dementsprechend nur
Spuren von 5-HT. Im Gehirn findet man 5-HT in hoher Konzentration im

Hypothalamus und in den Raphekernen (87). Der Abbau des Serotonins zu



Hydroxyindolessigsaure und die anschlielRende renale Elimination erfolgt durch
die vor allem in der Leber und Niere vorhandene mitochondriale

Monoaminooxidase.

1.4.2 Serotoninwirkungen

Neben seiner wichtigen Funktion bei der Vermittlung von
Sattigungssignalen  (39,40) hat 5-HT auch Einflisse auf den
Gastrointestinaltrakt. Vorwiegend im Bereich des Dinndarmes scheint es die
Peristaltik und die Sekretion zu steigern. Bereits im Jahre 1957 gelang Gaddum
und Picarelli der pharmakologische Nachweis, dass Serotonin indirekt Gber die
Stimulation intramuraler Nerven und direkt tber die Erregung glatter Muskulatur
das isolierte Meerschweinchenileum kontrahiert (60). Im ZNS besitzt Serotonin
eine wichtige Funktion als Neurotransmitter. Es ist an der Regulation der
Korpertemperatur und des Blutdruckes sowie an psychischen Vorgangen wie
der Stimmungslage beteiligt. Daneben verlangert Serotonin den Nicht-REM-
Schlaf und wirkt dampfend auf motorische und emotionelle Reaktionen. Die
Schmerzempfindlichkeit wird durch Serotonin gesteigert. Auf Blutgefal3e wirkt
Serotonin an den Arteriolen dilatierend, die Venen kontrahieren sich und die

Permeabilitat der Kapillaren nimmt zu.

1.4.3 Einfluss auf die Nahrungsaufnahme

Zahlreiche Studien belegen seit den sechziger Jahren den hypophagen
Effekt von 5-HT (19,78,91,94,135). So konnte gezeigt werden, dass die Gabe
verschiedener Serotoninvorlaufer (Tryptophan, 5-Hydroxytryptophan) oder von
Serotoninagonisten zu einer Hemmung der Nahrungsaufnahme fihrt (125,20).
Weiterhin hemmt Fenfluramin, welches die Serotoninausschittung stimuliert
und die neuronale Wiederaufnahme hemmt, die Nahrungsaufnahme zentral
(126).

Passend hierzu steigert die Gabe von 5-HT-Rezeptorantagonisten die
Nahrungsaufnahme sowohl bei Tieren (10,138) als auch beim Menschen
(15,65,110). Sowohl die periphere als auch die zentrale Gabe von Serotonin,

wobei insbesondere Kerngebiete im Hypothalamus (paraventrikul&rer Nukleus,



PVN), ventromedialer Nukleus (VMN) und suprachiasmatischer Nukleus (SCN)
eine bedeutende Rolle spielen, hemmen die Nahrungsaufnahme vor allem
durch eine Suppression der Kohlenhydrataufnahme. Leibowitz und Mitarbeiter
konnten zum Beispiel zeigen, dass eine zentrale Serotoninapplikation die
Kohlenhydrataufnahme um 55% senkt, wahrend die Fett- und Proteinaufnahme
allenfalls gering vermindert war (94). Durch Serotoninrezeptorblockade kommt
es dementsprechend zu einer selektiven Mehraufnahme von Kohlenhydraten
(137,92). Demgegentber steigert das hypothalamisch-adrenerge System vor
allem die Kohlenhydrataufnahme und ist wahrscheinlich der Gegenspieler des
serotonergen Systems (93,112,32).

Zum anorektischen Effekt von 5-HT tragt wahrscheinlich auch die
Verzogerung der Magenentleerung bei (35). Auf die Komplexitat weist hin, dass
5-HT;a- und 5-HTig-Rezeptoren die Menge der Nahrungsaufnahme
beeinflussen, wahrend 5-HT,c-Rezeptoren die Frequenz der

Nahrungsaufnahme verandern.

1.4.4 Serotoninrezeptoren
Das Serotonin Club Receptor Nomenclature Committee veroffentlichte
1994 eine neue Nomenklatur fur die Serotoninrezeptoren (101), wonach die

Rezeptoren nach folgenden Gesichtspunkten klassifiziert wurden:

1. Beeinflussung durch definierte Agonisten und Antagonisten
2. Art der Signalibermittlung

3. Struktur und Aminosauresequenz des Rezeptors

Unter Bertcksichtigung dieser Charakteristika geht man heute von der Existenz
von mindestens sieben verschiedenen Rezeptorklassen aus: 5-HT; - 5-HT;
(21). Im Folgenden soll nur auf die fir die Nahrungsaufnahme relevanten
Rezeptor-Subtypen 5-HT1a, 5-HT1g, 5-HT1p, 5-HT2a, 5-HT2¢, 5-HT3 und 5-HT4

eingegangen werden.
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G-Protein-gekoppelte Serotoninrezeptoren
Die Serotoninrezeptoren dieser Gruppe entfalten ihre Wirkung tber die
Aktivierung membrangebundener G-Proteine. Derzeit existieren drei

verschiedene Klassen dieser Gruppe.

- 5-HT; - Rezeptoren mit den Subtypen 5-HT3a, 5-HT15 und 5-HTqp
- 5-HT, - Rezeptoren mit den Subtypen 5-HT2a, 5-HT25 und 5-HTc*
- 5-HT,4- Rezeptoren

* Der 5-HT,c-Rezeptor wurde zuletzt den 5-HT,-Rezeptoren

zugeordnet und als 5-HT,c-Rezeptor klassifiziert (21).

5-HT1a-Rezeptor

Rezeptoren diese Subtypes finden sich vorzugsweise im ZNS. Die
Signaltransduktion erfolgt tGber die Stimulierung der Phospholipase C, eine
Reduktion von cAMP oder die Aktivierung von K+-lonen-Kanéalen (101,48).
Durch eine Aktivierung von 5-HT;a-Rezeptoren konnte eine Steigerung der
Nahrungsaufnahme erreicht werden (42,44,64,109), was der Hemmung der
Nahrungsaufnahme durch Serotonin widerspricht. Erklarbar scheint dies durch
das Vorkommen von 5-HTia-Autorezeptoren auf Neuronen der Raphekerne.
Diese Autorezeptoren kdonnen durch geringe Mengen selektiv aktiviert werden
und die Serotoninausschittung und die Serotoninsynthese unterdriicken
(43,44,76,80). Durch eine Tachyphylaxie kommt es jedoch schon nach
einmaliger Vorbehandlung mit einer hohen Serotonindosis zu einer
Desensibilisierung, so dass bei weiteren Serotoningaben der hypophage Effekt

des Serotonins dominiert (80).

5-HT.g-Rezeptor

Der 5-HT.g-Rezeptor hemmt die Adenylatcyclase und fiihrt zu einer
intrazellularen Abnahme des cAMP. Die héchste Dichte des Rezeptors findet
sich im ZNS. Er beeinflusst als Autorezeptor in den Cortex projizierende
serotonerge Neurone in der Substantia nigra und den Basalganglien und die

Regulation der Acetylcholin - und Glutamatausschittung (45,103). Periphere
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5-HT15-Rezeptoren wirken desweiteren inhibitorisch auf die
Noradrenalinausschittung (104). Versuche mit dem 5-HT1a1B-
Rezeptoragonisten RU 24969 zeigten eine dosisabhangige Hemmung der
Nahrungsaufnahme (81). Da selektive 5-HT;a-Rezeptoragonisten die
Nahrungsaufnahme lber Autorezeptoren steigern kdnnen (siehe oben), scheint
vor allem der 5-HTig-Rezeptor fir den hypophagen Effekt dieser Substanz

verantwortlich zu sein.

5-HTp-Rezeptor

Dieser Rezeptor-Subtyp ist ko-lokalisiert mit dem 5-HT15-Rezeptortyp und
senkt ebenfalls das intrazellulare cAMP (Uber eine Hemmung der
Adenylatcyclase. Seine Aktivierung hat ahnliche zentrale und periphere
Auswirkungen wie die Aktivierung des 5-HTig-Rezeptors (21,101,117). Die
Pharmakologie dieser zwei Subtypen ist beim Menschen &ahnlich, bei der Ratte
zeigen sich jedoch deutliche Unterschiede (21). Aufgrund der Ahnlichkeit in
Struktur und Funktion mit dem 5-HTig-Rezeptor ist ein Effekt auf das
Essverhalten moglich, bisher gibt es jedoch keine verdffentlichten Berichte Uber
eine Beteiligung von 5-HTip-Rezeptoren an der Regulation der
Nahrungsaufnahme.

5-HT,a-Rezeptor

5-HT,a-Rezeptoren finden sich im ZNS, im Gastrointestinaltrakt, den
Lungen, den Thrombozyten und auf der glatten Muskulatur (73,101). Eine
Aktivierung des Rezeptors fuhrt in der Peripherie tber eine Stimulierung des
Phosphatidyl-Inositol-Stoffwechsels zu einer Zunahme von IP3; und dadurch zu
einer Vasokonstriktion, zur Thrombozytenaggregation, zur Bronchokonstriktion
und zu einer Zunahme der Membranpermeabilitat (24,73,101). Desweiteren
wird die Ausschittung anderer Neurotransmitter und Hormone, wie zum
Beispiel Acetylcholin, Adrenalin, Dopamin und Vasopressin beeinflusst
(107,108).

Welche Rolle der Rezeptor im ZNS spielt, ist weitgehend ungeklart.

Diskutiert wird allerdings ein moglicher Einfluss auf die Schlafregulation und die
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Schmerzempfindung  (111,132). Eine Funktion als Regulator der
Nahrungsaufnahme ist ebenfalls mdglich, da verschiedene Versuche gezeigt
haben, dass der hypophage Effekt von Quizapine (44,125), einem 5-HTqp.
Rezeptoragonist, zwar durch den 5-HTi,-Rezeptorantagonisten Methysergid
und die 5-HT;c/,-Rezeptorantagonisten Ritanserin und Ketanserin, nicht aber
durch den 5-HT;-Rezeptorantagonisten Pindolol geblockt werden konnte (72).
Periphere 5-HT,a-Rezeptoren spielen moglicherweise auch eine Rolle bei der
Regulation der Nahrungsaufnahme (102), da der selektive 5-HTa-
Rezeptorantagonist Ketanserin den hypophagen Effekt des peripher wirkenden

5-HT,-Rezeptoragonisten a-Methyl-5-HT zu hemmen vermag (136).

5-HT,s-Rezeptor

Uber diesen Rezeptor-Subtyp ist bisher relativ wenig bekannt. Aufgrund
seines hauptsachlichen Vorkommens im Magenfundus wurde er zunachst als 5-
HT.--Rezeptor, spater dann als 5-HT,s-Rezeptor bezeichnet (73). Seine
Aktivierung fuhrt wie bei den anderen 5-HT,-Rezeptoren zu einer Steigerung
des Phosphoinositol-Metabolismus (73,101). AufRer im Magenfundus wurde
dieser Rezeptor auch in Herz, Lunge, Niere und im gesamten
Gastrointestinaltrakt nachgewiesen (51). Im Gehirn der Ratte wurden 5-HTg-
Rezeptoren im Hippocampus, dem Nucleus caudatus und der Purkinje-
Zellschicht des Cerebellums nachgewiesen (9). Aufgrund der durch diesen
Subtyp vermittelten Kontraktion der glatten Muskulatur des Magenfundus
(86,140) scheint eine Einflussnahme auf die Nahrungsaufnahme tber periphere

Rezeptoren madglich.

5-HT,c-Rezeptor (vormals 5-HTic-Rezeptor)

Der 5-HT,c-Rezeptor wurde aufgrund neuerer Erkenntnisse reklassifiziert
(101). Die Aktivierung des Rezeptors fuhrt zu einer Steigerung des Umsatzes
von IP3 (73). Auch dieser Rezeptortyp findet sich vornehmlich im ZNS, vor allem
im Hypothalamus, den Basalganglien, dem Hippocampus und dem limbischen
System (73,105). Da die Nahrungsaufnahme am starksten von den
unselektiven 5-HT,/,-Rezeptorantagonisten Metergoline, Methysergid,
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Mesulergine, Mianserin und Methiothepin mit hochster Affinitat zum 5-HTicc)-
Rezeptor gesteigert wird (40), selektive 5-HT,-Rezeptorantagonisten aber keine
hyperphage Wirkung besitzen, ist es wahrscheinlich, dass der 5-HT;c-Rezeptor
(jetzt 5-HT,c-Rezeptor) eine bedeutende Rolle bei der Regulation der
Nahrungsaufnahme spielt (41). Desweiteren wird Uber diesen Rezeptorsubtyp
der Gefaldtonus reguliert. Er scheint auch bei der Auslésung von Migrane und
bei der Entstehung von Angst- und Erregungszustanden eine Rolle zu spielen
(55,99).

5-HT4-Rezeptor

Der 5-HT4Rezeptor findet sich vor allem im ZNS, im
Gastrointestinaltrakt, im Herz und in der Harnblase (101,73). Uber eine
intrazellulare Zunahme des cyclischen AMP mit nachfolgender Zunahme der
Acetylcholinausschittung folgt einerseits eine direkte Relaxation der glatten
Muskulatur des Verdauungstraktes (52), andererseits eine Kontraktion der
glatten Muskulatur des Intestinaltraktes aufgrund einer vermehrten
Acetylcholinausschittung im Plexus myentericus (30). Interessanterweise
bewirkt eine Stimulation der 5-HT4-Rezeptoren auf gastrointestinalen
enterochromaffinen Zellen eine Hemmung der Serotoninausschuttung (62). Als
kardiale Effekte diese Rezeptortyps finden sich eine Erhohung der
Herzfrequenz sowie eine positive Inotropie (79). An der Nebennierenrinde

bewirkt seine Aktivierung eine vermehrte Steroidausschittung (101).

Liganden-gesteuerte lonenkanale

5-HT3-Rezeptor

Im Unterschied zu allen anderen Serotoninrezeptoren erfolgt die
Signaltransduktion hier Uber Serotonin-gesteuerte Kationenkanéle. Er findet
sich sowohl im ZNS (Area postrema, Nucleus tractus solitarius, Nucleus
caudatus) als auch auf peripheren Neuronen (82,139). Im ZNS wirkt seine
Aktivierung modulierend auf die Freisetzung zahlreicher anderer Transmitter

(z.B. Hemmung der Acetylcholin- und Noradrenalinfreisetzung, 7,18). Weiterhin
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nimmt seine Aktivierung Einfluss auf die Stimmungslage und Entstehung von
Angst (6). Die Aktivierung von 5-HT3-Rezeptoren der Area postrema fuhrt zu
Erbrechen, 5-HT3-Rezeptorantagonisten sind potente Antiemetika. In der
Peripherie befindet sich der Rezeptor auf Neuronen des sympathischen,
parasympathischen und enterischen Nervensystems sowie auf extrinsischen
afferenten Nervenfasern des Gastrointestinaltraktes (54,101). Eine Hemmung
der Nahrungsaufnahme Uber den 5-HTs-Rezeptor ist bis heute nicht
beschrieben. Am Gastrointestinaltrakt beschleunigen 5-HT3-
Rezeptorantagonisten die Magenentleerung und beeinflussen mdglicherweise
die viszerale Sensibilitat (27).
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1.5 Fragestellungen

Untersucht werden sollte der Einfluss des 5-HT,/,-Rezeptorantagonisten
Metergoline in verschiedenen Konzentrationen und unterschiedlicher Art und
Dauer der Applikation auf die Nahrungsaufnahme und das Korpergewicht bei
gastrektomierten Ratten. Hierdurch sollte Einblick gewonnen werden in die

Regulation und Physiologie der Nahrungsaufnahme nach Gastrektomie.

Fragestellungen:

1. Wird die Nahrungsaufnahme durch Metergoline (5-HTy1/2-
Rezeptorantagonist) nach Gastrektomie bei der Ratte gesteigert?

2. Liegt eine dosisabhéngige Wirkung zwischen Metergoline und der
Nahrungsaufnahme bei gastrektomierten Tieren vor?

3. Wie ist die minimale bzw. maximale Dosierung zur Beeinflussung der
Nahrungsaufnahme nach Gastrektomie bei der Ratte?

4, Besteht ein zeitliches Wirkmaximum nach Serotoninrezeptorblockade
durch Metergoline nach Gastrektomie bei der Ratte?

5. Welche Auswirkungen hat eine Blockade der Serotoninrezeptoren durch
Metergoline uber zwolf Wochen auf die Nahrungsaufnahme und das
Korpergewicht nach Gastrektomie bei der Ratte?

6.  Tritt bei einer kontinuierlichen Gabe von Metergoline eine Tachyphylaxie
beziglich der Wirkung auf die Nahrungsaufnahme nach Gastrektomie bei

der Ratte auf?
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2. Material und Methoden

2.1 Versuchstiere und Tierhaltung

Als Versuchstiere dienten mannliche, etwa drei Monate alte Sprague-
Dawley Ratten, welche bei Anlieferung ca. 280 g wogen und tber den Zichter
Charles River (Sulzfeld) bezogen wurden. Die Tierhaltung erfolgte unter
kontrollierten  Bedingungen (Temperatur 20°C, Luftfeuchtigkeit 50%,
Zeitschaltuhr mit Licht an von 20:00h bis 8:00h) in Polycarbonatkafigen (Macro
2808, Typ 3, Ehret, Emmendingen) auf Sadgemehlstreu (ssniff bedding, S 8/15,
Spezialdiaten GmbH, Soest). Die Tiere erhielten Standardfutter in Pref3form
(ssniff M-Zucht, 10 mm, keimarm, Spezialdidten GmbH, Soest) und Wasser ad
libitum.

Nach Ankunft wurden die Tiere fur mindestens 7 Tage an den
umgekehrten Tag/Nacht-Rhythmus und die Umgebung gewohnt. Die Messung
der Nahrungsaufnahme erfolgte mittels einer automatisierten Futtermef3anlage
(Diet-scan, Omnitech, Columbus, USA), die mit vier Melplatzkafigen
ausgestattet war. An jede Meleinheit war eine Waage angeschlossen
(Mef3genauigkeit 0,1g), die Uber eine Schnittstelle mit dem Computer in
Verbindung stand. Mit Hilfe des Computerprogrammes Oasis (Omnitech,
Columbus, USA) konnte in frei wahlbaren Abstanden die aufgenommene
Futtermenge pro Zeitintervall fir jeden Mel3platz separat registriert werden. Fur
eine exakte Ermittlung der Futtermenge wurde den Tieren das Standardfutter in
gemahlener Form (ssniff R-Zucht, keimarm, doppelt vermahlen, sniff
Spezialdidten) gegeben, wodurch verhindert wurde, dal3 Futter von der Waage
genommen und erst zu einem spateren Zeitpunkt gefressen wurde.

Zur GewoOhnung an das gemahlene Futter wurde jeweils ein Testlauf
durchgefuhrt. Die Genehmigung zur Durchfihrung der Versuche wurde durch
das Regierungsprasidium Tidbingen mit Votum der Tierschutzkommission

erteilt.
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2.2 Narkose

Zur Narkose wurden Ketaminhydrochlorid 100 mg/kg (Ketanest®, Parke-
Davis, Berlin) und Xylasin 15 mg/kg (Rompun®, Bayer, Leverkusen) in einer
Spritze aufgezogen und intraperitoneal verabreicht. Zu Beginn der Operation
wurde die Narkosetiefe durch Uberpriifung des Flexorreflexes der Hinterpfote
Uberprift und bei Bedarf Narkosemittel intraperitoneal nachinjiziert. Die
Implantation der osmotischen ALZET® -Pumpen erfolgte aufgrund des mit circa
funf Minuten sehr kurzen Eingriffes in Athernarkose (Chinosol, Riedel de Haén
GmbH, Seelze).

2.3 Operationsbesteck

Das Operationsbesteck fir die Gastrektomie bestand aus einer grof3en
und einer kleinen Schere (BC 257 bzw. BC 324, Aesculap, Tuttlingen), einer
chirurgischen Pinzette (DB 559, Aesculap), einer atraumatischen Darmpinzette
(DB 223, Aesculap), einer gebogenen Uhrmacherpinzette (DB 333, Aesculap),
einem Nadelhalter (BM 012 R, Aesculap), einer geraden Klemme (BH 332 R,
Aesculap) und zwei kleinen Klemmchen (BH 108/111, Aesculap).

Wattestabchen (MSP Schmeiser, Horb) wurden zur schonenden
Praparation von Magen und Darm verwendet. Ein Kleintierscherer (Elektra 2,
GH 204, Aesculap) diente der Bauchdeckenrasur. Die Bauchdesinfektion
erfolgte  mit einer Jodlésung (Betaisodona, Poly(1-vinyl-2-pyrrolidon)-

Jodkomplex, Mundipharma, Limburg).

2.4 Nahtmaterial

Als Nahtmaterial wurden folgende Faden verwendet:

-Vicryl® (5-0, 45 cm, geflochten, resorbierbar, USP, Ethicon, Norderstedt) fiir die
Gefaldligaturen sowie zur Ligatur des Duodenalstumpfes.

-Prolene® (6-0, 75 cm, monofil, nicht resorbierbar, Ethicon) fir die
Osophagojejunostomie und die Jejunojejunostomie.

-Vicryl® (3-0, 45 cm, geflochten resorbierbar, USP, Ethicon) fur den VerschluR

der Bauchdecken.
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2.5 Gastrektomie mit Rekonstruktion nach Roux-en-Y

Praoperativ wurden die Ratten tUber Nacht niichtern gesetzt bei Wasser
ad libitum. Die Tiere wurden narkotisiert, die Bauchdecken rasiert und mit der
Jodlésung desinfiziert. Nach der Fixation der Tiere auf einer Korkplatte mit
Klebestreifen in Ruckenlage erfolgte die mediane Laparatomie vom Xiphoid bis
in den Unterbauch.

Der Magen wurde mit einer Klemme gefal3t und folgende zum Magen
ziehende GefalRe wurden ligiert: Vasae gastroepiploicae sinistrae et dextrae
entlang der groRen und kleinen Kurvatur, Vasae gastricae breves, Rami
oesophagei aortae et V. cavae im distalen Osophagusbereich und Vasae
gastricae sinistrae et dextrae.

Anschlielend erfolgte die  Durchtrennung des  Ligamentum
gastrosplenicum und des Omentum minus mit der kleinen Schere. Unter
Schonung des Pankreas wurde der Bulbus duodeni freiprapariert und durch
eine einfache Ligatur verschlossen. Nach Anbringung eines Haltefadens am
Osophagus und Unterbindung der GefaRversorgung des Magens erfolgte die
Gastrektomie durch Absetzen am ésophagokardialen Ubergang und am Bulbus
duodeni. An der ersten Jejunalschlinge wurde die mesenteriale Randarkade an
der vorgesehenen Durchtrennungsstelle doppelt ligiert und das Jejunum
durchtrennt. Das aborale Ende wurde mittels einreihiger allschichtiger
Einzelknopfnahte an den Osophagus End-zu-Seit anastomosiert und das
Jejunum proximal fortlaufend verschlossen. Anschlie3end wurde das Jejunum
etwa sieben cm distal der Osophagojejunostomie antimesenterial ertffnet und
mit dem Ende des durchtrennten Jejunums mittels einer fortlaufenden End-zu-
Seit-Naht anastomosiert. Der Verschlu3 der Bauchdecke erfolgte zweireihig in
fortlaufender Nahttechnik. Nach Operationsende wurden die Tiere zum
Aufwédrmen noch fur circa eine Stunde unter eine Warmelampe gelegt.
Postoperativ wurden die Tiere fir drei Tage auf einem Bodengitter gehalten, um
das Fressen von Spreu oder Kot zu verhindern. Am zweiten postoperativen Tag
erfolgte der Nahrungsaufbau mit einem halben Futterpellet, am dritten Tag mit
einem Futterpellet und am vierten Tag mit zwei Futterpellets. Zusatzlich stand

den Tieren wahrend der ersten vier postoperativen Tage eine Glukoselosung
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(5%) und Wasser ad libitum zur Verfiigung. Ab dem fiinften postoperativen Tag

wurde wieder normal gefuttert.

2.6 Osmotische ALZET®-Pumpen

Die Durchfiihrung der Langzeitversuche tber zwdolf Wochen erfolgte mit
osmotischen ALZET®-Pumpen (Abb.1) vom Typ 2ML4 der Firma Alza
Corporation (Palo Alto, CA, USA), welche intraperitoneal implantiert wurden.
Vier Stunden nach Implantation wird laut Herstellerangaben eine konstante
Abgaberate von 2,5x0,5 pl/h  erreicht, welche bis zum Absinken des
Fullungsvolumens auf unter 5% aufrecht erhalten wird. Die Pumpen sind 5,1 cm
lang und haben einen Durchmesser von 1,4 cm. Das Volumen der
Reservoirkammer betragt 2000 ul, das Leergewicht betragt 5,1 g. Gefullt haben
die Pumpen dementsprechend ein Gewicht von 7,1 g.

Die Pumpen bestehen aus einer &uf3eren semipermeablen Membran aus
Zellulose-Ester und einer nichtpermeablen inneren Membran aus
thermoplastischem Hydrocarbon-Elastomer. Eine Abgabe der eingefullten
Substanz wird Uber die osmotische Differenz zwischen Reservoirkammer und
Umgebung erreicht. Durch den Einstrom einer konstanten Flissigkeitsmenge
Uber die semipermeable aufere Membran aufgrund eines hyperosmolaren
Milieus zwischen beiden Membranen wird ein konstanter Druck auf die
Reservoirkammer ausgetbt mit nachfolgender kontinuierlicher Abgabe der

eingeflllten Substanz aus der Austrittséffnung.

2.7 Chemischer Kompatibilitatstest

Um eine Kompatibilitdit zwischen der Tréagersubstanz fur Metergoline
(Zitronensaure, 1%ig) und den osmotischen ALZET®-Pumpen zu gewahrleisten,
wurde vor Versuchsbeginn ein Kompatibilitatstest durchgefuhrt. Hierzu wurden
genormte Testkigelchen eine Woche lang bei 37°C in der Vehikell6sung
gelagert und anschlie3end die prozentuale Gewichtszunahme gemessen. Nach
Herstellerangaben liegt Kompatibilitat bei einer Anderung des Gewichtes der
Klugelchen zwischen null und sieben Prozent vor. In unserem Fall lag die

Gewichtszunahme bei 2,14%.
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Austrittsoffnung

Flussregler

Impermeable Reservoirwand

Hyperosmolares Agens

Semipermeable Membran

Reservoir

Abb. 1: Schema einer osmotischen Alzet*-Minipumpe vom Typ 2ML4, welche zur
kontinuierlichen Abgabe von Metergoline Uber vier Wochen intraperitoneal implantiert

wurde.

2.8 Fullung und Implantation der Pumpen

Beim Fullen der Pumpen wurde zunachst unter sterilen Bedingungen das
Leergewicht ermittelt, der Flussregler entfernt und anschlie3end die Lésung mit
Hilfe einer speziellen Fillungskanile in die Reservoirkammer injiziert. Nach
dem Wiedereinsetzen des Flussreglers wurde das Gewicht erneut bestimmt,
um das Eindringen von Luftblasen wahrend des Fuillungsvorganges
auszuschlielen und damit eine vollstdndige Fillung zu gewéhrleisten. Das

Fullungsvolumen lag bei jedem Versuch Uber 90 % des Reservoirvolumens der
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Pumpe. Damit konnte sichergestellt werden, dass wahrend des
Fullungsvorganges keine Luftblasen in der Reservoirkammer der Pumpe
eingeschlossen wurden. Die Implantation der Pumpen erfolgte Uber eine kleine
Unterbauchlaparatomie in  Athernarkose. Aufgrund der maximalen
Verwendungsdauer der Pumpen von 28 Tagen erfolgte am Tag 29 und 57 der
Wechsel der Pumpen, so dass der Versuch insgesamt 85 Tage dauerte.

2.9 Versuchsablauf

2.9.1 Einfluss von Metergoline auf die tagliche Nahrungsaufnahme

bei gastrektomierten Ratten

Untersucht wurden zehn nach Roux gastrektomierte Ratten mit einem
durchschnittlichen Korpergewicht von 353+8 g. Der Beginn der Versuchsreihe
war im Schnitt 31+1 Tag postoperativ, die Tiere hatten sich von der Operation
erholt und bereits wieder an Gewicht zugenommen. Jedem Tier wurden
randomisiert verschiedene Metergolinedosierungen (0,1 mg, 0,2 mg, 1,0 mg,
2,0 mg, 3,0 mg) intraperitoneal verabreicht, anschlie@end wurde fir
dreiundzwanzig Stunden die Futtermenge halbstiindlich automatisiert registriert.
Als Kontrolle diente die Injektion des Ldsungsmittels Zitronensaure (1%).
Versuchsbeginn war jeweils zu Beginn der Dunkelphase, da Ratten nachtaktiv

sind und den grof3ten Teil ihrer taglichen Nahrungsaufnahme nachts fressen.

2.9.2 Einfluss von Metergoline auf die Nahrungsaufnahme und das
Koérpergewicht Uber zwdolf Wochen bei gastrektomierten Ratten
Verwendet wurden zwo6lf nach Roux gastrektomierte Ratten mit einem

durchschnittlichen Gewicht von 450+7 g. Der Beginn der Versuchsreihe war

122+9 Tage (etwa vier Monate) postoperativ. Bei den Tieren wurde eine
miniosmotische Pumpe intraperitoneal eingebracht, wobei bei der einen Halfte

Uber die Pumpe 21,5 pg/kg Korpergewicht Metergoline pro Stunde abgegeben

wurde. In der Kontrollgruppe waren die Pumpen nur mit dem Ldsungsmittel

(Zitronensaure) gefullt. Jeweils wochentlich wurden die Futteraufnahme und
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das Koérpergewicht bestimmt. Nach vier Wochen wurden die Pumpen jeweils
ausgetauscht, der Versuch dauerte insgesamt zwolf Wochen.

2.10 Statistik

Berechnet wurden jeweils der Mittelwert (MW) und die
Standardabweichung des Mittelwertes (standard error of the mean, SEM). Die
Auswertung der Ergebnisse erfolgte mittels des Tabellenkalkulators Microsoft®
Excel 97. Vergleiche zwischen Vehikel und verschiedenen Metergoline-
Dosierungen (tagliche Nahrungsaufnahme) wurden mittels des gepaarten,
zweiseitigen Student t-Tests und nachfolgender Bonferroni-Korrektur
durchgefuhrt. Vergleiche zwischen Vehikel und Metergoline im 12-Wochen-
Versuch (Nahrungsaufnahme und Korpergewicht) wurden mittels des
ungepaarten zweiseitigen Student t-Tests und nachfolgender Bonferroni-
Korrektur durchgefuhrt. Ein Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde als signifikant

angesehen.
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3. Ergebnisse

3.1 Einfluss von Metergoline auf die tagliche

Nahrungsaufnahme bei gastrektomierten Ratten

3.1.1 Effekt von Metergoline einen Monat nach Gastrektomie

Untersucht wurde der EinfluR des 5HTi, - Rezeptorantagonisten
Metergoline (MET) auf die Nahrungsaufnahme nach intraperitonealer Injektion
bei gastrektomierten Ratten jeweils einen Monat nach Gastrektomie. Verwendet
wurden die Konzentrationen 0,1 mg/kg, 0,2 mg/kg, 1,0 mg/kg, 2,0 mg/kg und
3,0 mg/kg Korpergewicht (KG).

Dabei konnte eine signifikante Steigerung der Nahrungsaufnahme vor
allem zu Beginn der Versuche in den ersten zwei Stunden nach Injektion mit
den verwendeten Konzentrationen 0,1 mg, 0,2 mg und 1,0 mg/kg KG
nachgewiesen werden. Hier konnte die Nahrungsaufnahme jeweils mehr als
verdoppelt werden. Nach 23 Stunden fand sich noch eine signifikante
Steigerung bei den Konzentrationen 1,0 mg/kg und 2,0 mg/kg KG, wéhrend sich
bei einer Dosis von 3 mg/kg KG Uber den gesamten Zeitraum hinweg keine
signifikante Zunahme der aufgenommenen Nahrungsmenge feststellen liel3
(Tab. 1, Abb. 1 und 2).
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Zeit [h] |[Nahrungsaufnahme [g/ 100 g KG]

Vehikel 0,1mg MET (0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
1 0,26 £ 0,05 (0,64*+ 0,10 (0,82*+ 0,19 (0,80*+ 0,12 (0,48 + 0,12 |0,38 + 0,09
2 0,58 £ 0,08 (1,17*+ 0,15 (1,41*+ 0,24 {1,35*+ 0,19 (0,85 + 0,22 |0,65 + 0,15
4 1,64 +0,15 |2,14 £ 0,26 |2,60 £ 0,34 |2,76 £ 0,41 |2,07 £ 0,35 (1,38 + 0,18
8 3,65+0,26 (4,32 +£0,40 (4,69 +0,48 (5,11 + 0,56 (3,87 + 0,48 |3,42 + 0,28
12 5,28 +0,31 (6,30 £ 0,51 (6,53 £ 0,49 (7,03*+ 0,64 (5,62 + 0,58 |5,12 + 0,39
23 6,14 +0,38 (7,42 £ 0,52 (7,73 £ 0,58 (8,32*+ 0,73 |7,04*+ 0,68 |6,19 + 0,43

Tabelle 1 : Effekt des 5-HT,-Rezeptorantagonisten Metergoline (MET=Metergoline;
0,1-3,0 mg/kg Korpergewicht) auf die kumulative Nahrungsaufnahme einen Monat
nach Gastrektomie (n=10) im Vergleich zur Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige
Zitronensaure). Dargestellt ist die Futtermenge [g / 100g KG] als MW = SEM, die
innerhalb der angegebenen Zeit nach Injektion aufgenommen wurde. * p<0,05,

Metergoline versus Vehikel
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Abb. 1 : Effekt des 5-HT,,-Rezeptorantagonisten Metergoline (MET=Metergoline; 0,1

und 0,2
nach Gastrektomie (n=10)
Zitronensaure). Dargestellt ist die Futtermenge [g / 100g KG] als MW = SEM, die

mg/kg Korpergewicht) auf die kumulative Nahrungsaufnahme einen Monat

im Vergleich zur Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige

innerhalb der angegebenen Zeit nach Injektion aufgenommen wurde. * p<0,05,

Metergoline versus Vehikel
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Abb. 2 : Effekt des 5-HT,,,-Rezeptorantagonisten Metergoline (MET=Metergoline; 1,0,
2,0 und 3,0 mg/kg Koérpergewicht) auf die kumulative Nahrungsaufnahme einen Monat
nach Gastrektomie (n=10) im Vergleich zur Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige
Zitronensaure). Dargestellt ist die Futtermenge [g / 100g KG] als MW = SEM, die
innerhalb der angegebenen Zeit nach Injektion aufgenommen wurde. * p<0,05,

Metergoline versus Vehikel

Insgesamt zeigte sich der ausgepragteste Effekt bei einer Dosierung von
1,0 mg/kg KG. Uber den gesamten Untersuchungszeitraum hinweg lag eine
Zunahme der Futtermenge vor, statistisch signifikant war dies jedoch nur nach
einer, zwei, zwolf und dreiundzwanzig Stunden. Die Nahrungsaufnahme konnte
hierbei nach einer Stunde um etwa 207% gegenuber der Vehikelldsung
gesteigert werden. Nach 23 Stunden hatten die Tiere immer noch 36% mehr

Futter zu sich genommen (Abb. 3).
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Abb. 3 : Effekt des 5-HT,,-Rezeptorantagonisten Metergoline (MET=Metergoline; 1,0
mg/kg Korpergewicht) auf die kumulative Nahrungsaufnahme einen Monat nach
Gastrektomie (n=10) im Vergleich zur Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige Zitronensaure).
Dargestellt ist die Futtermenge [g / 100g KG] als MW + SEM, die innerhalb der
angegebenen Zeit nach Injektion aufgenommen wurde. * p<0,05, Metergoline versus
Vehikel

Zusammengefal3t ist festzustellen, dass die Nahrungsaufnahme aufl3er
bei einer Dosierung von 3,0 mg/kg KG bei allen anderen verwendeten
Dosierungen zu allen gemessenen Zeitpunkten durch Metergoline zunahm.
Signifikante Steigerungen fanden sich jedoch vor allem in den ersten zwei
Stunden nach Injektion. In Abb. 4 dargestellt ist eine Dosis-Wirkungsbeziehung
zwischen Metergoline und Nahrungsaufnahme. Dabei zeigte sich eine
umgekehrte U-Kurve, eine Dosis-Wirkungsbeziehung, wie sie in biologischen
Systemen oft beobachtet werden kann.
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Nahrungsaufnahme nach einer Stunde [ g /100g KG ]
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Abb. 4 : Effekt des 5-HT,,-Rezeptorantagonisten Metergoline (MET=Metergoline; 0,1
bis 3,0 mg/kg Korpergewicht) auf die Nahrungsaufnahme einen Monat nach
Gastrektomie (n=10) im Vergleich zur Tragersubstanz (Veh.; Vehikel, 1%ige
Zitronensaure). Dargestellt ist die Futtermenge [g / 100g KG] als MW = SEM, die
innerhalb einer Stunde nach Injektion aufgenommen wurde. * p<0,05, Metergoline

versus Vehikel

Weiterhin  analysiert wurden die einzelnen Zeitabschnitte der
Nahrungsaufnahme. Dabei zeigte sich eine signifikante Zunahme der
Nahrungsaufnahme nur im Intervall bis zwei Stunden nach Versuchsbeginn mit
den Dosierungen 0,1, 0,2 und 1 mg/kg KG. Im weiteren Verlauf fanden sich
noch tendenzielle Steigerungen der aufgenommenen Futtermenge durch
Metergoline, die jedoch nicht signifikant waren (Tab. 2).

Fur alle Zeitraume zeigt sich aber ebenfalls eine angedeutete U-Kurve
mit einer maximalen Wirksamkeit von Metergoline in einer Dosierung von 1
mg/kg KG fur die kumulative Nahrungsaufnahme der verschiedenen
Zeitintervalle (Abb. 5).
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Zeitinter- [Nahrungsaufnahme [ g / 100g KG ]

vall [h] [Vehikel 0,1mg MET |0,2mg MET [1,0mg MET (2,0mg MET (3,0mg MET
0-2 0,58+0,08 |1,17 + 0,15*|1,41 + 0,24*|1,35 + 0,19*(0,85 + 0,22 |0,65 + 0,15
2-4 1,06 +0,10 |0,97+0,14 [1,20+0,19 (1,41 +0,24 |1,22 +0,21 |0,74 + 0,13
4-8 2,01 +0,22 |2,18 + 0,20 |2,08 + 0,18 (2,36 +0,24 (1,80 + 0,21 |2,03 +0,18
8-12 ]1,63+0,16 |1,98+0,14 |1,85+0,12 [1,92+0,14 (1,75+0,16 |1,70 + 0,17
12-23 |0,87+0,13 |1,11+0,14 {1,20+0,26 (1,29 +0,30 |1,43+0,11 |1,07 +0,20

Tabelle 2 : Effekt des 5-HT,,-Rezeptorantagonisten Metergoline (MET=Metergoline;
0,1-3,0 mg/kg Korpergewicht) auf die Nahrungsaufnahme einen Monat nach
Gastrektomie (n=10) im Vergleich zur Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige Zitronensaure).
Dargestellt ist die Futtermenge [ g / 100g KG ] als MW + SEM, die innerhalb der
angegebenen Zeit nach Injektion aufgenommen wurde. * p<0,05, Metergoline versus
Vehikel

10 -
O
o)) 8 1
o
S 7
é — % — 23h
g 6 - —x—12h
< 5 —a—8h
= -
:55 4 & - -4h
LA — - —2h
g N BT .
2 2 - .- .
< u- .
g 1 P -+ F ~--3. -
" 2 —--9
0 T T T T T 1
Veh. 0,dmg 0,2mg 1,0mg 2,0mg 3,0mg

Abb. 5 : Effekt des 5-HT,,-Rezeptorantagonisten Metergoline (MET=Metergoline; 0,1
bis 3,0 mg/kg Korpergewicht) auf die kumulative Nahrungsaufnahme der
verschiedenen Zeitintervalle einen Monat nach Gastrektomie (n=10) im Vergleich zur
Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige Zitronensaure). Dargestellt ist die Futtermenge [g /
100g KG] als MW =

aufgenommen wurde. * p<0,05, Metergoline versus Vehikel

SEM, die innerhalb der angegebenen Zeit nach Injektion
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Fiur alle Zeitraume zeigte sich eine Dosis-Wirkungsbeziehung in Form einer
umgekehrten U-Kurve. Das Wirkungsmaximum lag fur alle Zeitrdume bei einer

Dosierung von 1 mg/kg KG.

3.1.2 Effekt von Metergoline zwei Jahre nach Gastrektomie
Einflud des

Metergoline (MET) auf die Nahrungsaufnahme bei fliinf Ratten zwei Jahre nach

Untersucht wurde der 5HT,/,-Rezeptorantagonisten
Gastrektomie. Verwendet wurden die Dosierungen 0,1, 0,2, 1,0, 2,0 und 3,0
mg/kg Korpergewicht (KG). Hierbei konnte die Nahrungsaufnahme mit den
Konzentrationen 0,1 und 0,2 mg/kg Korpergewicht gesteigert werden, aufgrund
einer grolBen Standardabweichung der Nahrungsaufnahme bei geringer
Tierzahl war diese Differenz aber nicht signifikant. Grundséatzlich schien aber
Metergoline auch lange Zeit nach Gastrektomie effektiv zu Dbleiben.
Maoglicherweise lag sogar Steigerung der Effektivitdt von Metergoline im
Zeitverlauf vor, da der maximale Effekt mit geringeren Dosierungen erzielt
werden konnte als in den Versuchen vier Wochen nach Gastrektomie. Zur
besseren Ubersicht erfolgt die grafische Darstellung der Ergebnisse in zwei

getrennten Abbildungen. (Tab. 3, Abb. 6 und Abb. 7)

Zeit [h] |[Nahrungsaufnahme [ g/ 100g KG ]

Vehikel 0,1mg MET [0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
1 0,46 £ 0,20 (0,66 £ 0,16 (1,45 + 0,80 (0,25 + 0,10 (0,38 + 0,06 |0,32+0,11
2 0,87 +0,27 |1,04 + 0,23 (1,81 + 0,83 (0,55 + 0,15 |0,73 + 0,16 (0,61 + 0,17
4 1,74+0,41 |1,90+0,34 |2,51+0,95 |1,15+ 0,27 |1,76 + 0,32 |1,13 + 0,34
8 2,64 +0,49 |3,49+0,55 |3,68 +1,14 |2,18 + 0,49 |3,11 + 0,34 |1,82 + 0,58
12 3,73+0,71 (4,77 £ 0,74 (4,74 £ 1,40 (3,01 £ 0,66 (4,30 +0,40 (2,53 + 0,82
23 517 +0,83 6,45+0,98 (6,61 + 1,54 (4,27 +0,95 (6,51 + 0,56 |3,74 + 1,20

Tabelle 3 : Effekt des 5-HT,,-Rezeptorantagonisten Metergoline (MET=Metergoline;
0,1-3,0 mg/kg Kdorpergewicht) auf die Nahrungsaufnahme zwei Jahre nach
Gastrektomie (n=5) im Vergleich zur Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige Zitronensaure).
Dargestellt ist die Futtermenge [g / 100g KG] als MW + SEM, die innerhalb der

angegebenen Zeit nach Injektion aufgenommen wurde.
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Abb. 6 : Effekt des 5-HT,,-Rezeptorantagonisten Metergoline (MET=Metergoline; 0,1
und 0,2 mg/kg Korpergewicht) auf die Nahrungsaufnahme zwei Jahre nach
Gastrektomie (n=5) im Vergleich zur Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige Zitronensaure).
Dargestellt ist die Futtermenge [g / 100g KG] als MW + SEM, die innerhalb der

angegebenen Zeit nach Injektion aufgenommen wurde.
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Abb. 7 : Effekt des 5-HT,,,-Rezeptorantagonisten Metergoline (MET=Metergoline; 1,0 ;
2,0 und 3,0mg /kg Korpergewicht) auf die Nahrungsaufnahme zwei Jahre nach
Gastrektomie (n=5) im Vergleich zur Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige Zitronensaure).
Dargestellt ist die Futtermenge [g / 100g KG] als MW + SEM, die innerhalb der nach
Injektion angegebenen Zeit aufgenommen wurde.
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Ebenfalls analysiert wurden die einzelnen Zeitintervalle. Hierbei ergaben sich
tendenzielle Steigerungen der Nahrungsaufnahme im Zeitraum 0-2 h, die aber
aufgrund einer grol3en Standardabweichung bei geringer Tierzahl ebenfalls
nicht signifikant different zur Vehikelbehandlung waren. In den anderen
Zeitintervallen fand sich kein Unterschied beziglich der Nahrungsaufnahme.
Die deutlichste Erh6hung der Nahrungsaufnahme wurde mit der Dosierung von
0,2 mg/kg KG erreicht, tendenzielle Steigerungen konnten auch mit den
Dosierungen 0,1 und 2,0 mg/kg KG erzielt werden. Die Dosierungen 1,0 und
3,0 mg/kg KG bewirkten eine tendenzielle Abnahme der Nahrungsaufnahme
(Tab. 4, Abb. 8).

Zusammengefasst fand sich im Unterschied zu den einen Monat
postoperativ behandelten Tieren, bei denen die Dosierung 1,0 mg/kg KG den
ausgepragtesten Effekt auf die Nahrungsaufnahme hatte, die deutlichste
Zunahme der Nahrungsaufnahme zwei Jahre nach Gastrektomie bei der

Dosierung von 0,2 mg/kg KG.

Zeitinter- [INahrungsaufnahme [ g / 100g KG ]

vall [h] [Vehikel 0,1mg MET |0,2mg MET [1,0mg MET (2,0mg MET (3,0mg MET
0-2 0,87 +0,27 (1,04 +0,23 (1,81 + 0,83 [0,55+ 0,15 |0,73+0,16 (0,61 +0,17
2-4 0,87 + 0,26 (0,86 +0,15 |0,70+ 0,21 |0,60+0,18 (1,03 +0,17 |0,52 + 0,19
4-8 1,21+0,11 |1,59+0,26 (1,17 +0,25 (1,02 + 0,25 |1,35 + 0,04 |0,69 + 0,28
8-12 1,09+0,27 |1,29+0,23 (1,06 + 0,30 (0,84 +0,18 |1,19 + 0,12 |0,71 + 0,30
12-23 1,43+0,28 |1,67 £0,30 (1,87 £0,42 (1,26 +0,33 |2,22 +0,20 |1,21 + 0,44

Tabelle 4 : Effekt des 5-HT,,-Rezeptorantagonisten Metergoline (MET=Metergoline;
0,1-3,0 mg/kg Korpergewicht) auf die Nahrungsaufnahme zwei Jahre nach
Gastrektomie (n=5) im Vergleich zur Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige Zitronensaure).
Dargestellt ist die Futtermenge [g / 100g KG] als MW + SEM, die innerhalb der

angegebenen Zeit nach Injektion aufgenommen wurde.
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Abb. 8 : Effekt des 5-HT,,-Rezeptorantagonisten Metergoline (MET=Metergoline; 0,1
bis 3,0 mg/kg Koérpergewicht) auf die Nahrungsaufnahme zwei Jahre nach
Gastrektomie (n=5) im Vergleich zur Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige Zitronensaure).
Dargestellt ist die Futtermenge [g / 100g KG] als MW + SEM, die innerhalb der

angegebenen Zeit nach Injektion aufgenommen wurde.

3.2 Einfluss von Metergoline auf die Nahrungsaufnahme und
den Gewichtsverlauf bei kontinuierlicher Gabe Uber zwolf

Wochen

3.2.1 Einfluss von Metergoline auf die Nahrungsaufnahme nach
Gastrektomie
Untersucht wurde der EinfluR des 5HT,,-Rezeptorantagonisten
Metergoline (MET) auf die Nahrungsaufnahme nach intraperitonealer
Implantation  miniosmotischer ALZET® -Pumpen, die Metergoline in einer
Dosierung von 21,5 pg/kg KG pro Stunde abgaben. Die Pumpen wurden nach
vier, funf und sechs Monaten implantiert bzw. gewechselt, da die Haltbarkeit der

Pumpen maximal vier Wochen betrug. Es konnte mit Ausnahme der ersten
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Woche Uber den gesamten Zeitraum eine Zunahme der Nahrungsaufnahme
durch  Metergoline  festgestellt  werden. Insgesamt  konnte  die
Nahrungsaufnahme um etwa 6 % gesteigert werden. Eine Tachyphylaxie und
damit ein Nachlassen des Effektes konnte im untersuchten Zeitraum nicht
beobachtet werden. Die deutlich verminderte Nahrungsaufnahme in der fiinften
und neunten Woche ist darauf zurtickzufihren das jeweils nach der vierten und
achten Woche die osmotischen ALZET® -Pumpen gewechselt wurden und die

Tiere postoperativ fur 1-2 Tage weniger Nahrung aufnahmen. (Tab. 5, Abb. 9)

Zeit Nahrungsaufnahme [ g / 100g KG ]
[Wochen] Vehikel MET 21,5ug/kg/h
1 33,35+2,42 30,12 + 1,01
2 37,68+ 1,71 39,12 + 1,52
3 34,92 + 1,18 36,98 + 0,56
4 36,04 £ 2,16 37,91 + 0,66
5 27,92 £ 0,97 31,54 + 0,64*
6 34,09 + 0,96 34,77 £ 0,46
7 34,68 + 0,67 37,14 + 0,20*
8 36,09 + 0,83 37,92 £ 0,37*
9 25,52+ 1,44 29,10 + 0,69*
10 32,53+0,64 33,37 £ 0,53
11 33,01+1,78 38,05+ 1,78*
12 30,43 +1,64 34,85 + 1,81~
MW 33,02 £ 0,61 35,07 £ 0,48*

Tabelle 5 : Effekt des 5-HT,,-Rezeptorantagonisten Metergoline bei kontinuierlicher
Gabe uber 12 Wochen (MET=Metergoline; 21,5 pg/kg Korpergewicht / h mittels
osmotischer Pumpen, n=6) auf die Nahrungsaufnahme vier Monate nach Gastrektomie
(n=12) im Vergleich zur Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige Zitronensdure, n=6).
Dargestellt ist die Futtermenge [g / 100g KG / Woche] als MW + SEM, die pro Woche

aufgenommen wurde. * p<0,05, Metergoline versus Vehikel
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Abb. 9 : Effekt des 5-HTy,-Rezeptorantagonisten Metergoline bei kontinuierlicher
Gabe uber 12 Wochen (MET=Metergoline; 21,5 pg/kg Korpergewicht / h mittels
osmotischer Pumpen, n=6) auf die Nahrungsaufnahme vier Monate nach Gastrektomie
(n=12) im Vergleich zur Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige Zitronensdure, n=6).
Dargestellt ist die Futtermenge [g / 100g KG / Woche] als MW + SEM, die innerhalb der

angegebenen Zeit aufgenommen wurde. p<0,05, Metergoline versus Vehikel

In Abb. 10 wurde die kumulative Nahrungsaufnahme in vierwéchigen
Intervallen dargestellt. Die Zunahme der Futteraufnahme durch Metergoline
betrug nach vier Wochen etwa 1,9%, nach acht Wochen 6,4% und nach zwdlf
Wochen 11,4%. Signifikant different war dies im Zeitraum 5-8 und 9-12
Wochen. Eine Tachyphylaxie durch die langfristige Applikation konnte auch hier
nicht beobachtet werden. Im Gegenteil konnte sogar eine deutlichere Zunahme
der Nahrungsaufnahme durch Metergoline im Versuchsverlauf festgestellt
werden (Tab. 6, Abb. 10).
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Zeitintervall Nahrungsaufnahme [ g / 100g KG ]

[Wochen] Vehikel MET 21,5 pug/kg/h
1-4 141,99 + 5,41 144,13 + 2,77

4-8 132,79 + 1,87 141,38 + 1,04*

8-12 121,48 + 2,98 135,37 + 3,16*

MW 132,08 + 2,45 140,29 + 1,96*

Tabelle 6 : Effekt des 5-HT,,-Rezeptorantagonisten Metergoline bei kontinuierlicher
Gabe Uber 12 Wochen (MET=Metergoline; 21,5 pg/kg Koérpergewicht / h mittels
osmotischer Pumpen, n=6) auf die Nahrungsaufnahme vier Monate nach Gastrektomie
(n=12) im Vergleich zur Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige Zitronenséure, n=6).
Dargestellt ist die Futtermenge [g / 100g KG / Woche] als MW + SEM, die innerhalb der

angegebenen Zeit aufgenommen wurde. * p<0,05, Metergoline versus Vehikel

Nahrungsaufnahme in g / 100g KG
B Metergoline OVehikel
150,00 ~
145,00 ~ *
*
140,00 +
135,00 ~
130,00 +
125,00 ~
120,00 +
115,00 -
4 Wochen 8 Wochen 12 Wochen

Abb. 10 : Effekt des 5-HT,,-Rezeptorantagonisten Metergoline bei kontinuierlicher
Gabe Uber 12 Wochen (MET=Metergoline; 21,5 pg/kg Koérpergewicht / h mittels
osmotischer Pumpen, n=6) auf die Nahrungsaufnahme vier Monate nach Gastrektomie
(n=12) im Vergleich zur Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige Zitronensdure, n=6).
Dargestellt ist die Futtermenge [g / 100g KG / Woche] als MW = SEM, die innerhalb der

angegebenen Zeit aufgenommen wurde. * p<0,05, Metergoline versus Vehikel
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Eine signifikante Steigerung der Nahrungsaufnahme im Vergleich zur
Vehikelapplikation ergab sich auch in der kumulativen Nahrungsaufnahme tber
zwolf Wochen (Tab. 7, Abb. 11).

Zeit Nahrungsaufnahme [ g / 100g KG ]
[Wochen] Vehikel MET 21,5 pug/kg/h
12 396,26 + 7,35 420,88 = 5,86*

Tabelle 7 : Effekt des 5-HT,,-Rezeptorantagonisten Metergoline bei kontinuierlicher
Gabe Uber 12 Wochen (MET=Metergoline; 21,5 pg/kg Koérpergewicht / h mittels
osmotischer Pumpen, n=6) auf die Nahrungsaufnahme vier Monate nach Gastrektomie
(n=12) im Vergleich zur Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige Zitronenséure, n=6).
Dargestellt ist die Futtermenge [g / 100g KG] als MW + SEM, die insgesamt Uber den
gesamten Versuchzeitraum von 12 Wochen aufgenommen wurde. * p<0,05,

Metergoline versus Vehikel

Gesamtfutteraufnahme nach 12 Wochen in g / 100 g KG

430 - *
420 1 B Metergoline
O Vehikel
410 -
400 - [
390
Abb. 11 : Effekt des 5-HTy,-Rezeptorantagonisten Meterg++++oline bei

kontinuierlicher Gabe tber 12 Wochen (MET=Metergoline; 21,5 pg/kg Korpergewicht /
h mittels osmotischer Pumpen, n=6) auf die Nahrungsaufnahme vier Monate nach
Gastrektomie (n=12) im Vergleich zur Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige Zitronensaure,
n=6). Dargestellt ist die Futtermenge [g / 100g KG] als MW + SEM, die insgesamt Uber
den gesamten Versuchzeitraum von 12 Wochen aufgenommen wurde. * p<0,05,

Metergoline versus Vehikel
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3.2.2 Einfluss von Metergoline auf das Kdrpergewicht nach Gastrektomie

Untersucht wurde der EinfluR des 5HT,,-Rezeptorantagonisten
Metergoline (MET) auf das Korpergewicht nach intraperitonealer Implantation
osmotischer ALZET® -Pumpen, die Metergoline in einer Dosierung von 21,5
Mg/kg KG pro Stunde abgaben. Die Pumpen wurden nach vier, finf und sechs
Monaten implantiert bzw. gewechselt, da die Haltbarkeit der Pumpen maximal
vier Wochen betrug.

Hierbei konnte eine deutliche Zunahme des Korpergewichts durch die
Metergoline-Behandlung festgestellt werden. So steigerten die Tiere der
Vergleichsgruppe ihr Korpergewicht im Zeitraum tber zwolf Wochen um 5,9%,
wahrend die mit Metergoline behandelten Tiere um 11,0% zunahmen, was in
etwa einer Verdopplung der postoperativen Gewichtszunahme entsprach.
Aufgrund der Streubreite des Kdrpergewichts bei geringer Tierzahl waren die
Gruppendifferenzen jedoch nicht signifikant (Tab. 8, Abb. 12).

Zeit Korpergewicht [ g ]

[Wochen] Vehikel MET 21,5ug/kg/h
Anfang 438,3 £+ 10,7 448,3+9,0

1 441,2 +£11,6 453,8 £9,1

2 4355+12,7 466,5 £ 8,2

3 4398 +12,5 461,8 £ 8,7

4 443,8 £ 15,9 469,0 £ 8,7

5 430,7 £10,0 461,7 £ 8,1

6 441,7 +10,6 471,0+ 12,0
7 448,8 +£ 15,2 487,7 £ 8,3

8 463,2 £ 14,7 492,7+7,9

9 446,8 £ 11,4 484,0£ 8,0
10 4458 £ 15,2 468,2 £ 19,9
11 464,5 £ 15,9 483,3+£ 13,4
12 464,00+ 12,1 497,8 £10,0

Tabelle 8 : Effekt des 5-HTy,-Rezeptorantagonisten Metergoline bei kontinuierlicher
Gabe uber 12 Wochen (MET=Metergoline; 21,5 pg/kg Korpergewicht / h mittels
osmotischer Pumpen,n=6) auf das Korpergewicht vier Monate nach Gastrektomie
(n=12) im Vergleich zur Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige Zitronensdure, n=6).
Dargestellt ist das Korpergewicht [g] als MW + SEM, welches innerhalb der

angegebenen Zeit erreicht wurde.
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Abb. 12 : Effekt des 5-HT,,-Rezeptorantagonisten Metergoline nach kontinuierlicher
Gabe Uber 12 Wochen (MET=Metergoline; 21,5 pg/kg Koérpergewicht / h mittels
osmotischer Pumpen, n=6) auf das Korpergewicht vier Monate nach Gastrektomie
(n=12) im Vergleich zur Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige Zitronenséure, n=6).
Dargestellt ist das Kdrpergewicht [g], welches innerhalb der angegebenen Zeit erreicht

wurde.

Bei Betrachtung der Veradnderung der Kérpergewichte konnte von Beginn an
eine deutliche Gewichtszunahme durch die Metergoline-Behandlung erzielt
werden. Uber den gesamten Untersuchungszeitraum war die Zunahme des
Korpergewichts hoher als in der Kontrollgruppe. Signifikante Differenzen
zwischen den beiden Gruppen ergaben sich fur die Mehrzahl der untersuchten
Wochen, ein Nachlassen des Effektes auf die Korpergewichtszunahme durch
Metergoline konnte Uber den Zeitraum von zwo6lf Wochen nicht festgestellt
werden (Tab. 9, Abb. 13).
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Zeit Kumulative Veranderung des Kérpergewichts [g]
[Wochen] Vehikel MET 21,5 pug/kg/h
Anfang 438,3 +£10,72 448,3 + 8,96
1 2,8+2,99 552,76

2 -2,8+£5,81 18,2 + 3,03*

3 1,5+4,27 13,5+ 3,30

4 55+7,47 20,7 + 4,34*

5 -7,7+7,12 13,3 £ 3,53*

6 3,3+3,86 22,7 +7,82*

7 10,5+ 4,48 39,3 £ 4,99*

8 24,8 + 6,04 44,3 + 4,49*

9 8,5+3,76 35,7 £ 5,54

10 7,5+6,83 19,8 £ 9,41

11 26,2 +7,58 35,0£4,97

12 257724 49,5 +5,11*

Tabelle 9 : Effekt des 5-HTy,-Rezeptorantagonisten Metergoline bei kontinuierlicher
Gabe uber 12 Wochen (MET=Metergoline; 21,5 pg/kg Korpergewicht / h mittels
osmotischer Pumpen, n=6) auf die kumulative Veranderung des Koérpergewichts vier
Monate nach Gastrektomie (n=12) im Vergleich zur Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige
Zitronensaure, n=6). Dargestellt ist die Veranderung des Kdrpergewichts [g] als MW *

SEM innerhalb des angegebenen Zeitraums. * p<0,05, Metergoline versus Vehikel
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Abb. 13 : Effekt des 5-HT,,-Rezeptorantagonisten Metergoline bei kontinuierlicher
Gabe Uber 12 Wochen (MET=Metergoline; 21,5 pg/kg Koérpergewicht / h mittels
osmotischer Pumpen,n=6) auf die kumulative Veranderung des Koérpergewichts vier
Monate nach Gastrektomie (n=12) im Vergleich zur Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige
Zitronensaure, n=6). Dargestellt ist die Veranderung des Koérpergewichts [g] als MW *

SEM innerhalb des angegebenen Zeitraums. * p<0,05, Metergoline versus Vehikel
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3.3 Beantwortung der Fragen

1. Wird die Nahrungsaufnahme durch Metergoline (5-HTq/2-
Rezeptorantagonist) nach Gastrektomie bei der Ratte gesteigert?
Die Nahrungsaufnahme konnte durch den 5-HT;,-Rezeptorantagonisten
Metergoline nach Gastrektomie bei der Ratte gesteigert werden.
Signifikant war diese Zunahme der Nahrungsaufnahme vor allem bei den
Dosierungen 0,1-1,0 mg/kg Koérpergewicht, erzielt werden konnte sowohl
vier Wochen als auch zwei Jahre nach Gastrektomie mehr als eine
Verdopplung der Nahrungsaufnahme in den ersten zwei Stunden nach
Injektion. Durch diese Zunahme in den ersten zwei Stunden konnte eine
Zunahme der taglichen Nahrungsaufnahme erzielt werden, das heif3t, die
Zunahme der Nahrungsaufnahme durch Metergoline in den ersten beiden
Stunden wurde nicht durch eine geringere Nahrungsaufnahme in den

folgenden Stunden ausgeglichen.

2. Liegt eine dosisabhéngige Wirkung zwischen Metergoline und der
Nahrungsaufnahme bei gastrektomierten Tieren vor ?
In unseren Versuchen fand sich eine Dosis-Wirkungs-Beziehung fur
Metergoline und die Nahrungsaufnahme in Form eines umgedrehten U.
Signifikante Zunahmen der Nahrungsaufnahme fanden sich vor allem bei
den Dosierungen 0,1 mg/kg, 0,2 mg/kg, 1,0 mg/kg und 2,0 mg/kg
Kdrpergewicht, wobei die gréf3te Steigerung mit der Dosis von 1,0 mg/kg
Korpergewicht erreicht wurde. Die hochste Dosis (3,0 mg/kg

Korpergewicht) hatte keinen Effekt auf die Nahrungsaufnahme.

3. Wie ist die minimale bzw. maximale Dosierung zur Beeinflussung der
Nahrungsaufnahme nach Gastrektomie bei der Ratte?
Einen Monat nach Gastrektomie wurde ein signifikanter Effekt auf die
Nahrungsaufnahme schon mit der niedrigsten gewéhlten Dosierung (0,1
mg/kg  Korpergewicht) erreicht. Die grof3te  Steigerung der
Nahrungsaufnahme fand sich bei einer Dosierung von 1,0 mg/kg
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Korpergewicht. Zwei Jahre nach  Gastrektomie konnte die
Nahrungsaufnahme ebenfalls schon mit der Dosierung 0,1 mg/kg
Korpergewicht gesteigert werden. Im Unterschied zu den einen Monat
postoperativ behandelten Tieren, bei denen die Dosierung 1,0 mg/kg KG
den ausgepragtesten Effekt auf die Nahrungsaufnahme hatte, konnte die
deutlichste Zunahme der Nahrungsaufnahme zwei Jahre nach
Gastrektomie mit der Dosierung von 0,2 mg/kg Korpergewicht erreicht

werden.

Besteht ein zeitliches Wirkmaximum nach Serotoninrezeptorblockade
durch Metergoline nach Gastrektomie bei der Ratte?

Der hyperphage Effekt von Metergoline fand sich vor allem innerhalb der
ersten zwei Stunden nach Injektion. Eine signifikante Zunahme der
Nahrungsaufnahme war hier im Intervall bis zwei Stunden nach Injektion
mit den Dosierungen 0,1 mg, 0,2 mg und 1,0 mg/kg Korpergewicht zu
erzielen. Im weiteren Verlauf fanden sich nur noch tendenzielle

Steigerungen der aufgenommenen Futtermenge.

Welche Auswirkungen hat eine Blockade der Serotoninrezeptoren durch
Metergoline Uber zwdlf Wochen auf die Nahrungsaufnahme und das
Kdrpergewicht nach Gastrektomie bei der Ratte?

Es konnte mit Ausnahme der ersten Woche Uber den gesamten Zeitraum
eine Zunahme der Nahrungsaufnahme festgestellt werden. Uber den
gesamten Zeitraum von zwolf Wochen betrachtet war die kumulative
Nahrungsaufnahme signifikant erhdht im Vergleich zur Kontrollgruppe, die
Nahrungsaufnahme konnte insgesamt um etwa 6 % gesteigert werden.
Weiterhin konnte durch Metergoline eine Zunahme des Koérpergewichts
erreicht werden. So steigerten die Tiere der Vergleichsgruppe ihr
Korpergewicht im postoperativen Zeitraum Uber zwolf Wochen um 5,9%,
wahrend die mit Metergoline behandelten Tiere um 11,0% zunahmen, was
in etwa einer Verdopplung der Gewichtszunahme entsprach. Aufgrund der

Streubreite des Korpergewichts bei geringer Tierzahl waren die
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Gruppendifferenzen jedoch nicht signifikant. Signifikant h6her war aber die
postoperative  Gewichtszunahme nach Metergoline-Behandlung im

Vergleich zur Kontrollgruppe.

Tritt bei einer kontinuierlichen Gabe von Metergoline eine Tachyphylaxie
beziglich der Wirkung auf die Nahrungsaufnahme nach Gastrektomie bei
der Ratte auf ?

Auch nach kontinuierlicher Applikation von Metergoline tber zw6lf Wochen
konnte kein Nachlassen des Effektes auf die Nahrungsaufnahme und das
Korpergewicht festgestellt werden. Entsprechend ist eine Tachyphylaxie
gegenuber Metergoline auch Uber langere ApplikationszeitrAume nach

Gastrektomie nicht anzunehmen.



4. Diskussion

5-Hydroxytryptamin (5-HT, Serotonin) spielt als Transmitter in der
Regulation der Nahrungsaufnahme eine wichtige Rolle. So konnte in
zahlreichen Studien der hypophage Effekt von Serotonin sowohl im Tiermodell
als auch beim Menschen nachgewiesen werden(40,91). Dieser Effekt konnte
sowohl nach peripherer als auch nach zentraler Stimulation postsynaptischer
Serotoninrezeptoren beobachtet werden (135). Im Gegensatz dazu findet sich
nach einer Blockade postsynaptischer 5-HT-Rezeptoren oder einer
verminderten serotonergen Aktivitdt durch Aktivierung von Autorezeptoren eine
Zunahme der Nahrungsaufnahme. Dieser hyperphage Effekt wurde bis jetzt
nach 5-HT;-, 5-HT,- und 5-HT3 - Rezeptorblockade beobachtet.

Bereits 1970 konnten Reichle et al. nachweisen, dass die postprandialen
Serotoninplasmaspiegel in der Portalvene nach Gastrektomie um mehr als das
Dreil3igfache erhoht waren (121). Diese Zunahme der Serotoninausschuttung
im proximalen Dunndarm nach Gastrektomie ist moéglicherweise Folge des
postprandial erhdhten intraluminalen Druckes. Weiterhin fihren hyperosmolare
Stimuli  im  oberen  Gastrointestinaltrakt zu einer Zunahme der
Serotoninausschittung. Dabei gelangt das Serotonin zum einen endokrin in die
Portalvene, zum anderen findet sich jedoch auch im Darmlumen ein erhéhter
Serotoningehalt.

Ziel unserer Untersuchungen war die Beantwortung der Frage, ob diese
gesteigerten postprandialen Serotoninplasmaspiegel nach Gastrektomie
mitverantwortlich fir die nach Gastrektomie zu beobachtende, verminderte
Nahrungsaufnahme und den Gewichtsverlust sind. Entsprechend kdnnte eine
Serotoninrezeptorblockade eine Zunahme der Nahrungsaufnahme und des
Korpergewichts zur Folge haben. Zur Serotoninrezeptorblockade verwendeten
wir den nichtselektiven 5-HT,/,-Rezeptorantagonisten Metergoline. Er wurde in
verschiedenen Konzentrationen appliziert, um eine Dosis-Wirkungs-Beziehung
zu erarbeiten. Weiterhin wurde untersucht, ob eine Applikation tGber drei Monate

einen anhaltenden Effekt auf die Nahrungsaufnahme aufweist und zu einer
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Steigerung des Korpergewichts fuhrt oder ob eine Tachyphylaxie beziglich der
Wirkung von Metergoline eintritt.

Es qibt bereits zahlreiche Studien, in denen eine Zunahme der
Nahrungsaufnahme nach intraperitonealer Gabe von Metergoline bei Ratten
beschrieben wurde (32,41,49,137). Untersuchungen zur Serotoninrezeptor-
blockade nach Gastrektomie liegen jedoch bis jetzt noch nicht vor. In unseren
Versuchen injizierten wir den Tieren intraperitoneal verschiedene
Metergolinedosierungen zu Beginn der Dunkelphase und registrierten die
nachfolgende Nahrungsaufnahme halbstiindlich Uber einen Zeitraum von 23
Stunden. Mit Ausnahme der hdchsten gewahlten Konzentration von 3,0 mg/kg
Korpergewicht war die Nahrungsaufnahme zu bestimmten Zeitpunkten bei allen
anderen verwendeten Konzentrationen erhoht. Insgesamt zeigte sich der
ausgepragteste Effekt bei einer Metergoline-Dosierung von 1,0 mg/kg
Korpergewicht. Uber den gesamten Untersuchungszeitraum von 23h war die
aufgenommene Futtermenge hier signifikant gesteigert. Die Nahrungsaufnahme
konnte nach einer Stunde um etwa 207% gegenuber dem Losungsmittel
gesteigert werden, nach 23 Stunden hatten die Tiere noch 36% mehr Futter zu
sich genommen.

Auffallend bei unseren Versuchen war die Tatsache, dass selbst bei
niedrig gewéhlten Konzentrationen ein Effekt auf die Nahrungsaufnahme zu
beobachten war. Die deutlichsten Steigerungen der Nahrungsaufnahme liel3en
sich mit den mittleren Konzentrationen erreichen, wohingegen die hoheren
Konzentrationen einen abnehmenden oder keinen Effekt auf die
Nahrungsaufnahme zeigten. Die haufigste Dosis-Wirkungs-Beziehung ist eine
S-formige Kurve bei Auftragen der Dosis (x-Achse) gegen die Wirkung (y-
Achse). In unseren Versuchen zeigte sich die Kurvenform eines umgedrehten
U. Auch derartige Dosis-Wirkungs-Beziehungen sind in der Pharmakologie
bekannt. Dem kdnnen verschiedene Ursachen zu Grunde liegen. Zum einen
kann es durch zu hoch gewéhlte Konzentrationen zu einer Down-Regulation der
Rezeptoren kommen, die in unserem Falle in einer verminderten
Nahrungsaufnahme resultieren wirde. Zum anderen wére auch denkbar, dass

bei hoherer Dosierung eine partiell agonistische Wirkung am Rezeptor auftritt
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und somit der Effekt nachlasst. In der Literatur wird Metergoline jedoch
ausschlief3lich als 5-HT1,-Rezeptorantagonist beschrieben. Da Metergoline ein
unselektiver Antagonist an 5HT;- und 5HT,-Rezeptoren ist, ware auch eine
konzentrationsabhangige Wirkung auf die beiden unterschiedlichen
Rezeptorsubtypen denkbar, wobei bei h6heren Konzentrationen der Effekt auf
einen der Dbeiden Rezeptoren Uberwiegen konnte wund somit die
Nahrungsaufnahme Uber zwei unterschiedliche Rezeptorsubtypen beeinflusst
wurde. Schlie3lich besteht auch die Mdglichkeit, dass Metergoline in hoherer
Konzentration Einfluss auf andere, die Nahrungsaufnahme primar nicht
beeinflussende Rezeptorsubtypen nimmt. Dies erscheint gerade vor dem
Hintergrund der vielfaltigen Serotonin-Rezeptorsubtypen und den vielen
verschiedenen Lokalisationen der Serotoninrezeptoren durchaus mdéglich. Als
haufigste und damit wahrscheinlichste Ursache ist aber bei hoher Konzentration
eines Rezeptoragonisten oder -antagonisten mit Dosis-Wirkungs-Beziehung
eines umgedrehten U eine nachlassende Effizienz der Rezeptoraktivierung oder
-blockade bei zunehmenden Konzentrationen anzunehmen, da sich die
Rezeptoragonisten oder —antagonisten bei Rezeptorbesetzung gegenseitig
behindern kdnnen.

In unseren Versuchen zeigte sich, dass signifikante Steigerungen der
Nahrungsaufnahme bevorzugt in den ersten zwei Stunden nach Injektion und
bei einer Konzentration von 1,0 mg/kg Korpergewicht festzustellen waren.
Diese Steigerung der Nahrungsaufnahme hauptsachlich in den ersten zwei
Stunden nach Injektion l&sst sich vor allem mit der in der Literatur angegebenen
Halbwertszeit von Metergoline von ca. 1-2 Stunden (124) und damit dessen
biologischem Abbau bzw. dessen Ausscheidung erklaren. Zum anderen spielt
eventuell auch der natirliche Fressrhythmus der Ratten eine Rolle, die als
nachtaktive Tiere den Hauptteil der Nahrung zu Beginn der Dunkelphase und
damit zu Beginn der Versuchsdauer von 23h zu sich nehmen und somit gegen
Ende von Natur aus weniger Nahrung zu sich nehmen, so dass Differenzen zu
diesen Zeitpunkten schwieriger nachweisbar werden.

Serotonin findet sich im Gastrointestinaltrakt in den enterochromaffinen

Zellen. Es wird unter anderem nach Nahrungsaufnahme, vagaler oder
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sympathischer Stimulation aus sekretorischen Granula der enterochromaffinen
Zellen sowohl basolateral in das Interstitium und in die Portalvene als auch
luminal in das Darmlumen durch Exozytose freigesetzt. Es spielt unter anderem
eine wichtige Rolle bei der Regulation der Darmperistaltik (61). Durch den
Verlust des Pylorus nach Gastrektomie finden sich im proximalen Intestinum ein
erhohter intraluminaler Druck und eine hyperosmolare Nahrungskonzentration,
welche eine Zunahme der Serotoninausschittung sowohl in das Darmlumen als
auch in die Portalvene bedingen (122). Der grol3te Anteil an Serotonin (90%)
findet sich beim Menschen in den enterochromaffinen Zellen des Dinndarms.
Bei einer Umsatzrate der Granula innerhalb von 14-24 Stunden werden bei
gastrektomierten Patienten postprandial in kurzer Zeit relativ grof3e Mengen an
Serotonin freigesetzt (121).

Die Frage, ob Serotonin die Nahrungsaufnahme durch periphere oder
zentrale Mechanismen hemmt, ist noch nicht vollig geklart. Wahrscheinlich ist
jedoch, dass sowohl periphere als auch zentrale Serotoninrezeptoren flr den
suppremierenden Effekt auf die Nahrungsaufnahme verantwortlich sind. So
konnten Currie und Coscina zeigen, dass nach systemischer Applikation von
Serotonin bei Ratten die Nahrungsaufnahme gehemmt werden konnte, obwonhl
peripher verabreichtes Serotonin die Blut-Hirn-Schranke nicht zu passieren
vermag. Dieser hypophage Effekt konnte durch peripher wirkende
Serotoninantagonisten geblockt werden (32). Allerdings kénnen bestimmte
Hirnregionen, wie zum Beispiel die an der Regulation der Nahrungsaufnahme
beteiligte Area postrema oder der Nucleus tractus solitarius, Uuber
Endothelfenster von im Blutkreislauf zirkulierenden Aminen und Peptiden
stimuliert bzw. gehemmt werden. In diesen sogenannten zirkumventrikularen
Organen des ZNS koénnen also Rezeptoren durch zirkulierendes Serotonin,
welches den Abbauvorgdngen durch Thrombozyten, Lunge oder Leber
entgangen ist, aktiviert werden (134). In einer weiteren Studie von Fletcher
konnte gezeigt werden, dass zumindest die Serotoninantagonisten
Methysergide, Metergoline und Ritanserin ihre Hyperphagie induzierende
Wirkung wahrscheinlich Uber periphere Rezeptoren ausiben (49).
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Eine wichtige Rolle bei der Regulation der Nahrungsaufnahme kommt dem
medialen Hypothalamus und hier dem paraventrikularen Kern (paraventrikularer
Nukleus, PVN) zu. Es konnte gezeigt werden, dafd durch die Injektion von
Methysergide oder Metergoline in den PVN kein Frel3reiz bei gesattigten Ratten
ausgelost werden konnte, obwohl in den PVN injiziertes Serotonin anorektisch
wirkt und diese Wirkung durch Metergoline antagonisiert wurde. Desweiteren
konnte die anorektische Wirkung von in den PVN injiziertem Serotonin nicht
durch den systemisch applizierten Serotoninantagonisten Ritanserin geblockt
werden. Diese Daten deuten darauf hin, dass der PVN nicht an der durch
Serotoninantagonisten ausgeldsten Hyperphagie beteiligt ist, obwohl hierdurch
natdrlich nicht andere Strukturen im ZNS als Wirkort nicht ausgeschlossen
werden konnen. Diese Ergebnisse konnten ebenfalls in der Studie von Currie
und Coscina bestéatigte werden. Auch sie kommen zu dem Schluss, das
Metergoline seine Wirkung wahrscheinlich an peripheren Serotoninrezeptoren
oder an zentralen Rezeptoren auf3erhalb des PVN entfaltet (32).

Zentrale Serotoninrezeptoren spielen bei der Regulation der
Nahrungsaufnahme aber zweifelsfrei eine wichtige Rolle. In einer Studie von
Leibowitz et al. konnte gezeigt werden, dass eine Serotonin-Injektion in den
paraventrikularen Kern des Hypothalamus der Ratte eine Verminderung der
Nahrungsaufnahme, speziell der Aufnahme von Kohlenhydraten, zur Folge
hatte (92). Autoradiographische Untersuchungen konnten eine hohe Dichte an
5-HT,c-Rezeptoren im ventromedialen Hypothalamus nachweisen (113). Eine
Beteiligung dieser Region an der Vermittlung der Wirkung von Metergoline ist
somit ebenfalls mdglich, zumal Metergoline die Blut-Hirn-Schranke passieren
kann.

Die beschriebenen Effekte des Serotonins auf die Nahrungsaufnahme
werden durch verschiedene Rezeptoren vermittelt. Eine wichtige Rolle bei der
Regulation der Nahrungsaufnahme spielen der 5-HT1a-, der 5-HTg-, der 5-HTa
und der 5-HT,c-Rezeptor. Serotonin vermindert bei peripherer Applikation die
Menge und die Dauer des Fressens bei Ratten, ohne jedoch die Anzahl der
Fressphasen zu verringern. Fir diesen Effekt werden 5-HT;- und 5-HT,-

Rezeptoren verantwortlich gemacht, dagegen scheinen 5-HT4-Rezeptoren
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keinen EinfluR auf die Nahrungsaufnahme zu nehmen. Ob andere 5-HT-
Rezeptoren (5-HTs, 5-HTg, 5-HT7) die Nahrungsaufnahme beeinflussen, ist zur
Zeit noch weitgehend unbekannt (135). Obwohl der in unseren Versuchen
verwendete Serotoninrezeptorantagonist Metergoline nicht-selektiv 5-HT;-und
5-HT,-Rezeptoren  blockiert, wird seine  Hauptwirkung auf die
Nahrungsaufnahme  wahrscheinlich  durch  Blockade des  5-HT,c-
Rezeptorsubtyps hervorgerufen (41). Verschiedene Untersuchungen konnten
zeigen, dass Metergoline seine hochste Bindungsaffinitat zu diesem
Rezeptorsubtyp hat (71). Zur Zeit gibt es jedoch noch keine hochselektiven
Antagonisten der 5-HT;a-5HT15-5HT2a- oder 5HT,c-Rezeptoren, die eine
genauere Differenzierung der Wirkung der einzelnen Rezeptorsubtypen
erlauben wirden.

Simansky konnte zeigen, dass die einzelnen Serotoninrezeptorsubtypen
die Nahrungsaufnahme in unterschiedlicher Weise beeinflussen. 5-HTqg-
Rezeptoren nehmen hauptsachlich Einfluss auf die Menge der einzelnen
Mahlzeit, wahrend 5-HT,c-Rezeptoren eher die  Haufigkeit der
Nahrungsaufnahme regulieren. Durch Stimulation von 5-HT,a-Rezeptoren wird
die Nahrungsaufnahme einfach unterbrochen. Demgegeniber bewirkt die
Stimulation von 5-HTja-Rezeptoren eine Zunahme der Nahrungsaufnahme
(135). Dies erscheint zun&chst paradox, da die Stimulation samtlicher anderen
Serotoninrezeptorsubtypen eine Verminderung der Nahrungsaufnahme zur
Folge hat. Der 5-HTi;a-Rezeptor hemmt jedoch als Autorezeptor die
Serotoninausschittung der Neurone, auf dessen Oberflache er exprimiert wird.

Unterschiede finden sich aber auch beziglich der Aufnahme einzelner
Nahrungsbestandteile. So konnten Leibowitz et al. feststellen, dass eine
Serotonininjektion in den paraventrikularen Kern des Hypothalamus eine
spezifische Minderaufnahme von Kohlenhydraten bewirkt, wahrend die
Aufnahme von Proteinen und Fetten hierdurch nicht beeinflusst wurde (95).
Durch die Injektion von Noradrenalin in die paraventrikilaren Kerne des
Hypothalamus kann selektiv die Aufnahme von Kohlenhydraten gesteigert

werden, so dass vermutet wird, dass Serotonin und Noradrenalin eine
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antagonistische  Funktion  bezuglich der Kohlenhydrataufnahme im
Hypothalamus ausiben (93).

Unklar ist, inwieweit nach Gastrektomie die zwangslaufig durchtrennten
Vagusfasern das Geschehen beeinflussen. Zwar bleiben nach Gastrektomie
der Ratte hepatische und coeliakale Vagusfasern erhalten, sie verlassen bei der
Ratte den Hauptstamm des N. vagus bereits oberhalb des Zwerchfells. Die
abdominellen Aste des N. vagus ventral und dorsal des Magens werden jedoch
unweigerlich durchtrennt. Auf intestinalen afferenten Vagusfasern konnten 5-
HT3-Rezeptoren nachgewiesen werden, die offensichtlich als Reaktion auf eine
erhohte intraluminale Osmolaritat UGber endogenes Serotonin  der
enterochromaffinen Zellen aktiviert werden und so sensorische Vagusfasern
stimulieren kdénnen (146). Nach Durchtrennung gastraler Vagusfasern fallt
dieser Regulationsmechanismus weg, ist aber an hepatischen und coeliakalen
Vagusfasern vermutlich erhalten. Interessanterweise konnten Fletcher et al. im
Tierversuch zeigen, dass der anorektische Effekt von peripher verabreichtem
Serotonin nach Vagotomie, wie sie auch eine Gastrektomie beinhaltet, im
Vergleich zu scheinoperierten Tieren verstarkt wird (50). Die Hypophagie
konnte in beiden Gruppen durch den Serotoninrezeptorantagonisten
Methysergide geblockt werden. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass
peripher verabreichtes Serotonin mit dem N. vagus interagiert und so Einfluss
auf die Nahrungsaufnahme nimmt. Nachgewiesen wurden auf Vagusasten bis
jetzt jedoch nur 5-HTj3;-Rezeptoren. Andere Rezeptorsubtypen, insbesondere
5-HT;- und 5-HT,-Rezeptoren, konnten bis jetzt auf Vagusfasern nicht
nachgewiesen werden. Ob ein Effekt von Metergoline auf 5HT;,-Rezeptoren
auf Vagusfasern vorliegt, kann somit zum jetztigen Zeitpunkt nicht beantwortet
werden. Zusammengefal3t liegt nach Vagotomie also mdglicherweise eine
Sensibilisierung fur Serotonineffekte vor, so dass die Wirkung von Serotonin auf
die Nahrungsaufnahme nach Gastrektomie noch verstarkt sein kénnte.

Postoperativ kann es nach Gastrektomie zu erheblichen Stérungen der
Nahrungsaufnahme kommen, die trotz Adaptationsvorgangen in der Regel nicht
vollstéandig verschwinden. Nach Vagotomie konnte in einer tierexperimentellen

Studie ein Riuckgang der Nahrungsaufnahme bei Ratten festgestellt werden,
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der aber ab der dritten postoperativen Woche nicht mehr nachweisbar war (97).
Unklar ist, ob Eingriffe in das hormonelle bzw. neuroendokrine System der
Nahrungsaufnahmeregulation auch langfristig ohne Tachyphylaxie mdéglich
sind. In unserer Studie war durch Metergolinegabe eine Steigerung der
Nahrungsaufnahme im 24-Stunden Versuch moglich. In einer weiteren
Versuchsreihe untersuchten wir durch die intraperitoneale Implantation
miniosmotischer Pumpen mit einer kontinuierlichen Abgabe von Metergoline
den langfristigen Effekt von Metergoline auf die Nahrungsaufnahme und das
Kdrpergewicht nach Gastrektomie.

Erstaunlicherweise konnte in unseren Versuchen eine Zunahme der
aufgenommenen Futtermenge Uber den gesamten Untersuchungszeitraum von
zwolf Wochen ohne ein Nachlassen des Effekts beobachtet werden. Dies ist
ungewohnlich, da nach Blockade eines Transmitters durch einen Antagonisten
Uber einen langeren Zeitraum haufig eine Gegenregulation des Systems mit
konsekutivem Nachlassen des urspringlichen Effektes auftritt. Dies trat in
unseren Versuchen jedoch nicht ein. Verschiedene Grinde kdnnten hierfir
verantwortlich sein. Der durch uns verwendete Antagonist greift an
unterschiedlichen Rezeptoren und Lokalisationen an und kann somit eine
maogliche Gegenregulation durch seine breite Angriffsflache unméglich machen.
Serotonin ist phylogenetisch ein sehr alter Transmitter mit vielen verschiedenen
Funktionen und Rezeptorsubtypen. So ist eine Wirkungsentfaltung von
Metergoline wie bereits erwdhnt an zentral gelegenen 5-HT-Rezeptoren
aufgrund seiner Passage durch die Blut-Hirn-Schranke mdoglich. Ebenso ist
jedoch auch ein Effekt auf periphere Serotoninrezeptoren wahrscheinlich,
entweder auf im Gastrointestinaltrakt gelegene Rezeptoren oder auf viszerale
extraintestinal lokalisierte Rezeptoren. Ein weiterer Grund fur die nicht
eintretende Tachyphylaxie kdonnte auch die Gastrektomie sein, nach der durch
intraluminale hyperosmolare Stimuli wahrscheinlich eine massive Zunahme der
Serotoninausschuittung vorliegt und somit maoglicherweise die
Metergolinebehandlung hilft, eine pathologische Serotoninrezeptoraktivierung
zu neutralisieren. Leider liegen jedoch keine Daten zur langfristigen

kontinuierlichen Metergolinegabe bei unoperierten Tieren vor. Es ist unbekannt,
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ob unoperierte Tiere ebenfalls keine Tachyphylaxie aufweisen. Schlief3lich
konnte jedoch auch der mit zwo6lf Wochen als langfristig angesehene Zeitraum
immer noch nicht lange genug sein und sich ein Gleichgewicht mit einem
Nachlassen des hyperphagen Effektes von Metergoline erst spater einstellen.
Dafur spricht eine Studie von Davis und Faulds an adipdsen Patienten, bei der
die langfristige Gabe des Serotoninrezeptoragonisten Dexfenfluramin einen
gewichtsreduzierenden Effekt innerhalb der ersten sechs Monate zur Folge
hatte, der jedoch im weiteren Verlauf nachliel3 (35). Hierbei wurde somit ein
Zeitraum von etwa sechs Monaten bengtigt, um eine Verschiebung im
serotonergen System zu kompensieren.

Da die Nahrungsaufnahme durch Metergoline kontinuierlich gesteigert
werden konnte, stellte sich die Frage, ob hierdurch auch eine Steigerung des
Korpergewichtes zu erreichen war. Dabei stellten wir fest, dass es innerhalb
des Untersuchungszeitraumes von zwolf Wochen durch Metergoline zu einer
signifikanten Steigerung der postoperativen Gewichtszunahme im Vergleich zu
den mit Ldsungsmittel behandelten gastrektomierten Tieren kam. Hierbei
konnte beim Vergleich von 4-Wochen-Abschnitten ebenfalls kein Nachlassen
des Effektes von Metergoline beobachtet werden. Die Metergoline-behandelten
Tiere nahmen im Verlauf des Versuches kontinuierlich starker an Gewicht zu.
Dies ist bei einer Steigerung der Nahrungsaufnahme nicht unbedingte Folge, da
zum Beispiel auch eine Steigerung des Stoffwechsels trotz gesteigerter
Nahrungsaufnahme das Kdrpergewicht konstant halten kann. Metergoline wirkt
auf den Stoffwechsel, in dem es zum Beispiel den Glucosestoffwechsel
beeinflussen kann. So konnte in einer Studie von Wozniak et al. gezeigt
werden, dass der Serotoninrezeptorantagonist Metergoline eine Hyperglykdmie
auslosen kann (144). Dies =zeigt, dass das serotonerge System auch
Auswirkungen auf den Glucosemetabolismus hat und hieriber ebenfalls
Einfluss auf das Korpergewicht nehmen kann.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass nach Gastrektomie die
postprandialen Serotoninspiegel in der Portalvene wahrscheinlich deutlich
zunehmen. Serotonin, welches der hepatischen Elimination und dem Abbau in

Thrombozyten und der Lunge entgangen ist, findet sich somit im Kreislauf
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wieder, so dass in geringerem Mal3e auch der Serotoningehalt im gesamten
Kreislauf erhoht ist (121). Desweiteren wird Serotonin auch vermehrt aus
sekretorischen Granula der enterochromaffinen Zellen ins Darmlumen
abgegeben. Somit finden sich nach Gastrektomie postprandial erhoéhte
Serotoninspiegel sowohl systemisch als auch lokal im Darmlumen. Serotonin
kann die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren, kann aber peripher und lber die
oben erwahnten zirkumventrikularen Organe zentral auf die Nahrungsaufnahme
wirken. Der hypophage Effekt durch peripher verabreichtes oder sezerniertes
Serotonin wird vermutlich Uber periphere 5-HT;- und 5-HT,-Rezeptoren
vermittelt. In einer Studie von Simansky konnte die hypophage Wirkung
peripher verabreichten Serotonins durch den nichtselektiven, nur peripher
wirksamen 5-HTj,-Antagonisten Methysergide komplett antagonisiert werden,
wohingegen die relativ selektiven 5-HTia»c-Rezeptorantagonisten Ritanserin
und Xylamidine lediglich eine partielle Antagonisierung der verminderten
Nahrungsaufnahme bewirkten (135). Diese Ergebnisse stimmen mit unseren
Ergebnissen  Uberein, da Metergoline als nichtselektiver 5-HTy,-
Rezeptorantagonist in unseren Versuchen eine deutliche Steigerung der
Nahrungsaufnahme bewirkte.

Es ist zu vermuten, dass in unseren Versuchen die Nahrungsaufnahme
durch die Blockade peripherer 5-HTq,-Rezeptoren gesteigert wurde. Eine
weitere Mdglichkeit besteht darin, dass peripher aus den enterochromaffinen
Zellen sezerniertes Serotonin eine wichtige Rolle in der Signaltransduktion
zwischen Darmlumen und dem ZNS Uber 5-HT3-Rezeptoren auf afferenten
Vagusfasern spielt. Intestinales Serotonin kann als parakriner Transmitter
fungieren, wie in einer kurzlich veroéffentlichten Studie gezeigt werden konnte
(146).  Allerdings  scheinen  5-HTs;-Rezeptoren des Darmes die
Nahrungsaufnahme nicht direkt zu beeinflussen, wie unsere Arbeitsgruppe
kurzlich selbst feststellen konnte.

Von Interesse fur die Zukunft sind die Entwicklung selektiverer
Serotoninrezeptorantagonisten, um eine genauere Differenzierung der
verschiedenen Rezeptorwirkungen zu ermoglichen. Desweiteren werden

Fortschritte der Molekularbiologie sicherlich dazu fuhren, dass neue 5-HT-
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Rezeptoren beschrieben werden. Erst klinische Studien kénnen letztendlich
zeigen, ob die Serotoninrezeptorblockade eine therapeutische Option fir die

Behandlung von Mangelernahrungszustadnden nach Gastrektomie darstellt.
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5. Zusammenfassung

Durch die Aktivierung verschiedener Serotoninrezeptorsubtypen hemmt
Serotonin die Nahrungsaufnahme. Dieser hypophage Effekt konnte sowohl
nach zentraler als auch nach peripherer Stimulation von Serotoninrezeptoren
beobachtet werden. Nach Gastrektomie finden sich eine deutlich Zunahme der
postprandialen Serotoninspiegel in der Portalvene. Somit kdnnte Serotonin
zumindest partiell fir den postoperativ auftretenden Gewichtsverlust nach
Gastrektomie verantwortlich sein.

In unserer Studie injizierten wir gastrektomierten Ratten intraperitoneal
verschiedene Konzentrationen des 5-HT;,-Rezeptorantagonisten Metergoline,
wobei vor allem innerhalb der ersten zwei Stunden post injectionem signifikante
Steigerungen der Nahrungsaufnahme gegenuber der Kontrollgruppe zu
verzeichnen waren. So konnte die Nahrungsaufnahme mit einer Metergoline-
Dosierung von 1,0 mg/kg Korpergewicht innerhalb der ersten Stunde um 207%
gegenuber den mit Losungsmittel behandelten Tieren gesteigert werden.

Auffallend bei unseren Versuchen war die Tatsache, dass selbst bei
niedrig gewéhlten Konzentrationen ein Effekt auf die Nahrungsaufnahme zu
beobachten war. Die deutlichsten Steigerungen der Nahrungsaufnahme liel3en
sich mit den mittleren Konzentrationen erreichen, wohingegen die hoheren
Konzentrationen nahezu keinen Effekt auf die Nahrungsaufnahme zeigten.
Somit ergab sich eine pharmakologische Dosis-Wirkungs-Beziehung in Form
eines umgedrehten U.

Desweiteren implantierten wir in einer zweiten Versuchsreihe
gastrektomierten Ratten intraperitoneal osmotische Pumpen, die Metergoline
oder Losungsmittel kontinuierlich abgaben. Hierdurch sollte festgestellt werden,
ob eine Tachyphylaxie bezuglich der hyperphagen Wirkung von Metergoline
eintritt. Uber den gesamten Untersuchungszeitraum von zwolf Wochen lag
jedoch keine Tachyphylaxie vor, die Wirkung von Metergoline bezlglich der
Nahrungsaufnahme blieb unverandert. Daraus resultierte eine Steigerung der
postoperativen Gewichtszunahme bei den mit Metergoline behandelten
gastrektomierten Tiere im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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Die Ergebnisse unserer Studie sowie auch die einiger andere Studien
deuten darauf hin, dass Metergoline seine Wirkung wahrscheinlich tber die
Blockade peripherer 5-HTi,-Rezeptoren entfaltet. Nicht auszuschlief3en ist
jedoch auch eine Interaktion mit zentralen Serotoninrezeptoren, zumal
Metergoline die Blut-Hirn-Schranke passieren kann.

Zusammengefal3t ergab sich aus unseren Versuchsreihen, dass
Serotonin bei der Regulation der Nahrungsaufnahme nach Gastrektomie
moglicherweise eine bedeutende Rolle spielt. So kdonnten unter Umstanden
selektive Serotoninrezeptorantagonisten zur Behandlung des im Rahmen des
Postgastrektomiesyndroms auftretenden Gewichtsverlustes eingesetzt werden.
Voraussetzung hierfur ist  jedoch die Entwicklung selektiver
Rezeptorantagonisten. Verbessert wirde hierdurch das Verstandis der
komplexen Regulationsmechanismen der Nahrungsaufnahme durch Serotonin,
so dass eine selektive Blockade der fur den Gewichtsverlust verantwortlichen

Serotoninrezeptorsubtypen untersucht werden kénnte.
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7. Anhang

7.1 Substanzen und Hersteller

Metergoline: 5HT1,-Rezeptorantagonist
CasH29N302
SIGMA-ALDRICH Chemie GmbH ; Steinheim, BRD

Aqua ad iniectabilia: Delta-Pharma GmbH ; Pfullingen, BRD

Zitronensaure: wasserfrei, kristalliniert
SIGMA-ALDRICH Chemie GmbH ; Steinheim, BRD

7.2 Herstellung der Losung

1. Herstellung 1%iger Zitronenséaure
Ldsen der kristallinierten Zitronensaure in Aqua ad iniectabilia
(1g /100 ml).

2. Erwarmen auf 37 Grad Celsius und langsame Zugabe der
erforderlichen Menge an Metergoline bis zum
Klarwerden der Losung.

3. Aufbewahren der Lésung bei —18 Grad Celsius.
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7.3 Originaldaten

7.3.1 Einfluss auf die tagliche Nahrungsaufnahme

Die folgenden Tabellen zeigen die halbstindliche Nahrungsaufnahme
[9/100g Korpergewicht] zehn gastrektomierter Ratten tber den Zeitraum von 23
Stunden nach intraperitonealer Injektion von Metergoline jeweils einen Monat
nach Gastrektomie. Verwendet wurden die Dosierungen 0,1 mg/kg, 0,2 mg/kg,
1,0 mg/kg, 2,0 mg/kg und 3,0 mg/kg Korpergewicht (KG). Zur Darstellung
kommen die halbstindliche Nahrungsaufnahme (Tab. 10-19) und die

kumulative Nahrungsaufnahme tber 23 Stunden (Tab. 20-29).
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Tier Nr. 1

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem [h] |Vehikel|0,1mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
0,5 0,26 0,61 0,27 0,78 0,86 0,00
1 0,00 0,41 0,41 0,28 0,19 0,00
1,5 0,35 0,41 0,05 0,39 0,43 0,00
2 0,00 0,00 0,66 0,60 0,36 0,00
2,5 0,45 0,00 0,05 0,00 0,65 0,14
3 0,00 0,00 0,64 0,98 0,00 0,37
3,5 0,56 0,05 0,64 0,36 0,00 0,52
4 0,47 0,15 0,27 0,67 0,91 0,40
4,5 0,28 0,66 0,59 0,00 0,00 0,80
5 0,33 0,05 0,05 0,80 0,67 0,14
55 0,21 0,71 0,55 0,00 0,38 0,47
6 0,61 0,61 0,36 0,60 0,38 0,70
6,5 0,14 0,05 0,14 0,31 0,48 0,00
7 0,49 0,53 0,73 0,00 0,65 0,14
7,5 0,38 0,00 0,00 0,47 0,00 0,66
8 0,14 0,74 0,68 0,10 0,38 0,00
8,5 0,38 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9 0,14 0,87 0,45 0,75 0,58 0,47
9,5 0,28 0,00 0,11 0,00 0,00 0,00
10 0,49 0,61 0,41 0,52 0,79 0,61
10,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
11 0,54 0,69 0,41 0,60 0,58 0,61
11,5 0,21 0,46 0,27 0,00 0,00 0,05
12 0,21 0,00 0,20 0,44 0,74 0,00
12,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,30
13 0,00 0,43 0,00 0,00 0,00 0,00
13,5 0,26 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
14 0,00 0,51 0,23 0,00 0,29 0,00
14,5 0,00 0,00 0,00 0,41 0,38 0,00
15 0,00 0,18 0,00 0,23 0,00 0,00
15,5 0,31 0,00 0,00 0,00 0,36 0,14
16 0,00 0,00 0,00 0,00 0,12 0,00
16,5 0,00 0,00 0,00 0,36 0,00 0,05
17 0,23 0,36 0,00 0,00 0,00 0,19
17,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
18 0,00 0,00 0,07 0,00 0,19 0,00
18,5 0,00 0,00 0,00 0,44 0,00 0,00
19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
19,5 0,19 0,00 0,00 0,00 0,48 0,00
20 0,00 0,00 0,11 0,00 0,00 0,00
20,5 0,00 0,00 0,16 0,26 0,00 0,00
21 0,00 0,15 0,00 0,00 0,00 0,00
21,5 0,00 0,00 0,00 0,34 0,19 0,00
22 0,05 0,00 0,00 0,00 0,07 0,09
22,5 0,09 0,31 0,00 0,00 0,00 0,00
23 0,00 0,00 0,00 0,31 0,00 0,00
Tab. 10
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Tier Nr. 2

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem [h] |Vehikel ]0,1mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
0,5 0,23 0,07 0,17 0,66 0,80 0,18
1 0,00 0,30 0,23 0,07 0,39 0,24
15 0,23 0,00 0,17 0,40 0,00 0,18
2 0,06 0,40 0,29 0,07 0,42 0,12
2,5 0,35 0,20 0,12 0,46 0,18 0,00
3 0,12 0,20 0,29 0,13 0,36 0,00
3,5 0,35 0,20 0,29 0,46 0,00 0,00
4 0,23 0,13 0,35 0,26 0,60 0,00
4,5 0,35 0,26 0,06 0,33 0,00 0,00
5 0,35 0,00 0,29 0,46 0,54 0,24
55 0,38 0,00 0,35 0,07 0,12 0,06
6 0,23 0,23 0,29 0,00 0,54 0,24
6,5 0,12 0,53 0,23 0,33 0,00 0,18
7 0,43 0,86 0,00 0,33 0,45 0,12
7,5 0,23 0,00 0,23 0,07 0,18 0,18
8 0,29 0,00 0,17 0,00 0,12 0,12
8,5 0,12 0,13 0,29 0,33 0,00 0,06
9 0,00 0,43 0,23 0,13 0,30 0,27
9,5 0,29 0,00 0,12 0,20 0,24 0,12
10 0,17 0,43 0,06 0,33 0,24 0,00
10,5 0,23 0,07 0,29 0,33 0,24 0,00
11 0,35 0,36 0,12 0,20 0,36 0,00
11,5 0,29 0,13 0,32 0,59 0,36 0,00
12 0,29 0,20 0,23 0,07 0,45 0,00
12,5 0,06 0,00 0,00 0,40 0,12 0,00
13 0,00 0,40 0,00 0,07 0,00 0,18
13,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,40
14 0,00 0,26 0,00 0,00 0,00 0,00
14,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,48 0,06
15 0,12 0,23 0,00 0,33 0,00 0,00
15,5 0,52 0,33 0,00 0,00 0,00 0,00
16 0,00 0,00 0,00 0,20 0,42 0,00
16,5 0,23 0,00 0,23 0,26 0,12 0,00
17 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
17,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
18 0,00 0,00 0,00 0,46 0,00 0,00
18,5 0,00 0,33 0,00 0,00 0,39 0,00
19 0,00 0,13 0,00 0,00 0,00 0,00
19,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
20,5 0,00 0,00 0,00 0,26 0,00 0,00
21 0,12 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
21,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,18 0,00
22 0,00 0,00 0,06 0,00 0,12 0,00
22,5 0,00 0,00 0,00 1,19 0,00 0,00
23 0,00 0,13 0,00 0,20 0,00 0,09
Tab. 11
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Tier Nr. 3

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem [Vehikel 0,1mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,10 0,28 0,38 0,70 0,32 0,00
1 0,05 0,13 0,00 0,78 0,11 0,00
1,5 0,00 0,44 0,38 0,42 0,16 0,00
2 0,39 0,21 0,27 0,62 0,27 0,11
2,5 0,10 0,41 0,05 1,14 0,16 0,00
3 0,10 0,26 0,30 0,60 0,32 0,23
3,5 0,31 0,36 0,41 0,52 0,38 0,17
4 0,21 0,46 0,33 0,94 0,00 0,28
4,5 0,23 0,46 0,00 0,55 0,40 0,00
5 0,13 0,00 0,52 1,40 0,48 0,34
5,5 0,52 0,77 0,19 0,70 0,16 0,45
6 0,00 0,51 0,30 0,36 0,27 0,00
6,5 0,37 0,00 0,00 0,34 0,16 0,00
7 0,00 0,51 0,47 0,00 0,38 0,34
7,5 0,34 0,31 0,00 0,52 0,22 0,17
8 0,05 0,26 0,49 0,00 0,27 0,00
8,5 0,42 0,15 0,16 0,57 0,32 0,34
9 0,00 0,46 0,00 0,00 0,27 0,28
9,5 0,37 0,05 0,33 0,49 0,16 0,00
10 0,16 0,28 0,16 0,16 0,00 0,28
10,5 0,21 0,15 0,38 0,10 0,22 0,11
11 0,05 0,21 0,33 0,47 0,11 0,00
11,5 0,21 0,26 0,16 0,00 0,22 0,28
12 0,10 0,15 0,33 0,29 0,27 0,17
12,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
13 0,26 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
13,5 0,21 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
14 0,05 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
14,5 0,00 0,36 0,05 0,00 0,00 0,28
15 0,29 0,00 0,38 0,00 0,00 0,23
15,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,16 0,00
16 0,00 0,15 0,00 0,00 0,05 0,00
16,5 0,00 0,05 0,22 0,00 0,00 0,34
17 0,00 0,00 0,00 0,29 0,00 0,00
17,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,24 0,00
18 0,00 0,00 0,22 0,00 0,00 0,00
18,5 0,00 0,00 0,11 0,00 0,00 0,17
19 0,00 0,00 0,22 0,23 0,11 0,00
19,5 0,26 0,00 0,00 0,00 0,16 0,34
20 0,00 0,31 0,00 0,00 0,00 0,17
20,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
21 0,00 0,00 0,00 0,00 0,27 0,28
21,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
22 0,05 0,21 0,16 0,16 0,00 0,06
22,5 0,16 0,00 0,11 0,00 0,00 0,23
23 0,00 0,00 0,00 0,05 0,16 0,00
Tab. 12
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Tier Nr. 4

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem  |Vehikel [0,Admg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,06 0,54 1,89 0,58 0,13 0,11
1 0,00 0,56 0,38 0,58 0,00 0,31
1,5 0,00 0,06 0,22 0,47 0,00 0,00
2 0,00 0,85 0,61 0,06 0,06 0,11
2,5 0,00 0,00 0,06 0,64 0,00 0,28
3 0,17 0,82 0,45 0,00 0,45 0,00
3,5 0,00 0,40 0,13 0,79 0,19 0,50
4 0,22 0,65 0,61 0,06 0,00 0,19
4,5 0,34 0,00 0,00 0,00 0,45 0,44
5 0,28 0,82 0,51 0,52 0,00 0,06
5,5 0,17 0,00 0,00 0,00 0,26 0,67
6 0,34 0,88 0,61 0,61 0,00 0,75
6,5 0,48 0,23 0,13 0,00 0,52 0,06
7 0,00 0,37 0,48 0,70 0,00 0,42
7,5 0,39 0,37 0,32 0,29 0,58 0,06
8 0,22 0,40 0,19 0,58 0,06 0,00
8,5 0,11 0,56 0,00 0,12 0,45 0,36
9 0,56 0,40 0,64 0,76 0,06 0,28
9,5 0,22 0,34 0,00 0,00 0,52 0,31
10 0,22 0,17 0,51 0,50 0,13 0,22
10,5 0,34 0,40 0,32 0,64 0,32 0,39
11 0,39 0,56 0,51 0,00 0,13 0,06
11,5 0,28 0,17 0,32 0,00 0,00 0,33
12 0,28 0,34 0,42 0,47 0,32 0,50
12,5 0,00 0,23 0,19 0,00 0,00 0,00
13 0,22 0,00 0,00 0,00 0,00 0,06
13,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
14,5 0,06 0,00 0,00 0,00 0,06 0,00
15 0,22 0,23 0,45 0,35 0,00 0,00
15,5 0,00 0,11 0,00 0,00 0,32 0,00
16 0,28 0,00 0,00 0,00 0,00 0,25
16,5 0,06 0,00 0,19 0,00 0,00 0,00
17 0,17 0,00 0,00 0,00 0,26 0,00
17,5 0,00 0,00 0,38 0,00 0,00 0,00
18 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
18,5 0,00 0,00 0,38 0,00 0,00 0,00
19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
19,5 0,06 0,00 0,26 0,29 0,06 0,25
20 0,00 0,11 0,06 0,00 0,13 0,00
20,5 0,00 0,17 0,00 0,00 0,19 0,00
21 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
21,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,06 0,00
22 0,00 0,00 0,32 0,17 0,26 0,00
22,5 0,00 0,00 0,00 0,06 0,00 0,00
23 0,00 0,00 0,00 0,29 0,26 0,17
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Tier Nr. 5

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem  |Vehikel [0,Admg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,30 0,31 0,19 0,40 0,05 0,26
1 0,14 0,00 0,35 0,00 0,00 0,17
1,5 0,19 0,39 0,00 0,00 0,05 0,35
2 0,05 0,00 0,32 0,00 0,00 0,49
2,5 0,41 0,31 0,00 0,00 0,16 0,06
3 0,57 0,00 0,46 0,40 0,13 0,17
3,5 0,22 0,36 0,00 0,00 0,00 0,35
4 0,08 0,08 0,41 0,63 0,39 0,00
4,5 0,60 0,00 0,00 0,66 0,00 0,55
5 0,46 0,42 0,38 0,00 0,31 0,20
5,5 0,00 0,06 0,05 0,86 0,42 0,12
6 0,00 0,31 0,35 0,34 0,10 0,52
6,5 0,57 0,22 0,35 0,49 0,00 0,00
7 0,00 0,06 0,35 0,54 0,16 0,41
7,5 0,46 0,33 0,00 0,11 0,21 0,14
8 0,22 0,00 0,32 0,54 0,18 0,00
8,5 0,24 0,22 0,00 0,46 0,21 0,46
9 0,43 0,17 0,27 0,34 0,47 0,00
9,5 0,00 0,17 0,27 0,17 0,05 0,49
10 0,00 0,25 0,30 0,32 0,00 0,12
10,5 0,00 0,25 0,16 0,29 0,47 0,58
11 0,00 0,11 0,22 0,23 0,52 0,00
11,5 0,52 0,22 0,22 0,29 0,00 0,38
12 0,11 0,22 0,27 0,37 0,26 0,32
12,5 0,24 0,00 0,00 0,11 0,00 0,26
13 0,14 0,14 0,00 0,06 0,16 0,00
13,5 0,05 0,00 0,11 0,00 0,00 0,58
14 0,00 0,11 0,08 0,00 0,00 0,00
14,5 0,00 0,06 0,00 0,00 0,00 0,00
15 0,00 0,28 0,00 0,06 0,00 0,00
15,5 0,00 0,00 0,00 0,23 0,26 0,00
16 0,00 0,00 0,00 0,23 0,26 0,29
16,5 0,00 0,00 0,24 0,00 0,00 0,00
17 0,00 0,00 0,19 0,00 0,29 0,00
17,5 0,00 0,00 0,00 0,06 0,00 0,00
18 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,09
18,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,06
19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,16 0,26
19,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
20,5 0,00 0,00 0,00 0,11 0,00 0,00
21 0,00 0,00 0,00 0,00 0,21 0,00
21,5 0,00 0,11 0,00 0,00 0,00 0,35
22 0,00 0,00 0,05 0,34 0,00 0,00
22,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,32
23 0,00 0,19 0,00 0,00 0,00 0,17
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Tier Nr. 6

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem  |Vehikel [0,Admg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,05 0,05 0,11 0,00 0,00 0,19
1 0,00 0,27 0,22 0,31 0,16 0,11
1,5 0,26 0,00 0,06 0,00 0,16 0,00
2 0,00 0,30 0,00 0,25 0,23 0,00
2,5 0,52 0,00 0,28 0,00 0,10 0,00
3 0,31 0,38 0,00 0,17 0,36 0,00
3,5 0,10 0,49 0,34 0,36 0,00 0,31
4 0,37 0,00 0,06 0,11 0,29 0,00
4,5 0,10 0,51 0,36 0,31 0,05 0,36
5 0,47 0,05 0,00 0,33 0,31 0,00
5,5 0,08 0,49 0,45 0,22 0,26 0,39
6 0,24 0,41 0,00 0,56 0,26 0,22
6,5 0,26 0,11 0,22 0,00 0,00 0,22
7 0,21 0,27 0,45 0,61 0,31 0,28
7,5 0,16 0,27 0,00 0,06 0,00 0,39
8 0,42 0,00 0,50 0,22 0,26 0,00
8,5 0,05 0,65 0,00 0,22 0,00 0,39
9 0,42 0,00 0,59 0,33 0,34 0,56
9,5 0,29 0,43 0,00 0,11 0,00 0,06
10 0,21 0,00 0,06 0,50 0,26 0,00
10,5 0,29 0,49 0,28 0,00 0,00 0,50
11 0,10 0,00 0,11 0,39 0,31 0,39
11,5 0,34 0,46 0,17 0,28 0,05 0,19
12 0,26 0,00 0,61 0,00 0,34 0,00
12,5 0,00 0,59 0,06 0,00 0,10 0,00
13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
13,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
14,5 0,00 0,00 0,22 0,00 0,00 0,39
15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,06
16 0,05 0,27 0,00 0,00 0,18 0,00
16,5 0,00 0,00 0,22 0,00 0,16 0,00
17 0,21 0,00 0,34 0,00 0,34 0,17
17,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,17
18 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,06
18,5 0,00 0,05 0,00 0,00 0,00 0,00
19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
19,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
20,5 0,00 0,11 0,22 0,00 0,00 0,00
21 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
21,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
22 0,00 0,00 0,00 0,00 0,29 0,00
22,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,16 0,00
23 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Tab. 15
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Tier Nr. 7

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem  |Vehikel [0,Admg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,17 0,18 0,29 0,31 0,42 0,12
1 0,00 0,12 0,23 0,28 0,36 0,18
1,5 0,23 0,15 0,15 0,28 0,06 0,12
2 0,06 0,12 0,23 0,40 1,18 0,18
2,5 0,23 0,12 0,23 0,34 0,30 0,35
3 0,35 0,00 0,00 0,23 0,45 0,47
3,5 0,29 0,23 0,41 0,46 0,00 0,00
4 0,29 0,18 0,12 0,63 0,64 0,35
4,5 0,35 0,18 0,29 0,57 0,30 0,35
5 0,41 0,18 0,23 0,28 0,00 0,12
5,5 0,29 0,00 0,00 0,06 0,58 0,47
6 0,29 0,12 0,00 0,40 0,24 0,35
6,5 0,35 0,29 0,29 0,11 0,15 0,24
7 0,23 0,18 0,00 0,40 0,30 0,29
7,5 0,29 0,23 0,53 0,00 0,18 0,29
8 0,35 0,18 0,00 0,34 0,06 0,12
8,5 0,17 0,18 0,47 0,46 0,33 0,47
9 0,23 0,12 0,12 0,00 0,00 0,12
9,5 0,29 0,23 0,35 0,63 0,33 0,29
10 0,06 0,29 0,00 0,06 0,00 0,00
10,5 0,17 0,29 0,35 0,46 0,15 0,18
11 0,17 0,00 0,32 0,06 0,33 0,18
11,5 0,06 0,18 0,29 0,00 0,15 0,41
12 0,29 0,18 0,47 0,28 0,21 0,12
12,5 0,00 0,23 0,35 0,00 0,18 0,00
13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,21 0,00
13,5 0,00 0,12 0,35 0,00 0,00 0,00
14 0,06 0,00 0,00 0,06 0,24 0,06
14,5 0,00 0,00 0,00 0,17 0,18 0,00
15 0,00 0,06 0,38 0,00 0,30 0,12
15,5 0,00 0,00 0,00 0,23 0,00 0,00
16 0,00 0,00 0,06 0,00 0,00 0,18
16,5 0,12 0,23 0,53 0,00 0,00 0,00
17 0,00 0,00 0,29 0,26 0,00 0,24
17,5 0,00 0,12 0,06 0,00 0,00 0,00
18 0,06 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
18,5 0,00 0,00 0,41 0,11 0,00 0,00
19 0,00 0,06 0,00 0,06 0,00 0,00
19,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,06
20 0,12 0,06 0,29 0,11 0,06 0,12
20,5 0,00 0,12 0,00 0,17 0,12 0,00
21 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
21,5 0,00 0,00 0,00 0,23 0,00 0,00
22 0,12 0,00 0,00 0,11 0,12 0,00
22,5 0,06 0,06 0,35 0,11 0,00 0,00
23 0,06 0,06 0,00 0,00 0,00 0,00
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Tier Nr. 8

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem  |Vehikel [0,Admg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,10 0,63 0,50 0,06 0,43 0,61
1 0,31 0,48 0,70 0,74 0,05 0,30
1,5 0,31 0,37 0,39 0,11 0,00 0,48
2 0,00 0,26 0,17 0,45 0,05 0,20
2,5 0,31 0,32 0,72 0,37 0,05 0,00
3 0,10 0,42 0,53 0,63 0,45 0,48
3,5 0,31 0,58 0,47 0,40 0,05 0,30
4 0,49 0,00 1,06 0,00 0,64 0,23
4,5 0,00 0,53 0,56 0,17 0,05 0,36
5 0,00 0,42 0,47 0,17 0,00 0,23
5,5 0,05 0,00 0,56 0,34 0,00 0,08
6 0,00 0,00 0,28 0,17 0,00 0,30
6,5 0,00 0,42 0,17 0,17 0,00 0,20
7 0,00 0,16 0,39 0,31 0,00 0,25
7,5 0,00 0,16 0,39 0,00 0,16 0,00
8 0,00 0,26 0,28 0,28 0,00 0,20
8,5 0,54 0,16 0,22 0,11 0,16 0,20
9 0,00 0,26 0,11 0,28 0,00 0,20
9,5 0,00 0,26 0,11 0,26 0,16 0,15
10 0,26 0,16 0,22 0,11 0,00 0,10
10,5 0,00 0,26 0,11 0,17 0,21 0,15
11 0,15 0,16 0,22 0,00 0,16 0,15
11,5 0,26 0,32 0,11 0,23 0,00 0,20
12 0,05 0,21 0,17 0,17 0,00 0,10
12,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,21 0,00
13 0,00 0,00 0,17 0,00 0,00 0,00
13,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,16 0,00
14 0,00 0,00 0,14 0,00 0,00 0,00
14,5 0,00 0,00 0,06 0,00 0,00 0,00
15 0,00 0,00 0,17 0,00 0,21 0,00
15,5 0,00 0,00 0,06 0,00 0,16 0,00
16 0,05 0,00 0,00 0,00 0,05 0,18
16,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
17 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
17,5 0,00 0,16 0,00 0,00 0,00 0,00
18 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
18,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
19,5 0,00 0,00 0,17 0,00 0,00 0,00
20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
20,5 0,00 0,19 0,00 0,00 0,00 0,00
21 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
21,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
22 0,00 0,00 0,00 0,06 0,00 0,10
22,5 0,00 0,21 0,00 0,17 0,00 0,00
23 0,15 0,00 0,11 0,00 0,00 0,00
Tab. 17
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Tier Nr. 9

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem  |Vehikel [0,Admg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,25 0,52 1,41 0,34 0,05 0,23
1 0,07 0,20 0,10 0,08 0,00 0,00
1,5 0,27 0,52 0,49 0,47 0,00 0,09
2 0,42 0,07 0,05 0,13 0,00 0,05
2,5 0,32 0,50 0,46 0,34 0,26 0,00
3 0,17 0,42 0,10 0,05 0,00 0,40
3,5 0,35 0,05 0,39 0,36 0,41 0,31
4 0,00 0,00 0,00 0,31 0,26 0,16
4,5 0,32 0,45 0,41 0,36 0,36 0,40
5 0,27 0,00 0,36 0,21 0,05 0,05
5,5 0,32 0,57 0,18 0,18 0,55 0,61
6 0,20 0,05 0,05 0,16 0,17 0,00
6,5 0,57 0,10 0,44 0,26 0,43 0,28
7 0,00 0,30 0,21 0,16 0,00 0,52
7,5 0,45 0,10 0,10 0,36 0,00 0,05
8 0,00 0,40 0,28 0,21 0,41 0,00
8,5 0,00 0,05 0,00 0,21 0,00 0,59
9 0,00 0,55 0,21 0,00 0,29 0,00
9,5 0,00 0,10 0,31 0,21 0,00 0,00
10 0,00 0,00 0,10 0,34 0,43 0,33
10,5 0,00 0,35 0,33 0,21 0,29 0,00
11 0,25 0,35 0,26 0,21 0,38 0,28
11,5 0,00 0,10 0,28 0,00 0,19 0,47
12 0,30 0,22 0,15 0,21 0,19 0,28
12,5 0,12 0,00 0,00 0,16 0,43 0,00
13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
13,5 0,00 0,00 0,26 0,05 0,00 0,00
14 0,00 0,00 0,21 0,00 0,00 0,00
14,5 0,00 0,00 0,28 0,00 0,00 0,00
15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15,5 0,30 0,15 0,00 0,00 0,00 0,09
16 0,00 0,00 0,00 0,00 0,05 0,23
16,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,14 0,28
17 0,00 0,00 0,05 0,00 0,29 0,00
17,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,05 0,00
18 0,00 0,05 0,21 0,00 0,00 0,00
18,5 0,00 0,00 0,00 0,10 0,00 0,05
19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
19,5 0,17 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
20,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
21 0,00 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00
21,5 0,22 0,10 0,00 0,10 0,00 0,00
22 0,00 0,00 0,13 0,05 0,19 0,00
22,5 0,00 0,25 0,10 0,16 0,10 0,00
23 0,17 0,00 0,00 0,00 0,00 0,09
Tab. 18
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Tier Nr. 10

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem [Vehikel 0,1mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,12 0,55 0,30 1,10 0,40 0,73
1 0,38 0,20 0,06 0,00 0,11 0,00
1,5 0,00 0,40 1,34 0,24 0,20 0,22
2 0,38 0,35 0,00 0,00 0,00 0,00
2,5 0,41 0,23 0,00 0,37 0,00 0,00
3 0,00 0,40 0,00 0,00 0,00 0,00
3,5 0,50 0,06 0,88 0,00 0,48 0,11
4 0,24 0,23 0,06 0,00 2,55 0,24
4,5 0,41 0,35 0,00 0,24 0,00 0,00
5 0,00 0,06 0,36 0,06 0,00 0,00
5,5 0,27 0,40 0,30 0,00 0,62 0,51
6 0,47 0,23 0,06 0,00 0,00 0,00
6,5 0,00 0,00 0,00 0,73 0,00 0,46
7 0,50 0,40 0,24 0,00 0,96 0,00
7,5 0,33 0,00 0,67 0,00 0,00 1,59
8 0,30 0,52 0,00 0,34 0,00 0,05
8,5 0,15 0,00 0,27 0,21 0,54 0,35
9 0,38 0,40 0,43 0,00 0,00 0,00
9,5 0,30 0,46 0,27 0,00 0,40 0,43
10 0,21 0,23 0,12 0,52 0,00 0,16
10,5 0,30 0,29 0,36 0,00 0,48 0,41
11 0,47 0,35 0,06 0,00 0,40 0,00
11,5 0,00 0,00 0,00 0,18 0,14 0,46
12 0,00 0,40 0,06 0,49 0,40 0,00
12,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,54 0,00
13 0,00 0,00 0,24 0,00 0,00 0,00
13,5 0,00 0,00 0,00 0,37 0,00 0,16
14 0,00 0,00 0,00 0,12 0,00 0,00
14,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,24
15 0,00 0,00 0,18 0,00 0,00 0,00
15,5 0,47 0,00 0,00 0,24 0,00 0,00
16 0,00 0,00 0,00 0,37 0,00 0,49
16,5 0,00 0,00 0,06 0,00 0,00 0,00
17 0,00 0,29 0,00 0,00 0,17 0,00
17,5 0,00 0,06 0,00 0,00 0,00 0,00
18 0,41 0,00 0,00 0,37 0,00 0,00
18,5 0,00 0,00 0,00 0,12 0,00 0,00
19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,51 0,00
19,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
20 0,00 0,32 0,00 0,00 0,00 0,22
20,5 0,00 0,17 0,00 0,00 0,00 0,00
21 0,38 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
21,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
22 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
22,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
23 0,27 0,40 0,00 0,00 0,40 0,27
Tab. 19
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Tier Nr. 1

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem [Vehikel 0,1mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,26 0,61 0,27 0,78 0,86 0,00
1 0,26 1,02 0,68 1,06 1,06 0,00
1,5 0,61 1,42 0,73 1,45 1,49 0,00
2 0,61 1,42 1,39 2,05 1,85 0,00
2,5 1,06 1,42 1,43 2,05 2,49 0,14
3 1,06 1,42 2,07 3,03 2,49 0,52
3,5 1,62 1,48 2,70 3,39 2,49 1,03
4 2,09 1,63 2,98 4,07 3,41 1,43
4,5 2,37 2,29 3,57 4,07 3,41 2,22
5 2,70 2,34 3,61 4,87 4,08 2,37
5,5 2,91 3,05 4,16 4,87 4,46 2,83
6 3,52 3,66 4,52 5,47 4,84 3,54
6,5 3,66 3,72 4,66 5,78 5,32 3,54
7 4,15 4,25 5,39 5,78 5,97 3,68
7,5 4,53 4,25 5,39 6,24 5,97 4,33
8 4,67 4,99 6,07 6,35 6,35 4,33
8,5 5,05 4,99 6,07 6,35 6,35 4,33
9 5,19 5,85 6,52 7,10 6,93 4,80
9,5 5,47 5,85 6,64 7,10 6,93 4,80
10 5,96 6,46 7,05 7,62 7,72 5,41
10,5 5,96 6,46 7,05 7,62 7,72 5,41
11 6,50 7,15 7,45 8,21 8,30 6,02
11,5 6,71 7,61 7,73 8,21 8,30 6,07
12 6,92 7,61 7,93 8,65 9,04 6,07
12,5 6,92 7,61 7,93 8,65 9,04 6,37
13 6,92 8,04 7,93 8,65 9,04 6,37
13,5 7,18 8,04 7,93 8,65 9,04 6,37
14 7,18 8,55 8,16 8,65 9,33 6,37
14,5 7,18 8,55 8,16 9,07 9,71 6,37
15 7,18 8,73 8,16 9,30 9,71 6,37
15,5 7,49 8,73 8,16 9,30 10,1 6,51
16 7,49 8,73 8,16 9,30 10,2 6,51
16,5 7,49 8,73 8,16 9,66 10,2 6,56
17 7,72 9,08 8,16 9,66 10,2 6,74
17,5 7,72 9,08 8,16 9,66 10,2 6,74
18 7,72 9,08 8,23 9,66 10,4 6,74
18,5 7,72 9,08 8,23 10,1 10,4 6,74
19 7,72 9,08 8,23 10,1 10,4 6,74
19,5 7,91 9,08 8,23 10,1 10,9 6,74
20 7,91 9,08 8,34 10,1 10,9 6,74
20,5 7,91 9,08 8,50 10,4 10,9 6,74
21 7,91 9,24 8,50 10,4 10,9 6,74
21,5 7,91 9,24 8,50 10,7 11,1 6,74
22 7,96 9,24 8,50 10,7 11,1 6,84
22,5 8,05 9,54 8,50 10,7 11,1 6,84
23 8,05 9,54 8,50 11,0 11,1 6,84
Tab. 20
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Tier Nr. 2

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem [Vehikel 0,1mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,23 0,07 0,17 0,66 0,80 0,18
1 0,23 0,36 0,40 0,73 1,19 0,43
1,5 0,46 0,36 0,58 1,12 1,19 0,61
2 0,52 0,76 0,86 1,19 1,61 0,73
2,5 0,87 0,96 0,98 1,65 1,79 0,73
3 0,99 1,16 1,27 1,78 2,14 0,73
3,5 1,33 1,36 1,56 2,24 2,14 0,73
4 1,57 1,49 1,90 2,51 2,74 0,73
4,5 1,91 1,75 1,96 2,84 2,74 0,73
5 2,26 1,75 2,25 3,30 3,27 0,97
55 2,64 1,75 2,59 3,37 3,39 1,03
6 2,87 1,99 2,88 3,37 3,93 1,28
6,5 2,99 2,52 3,11 3,70 3,93 1,46
7 3,42 3,38 3,11 4,03 4,38 1,58
7,5 3,65 3,38 3,34 4,09 4,55 1,76
8 3,94 3,38 3,52 4,09 4,67 1,88
8,5 4,06 3,51 3,80 4,42 4,67 1,95
9 4,06 3,94 4,03 4,55 4,97 2,22
9,5 4,35 3,94 4,15 4,75 5,21 2,34
10 4,52 4,37 4,21 5,08 5,45 2,34
10,5 4,75 4,44 4,50 5,41 5,68 2,34
11 5,10 4,80 4,61 5,61 6,04 2,34
11,5 5,39 4,93 4,93 6,20 6,40 2,34
12 5,68 513 5,16 6,27 6,85 2,34
12,5 5,74 513 5,16 6,67 6,96 2,34
13 5,74 5,53 5,16 6,73 6,96 2,52
13,5 5,74 5,53 5,16 6,73 6,96 2,92
14 5,74 5,79 5,16 6,73 6,96 2,92
14,5 5,74 5,79 5,16 6,73 7,44 2,98
15 5,86 6,03 5,16 7,06 7,44 2,98
15,5 6,38 6,36 5,16 7,06 7,44 2,98
16 6,38 6,36 5,16 7,26 7,86 2,98
16,5 6,61 6,36 5,39 7,52 7,98 2,98
17 6,61 6,36 5,39 7,52 7,98 2,98
17,5 6,61 6,36 5,39 7,52 7,98 2,98
18 6,61 6,36 5,39 7,99 7,98 2,98
18,5 6,61 6,69 5,39 7,99 8,36 2,98
19 6,61 6,82 5,39 7,99 8,36 2,98
19,5 6,61 6,82 5,39 7,99 8,36 2,98
20 6,61 6,82 5,39 7,99 8,36 2,98
20,5 6,61 6,82 5,39 8,25 8,36 2,98
21 6,72 6,82 5,39 8,25 8,36 2,98
21,5 6,72 6,82 5,39 8,25 8,54 2,98
22 6,72 6,82 5,45 8,25 8,66 2,98
22,5 6,72 6,82 5,45 9,44 8,66 2,98
23 6,72 6,95 5,45 9,64 8,66 3,07
Tab. 21
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Tier Nr. 3

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem [Vehikel 0,1mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,10 0,28 0,38 0,70 0,32 0,00
1 0,16 0,41 0,38 1,48 0,43 0,00
1,5 0,16 0,85 0,77 1,90 0,59 0,00
2 0,55 1,05 1,04 2,52 0,86 0,11
2,5 0,65 1,47 1,10 3,66 1,02 0,11
3 0,76 1,72 1,40 4,26 1,34 0,34
3,5 1,07 2,08 1,81 4,78 1,72 0,51
4 1,28 2,54 2,14 571 1,72 0,80
4,5 1,51 3,01 2,14 6,26 2,12 0,80
5 1,64 3,01 2,66 7,66 2,61 1,14
5,5 2,17 3,78 2,85 8,36 2,77 1,59
6 2,17 4,29 3,15 8,73 3,04 1,59
6,5 2,53 4,29 3,15 9,06 3,20 1,59
7 2,53 4,81 3,62 9,06 3,58 1,93
7,5 2,87 512 3,62 9,58 3,79 2,10
8 2,92 5,37 4,11 9,58 4,06 2,10
8,5 3,34 5,53 4,27 10,2 4,38 2,44
9 3,34 5,99 4,27 10,2 4,65 2,73
9,5 3,71 6,04 4,60 10,6 4,81 2,73
10 3,86 6,32 4,77 10,8 4,81 3,01
10,5 4,07 6,48 5,15 10,9 5,03 3,13
11 4,13 6,68 5,48 11,4 5,13 3,13
11,5 4,33 6,94 5,64 11,4 5,35 3,41
12 4,44 7,10 5,97 11,7 5,62 3,58
12,5 4,44 7,10 5,97 11,7 5,62 3,58
13 4,70 7,10 5,97 11,7 5,62 3,58
13,5 4,91 7,10 5,97 11,7 5,62 3,58
14 4,96 7,10 5,97 11,7 5,62 3,58
14,5 4,96 7,46 6,03 11,7 5,62 3,86
15 5,25 7,46 6,41 11,7 5,62 4,09
15,5 5,25 7,46 6,41 11,7 5,78 4,09
16 5,25 7,61 6,41 11,7 5,83 4,09
16,5 5,25 7,66 6,63 11,7 5,83 4,43
17 5,25 7,66 6,63 11,9 5,83 4,43
17,5 5,25 7,66 6,63 11,9 6,08 4,43
18 5,25 7,66 6,85 11,9 6,08 4,43
18,5 5,25 7,66 6,96 11,9 6,08 4,60
19 5,25 7,66 7,18 12,2 6,18 4,60
19,5 5,51 7,66 7,18 12,2 6,34 4,94
20 5,51 7,97 7,18 12,2 6,34 511
20,5 5,51 7,97 7,18 12,2 6,34 511
21 5,51 7,97 7,18 12,2 6,61 5,40
21,5 5,51 7,97 7,18 12,2 6,61 5,40
22 5,56 8,17 7,34 12,3 6,61 5,45
22,5 5,72 8,17 7,45 12,3 6,61 5,68
23 5,72 8,17 7,45 12,4 6,77 5,68
Tab. 22
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Tier Nr. 4

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem [Vehikel 0,1mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,06 0,54 1,89 0,58 0,13 0,11
1 0,06 1,10 2,28 1,17 0,13 0,42
1,5 0,06 1,16 2,50 1,63 0,13 0,42
2 0,06 2,01 3,11 1,69 0,19 0,53
2,5 0,06 2,01 3,17 2,33 0,19 0,81
3 0,22 2,82 3,62 2,33 0,65 0,81
3,5 0,22 3,22 3,75 3,12 0,84 1,31
4 0,45 3,87 4,36 3,18 0,84 1,50
4,5 0,78 3,87 4,36 3,18 1,29 1,94
5 1,06 4,69 4,87 3,70 1,29 2,00
5,5 1,23 4,69 4,87 3,70 1,55 2,67
6 1,57 5,56 5,48 4,31 1,55 3,42
6,5 2,04 5,79 5,61 4,31 2,06 3,47
7 2,04 6,16 6,09 5,01 2,06 3,89
7,5 2,44 6,53 6,41 5,31 2,65 3,94
8 2,66 6,92 6,60 5,89 2,71 3,94
8,5 2,77 7,49 6,60 6,01 3,16 4,31
9 3,33 7,88 7,24 6,76 3,23 4,58
9,5 3,56 8,22 7,24 6,76 3,74 4,89
10 3,78 8,39 7,76 7,26 3,87 511
10,5 4,12 8,79 8,08 7,90 4,19 5,50
11 4,51 9,35 8,59 7,90 4,32 5,56
11,5 4,79 9,52 8,91 7,90 4,32 5,89
12 5,07 9,86 9,33 8,37 4,65 6,39
12,5 5,07 10,1 9,52 8,37 4,65 6,39
13 5,29 10,1 9,52 8,37 4,65 6,44
13,5 5,29 10,1 9,52 8,37 4,65 6,44
14 5,29 10,1 9,52 8,37 4,65 6,44
14,5 5,35 10,1 9,52 8,37 4,71 6,44
15 5,57 10,3 9,97 8,72 4,71 6,44
15,5 5,57 10,4 9,97 8,72 5,03 6,44
16 5,85 10,4 9,97 8,72 5,03 6,69
16,5 5,91 10,4 10,2 8,72 5,03 6,69
17 6,08 10,4 10,2 8,72 5,29 6,69
17,5 6,08 10,4 10,5 8,72 5,29 6,69
18 6,08 10,4 10,5 8,72 5,29 6,69
18,5 6,08 10,4 10,9 8,72 5,29 6,69
19 6,08 10,4 10,9 8,72 5,29 6,69
19,5 6,13 10,4 11,2 9,01 5,35 6,94
20 6,13 10,5 11,3 9,01 5,48 6,94
20,5 6,13 10,7 11,3 9,01 5,68 6,94
21 6,13 10,7 11,3 9,01 5,68 6,94
21,5 6,13 10,7 11,3 9,01 5,74 6,94
22 6,13 10,7 11,6 9,18 6,00 6,94
22,5 6,13 10,7 11,6 9,24 6,00 6,94
23 6,13 10,7 11,6 9,53 6,26 7,11
Tab. 23
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Tier Nr. 5

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem [Vehikel 0,1mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,30 0,31 0,19 0,40 0,05 0,26
1 0,43 0,31 0,54 0,40 0,05 0,43
1,5 0,63 0,70 0,54 0,40 0,10 0,78
2 0,68 0,70 0,86 0,40 0,10 1,28
2,5 1,09 1,00 0,86 0,40 0,26 1,33
3 1,66 1,00 1,32 0,80 0,39 1,51
3,5 1,88 1,36 1,32 0,80 0,39 1,86
4 1,96 1,45 1,73 1,43 0,78 1,86
4,5 2,55 1,45 1,73 2,09 0,78 2,41
5 3,02 1,87 2,11 2,09 1,10 2,61
5,5 3,02 1,92 2,16 2,95 1,51 2,72
6 3,02 2,23 2,51 3,30 1,62 3,25
6,5 3,59 2,45 2,86 3,78 1,62 3,25
7 3,59 2,51 3,22 4,33 1,78 3,65
7,5 4,05 2,84 3,22 4,44 1,98 3,80
8 4,27 2,84 3,54 4,99 2,17 3,80
8,5 4,51 3,06 3,54 5,44 2,38 4,26
9 4,95 3,23 3,81 5,79 2,85 4,26
9,5 4,95 3,40 4,08 5,96 2,90 4,75
10 4,95 3,65 4,38 6,28 2,90 4,87
10,5 4,95 3,90 4,54 6,56 3,37 5,45
11 4,95 4,01 4,76 6,79 3,89 5,45
11,5 5,46 4,23 4,97 7,08 3,89 5,83
12 5,57 4,46 5,24 7,45 4,15 6,14
12,5 5,82 4,46 5,24 7,56 4,15 6,41
13 5,95 4,60 5,24 7,62 4,31 6,41
13,5 6,01 4,60 5,35 7,62 4,31 6,99
14 6,01 471 5,43 7,62 4,31 6,99
14,5 6,01 4,76 5,43 7,62 4,31 6,99
15 6,01 5,04 5,43 7,68 4,31 6,99
15,5 6,01 5,04 5,43 7,91 4,57 6,99
16 6,01 5,04 5,43 8,14 4,83 7,28
16,5 6,01 5,04 5,68 8,14 4,83 7,28
17 6,01 5,04 5,86 8,14 512 7,28
17,5 6,01 5,04 5,86 8,19 5,12 7,28
18 6,01 5,04 5,86 8,19 5,12 7,36
18,5 6,01 5,04 5,86 8,19 512 7,42
19 6,01 5,04 5,86 8,19 5,27 7,68
19,5 6,01 5,04 5,86 8,19 5,27 7,68
20 6,01 5,04 5,86 8,19 5,27 7,68
20,5 6,01 5,04 5,86 8,31 5,27 7,68
21 6,01 5,04 5,86 8,31 5,48 7,68
21,5 6,01 5,15 5,86 8,31 5,48 8,03
22 6,01 5,15 5,92 8,65 5,48 8,03
22,5 6,01 5,15 5,92 8,65 5,48 8,35
23 6,01 5,35 5,92 8,65 5,48 8,52
Tab. 24
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Tier Nr. 6

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem [Vehikel 0,1mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,05 0,05 0,11 0,00 0,00 0,19
1 0,05 0,32 0,34 0,31 0,16 0,31
1,5 0,31 0,32 0,39 0,31 0,31 0,31
2 0,31 0,62 0,39 0,56 0,55 0,31
2,5 0,84 0,62 0,67 0,56 0,65 0,31
3 1,15 1,00 0,67 0,72 1,01 0,31
3,5 1,26 1,49 1,01 1,08 1,01 0,61
4 1,63 1,49 1,06 1,19 1,30 0,61
4,5 1,73 2,00 1,42 1,50 1,35 0,97
5 2,20 2,05 1,42 1,83 1,66 0,97
55 2,28 2,54 1,87 2,06 1,92 1,36
6 2,52 2,95 1,87 2,61 2,18 1,58
6,5 2,78 3,05 2,09 2,61 2,18 1,81
7 2,99 3,32 2,54 3,22 2,49 2,08
7,5 3,15 3,59 2,54 3,28 2,49 2,47
8 3,57 3,59 3,04 3,50 2,75 2,47
8,5 3,62 4,24 3,04 3,72 2,75 2,86
9 4,04 4,24 3,63 4,06 3,09 3,42
9,5 4,33 4,68 3,63 4,17 3,09 3,47
10 4,54 4,68 3,69 4,67 3,35 3,47
10,5 4,83 5,16 3,97 4,67 3,35 3,97
11 4,93 5,16 4,08 5,06 3,66 4,36
11,5 5,28 5,62 4,25 5,33 3,71 4,56
12 5,54 5,62 4,86 5,33 4,05 4,56
12,5 5,54 6,22 4,92 5,33 4,16 4,56
13 5,54 6,22 4,92 5,33 4,16 4,56
13,5 5,54 6,22 4,92 5,33 4,16 4,56
14 5,54 6,22 4,92 5,33 4,16 4,56
14,5 5,54 6,22 5,14 5,33 4,16 4,94
15 5,54 6,22 5,14 5,33 4,16 4,94
15,5 5,54 6,22 514 5,33 4,16 5,00
16 5,59 6,49 514 5,33 4,34 5,00
16,5 5,59 6,49 5,36 5,33 4,49 5,00
17 5,80 6,49 5,70 5,33 4,83 5,17
17,5 5,80 6,49 5,70 5,33 4,83 5,33
18 5,80 6,49 5,70 5,33 4,83 5,39
18,5 5,80 6,54 5,70 5,33 4,83 5,39
19 5,80 6,54 5,70 5,33 4,83 5,39
19,5 5,80 6,54 5,70 5,33 4,83 5,39
20 5,80 6,54 5,70 5,33 4,83 5,39
20,5 5,80 6,65 5,92 5,33 4,83 5,39
21 5,80 6,65 5,92 5,33 4,83 5,39
21,5 5,80 6,65 5,92 5,33 4,83 5,39
22 5,80 6,65 5,92 5,33 512 5,39
22,5 5,80 6,65 5,92 5,33 5,27 5,39
23 5,91 6,65 5,92 5,33 5,27 5,39
Tab. 25
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Tier Nr. 7

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem [Vehikel 0,1mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,17 0,18 0,29 0,31 0,42 0,12
1 0,17 0,29 0,53 0,60 0,79 0,29
1,5 0,41 0,44 0,67 0,88 0,85 0,41
2 0,47 0,56 0,91 1,28 2,03 0,59
2,5 0,70 0,67 1,14 1,62 2,33 0,94
3 1,05 0,67 1,14 1,85 2,79 1,41
3,5 1,34 0,91 1,55 2,31 2,79 1,41
4 1,63 1,09 1,67 2,93 3,42 1,76
4,5 1,98 1,26 1,96 3,50 3,73 2,12
5 2,38 1,44 2,19 3,79 3,73 2,24
5,5 2,67 1,44 2,19 3,85 4,30 2,71
6 2,97 1,55 2,19 4,25 4,55 3,06
6,5 3,31 1,85 2,49 4,36 4,70 3,29
7 3,55 2,02 2,49 4,76 5,00 3,59
7,5 3,84 2,26 3,01 4,76 5,18 3,88
8 4,19 2,43 3,01 5,10 5,24 4,00
8,5 4,36 2,61 3,48 5,56 5,58 4,47
9 4,59 2,73 3,60 5,56 5,58 4,59
9,5 4,88 2,96 3,95 6,18 5,91 4,88
10 4,94 3,26 3,95 6,24 5,91 4,88
10,5 512 3,55 4,30 6,70 6,06 5,06
11 5,29 3,55 4,62 6,75 6,39 5,24
11,5 5,35 3,72 4,91 6,75 6,55 5,65
12 5,64 3,90 5,38 7,04 6,76 5,76
12,5 5,64 4,13 573 7,04 6,94 5,76
13 5,64 4,13 573 7,04 7,15 5,76
13,5 5,64 4,25 6,08 7,04 7,15 5,76
14 5,70 4,25 6,08 7,09 7,39 5,82
14,5 5,70 4,25 6,08 7,26 7,58 5,82
15 5,70 4,31 6,46 7,26 7,88 5,94
15,5 5,70 4,31 6,46 7,49 7,88 5,94
16 5,70 4,31 6,52 7,49 7,88 6,12
16,5 5,81 4,55 7,05 7,49 7,88 6,12
17 5,81 4,55 7,34 7,75 7,88 6,35
17,5 5,81 4,66 7,40 7,75 7,88 6,35
18 5,87 4,66 7,40 7,75 7,88 6,35
18,5 5,87 4,66 7,81 7,86 7,88 6,35
19 5,87 4,72 7,81 7,92 7,88 6,35
19,5 5,87 4,72 7,81 7,92 7,88 6,41
20 5,99 4,78 8,10 8,03 7,94 6,53
20,5 5,99 4,90 8,10 8,21 8,06 6,53
21 5,99 4,90 8,10 8,21 8,06 6,53
21,5 5,99 4,90 8,10 8,43 8,06 6,53
22 6,10 4,90 8,10 8,55 8,18 6,53
22,5 6,16 4,96 8,45 8,66 8,18 6,53
23 6,22 5,01 8,45 8,66 8,18 6,53
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Tier Nr. 8

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem [Vehikel 0,1mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,10 0,63 0,50 0,06 0,43 0,61
1 0,41 1,11 1,20 0,80 0,48 0,91
1,5 0,72 1,48 1,59 0,91 0,48 1,40
2 0,72 1,75 1,75 1,36 0,53 1,60
2,5 1,03 2,06 2,48 1,73 0,59 1,60
3 1,13 2,49 3,01 2,36 1,04 2,08
3,5 1,44 3,07 3,48 2,76 1,09 2,39
4 1,92 3,07 4,54 2,76 1,73 2,61
4,5 1,92 3,60 5,10 2,93 1,79 2,97
5 1,92 4,02 5,57 3,10 1,79 3,20
5,5 1,97 4,02 6,13 3,44 1,79 3,27
6 1,97 4,02 6,41 3,61 1,79 3,58
6,5 1,97 4,44 6,57 3,78 1,79 3,78
7 1,97 4,60 6,96 4,09 1,79 4,04
7,5 1,97 4,76 7,35 4,09 1,95 4,04
8 1,97 5,03 7,63 4,38 1,95 4,24
8,5 2,51 5,19 7,86 4,49 2,11 4,44
9 2,51 5,45 7,97 477 2,11 4,64
9,5 2,51 571 8,08 5,03 2,27 4,80
10 2,77 5,87 8,30 514 2,27 4,90
10,5 2,77 6,14 8,41 5,31 2,48 5,05
11 2,92 6,30 8,64 5,31 2,64 5,20
11,5 3,18 6,61 8,75 5,54 2,64 541
12 3,23 6,83 8,91 571 2,64 5,51
12,5 3,23 6,83 8,91 571 2,85 5,51
13 3,23 6,83 9,08 571 2,85 5,51
13,5 3,23 6,83 9,08 5,71 3,01 5,51
14 3,23 6,83 9,22 5,71 3,01 5,51
14,5 3,23 6,83 9,28 5,71 3,01 5,51
15 3,23 6,83 9,44 571 3,23 5,51
15,5 3,23 6,83 9,50 571 3,39 5,51
16 3,28 6,83 9,50 571 3,44 5,69
16,5 3,28 6,83 9,50 5,71 3,44 5,69
17 3,28 6,83 9,50 5,71 3,44 5,69
17,5 3,28 6,98 9,50 5,71 3,44 5,69
18 3,28 6,98 9,50 571 3,44 5,69
18,5 3,28 6,98 9,50 571 3,44 5,69
19 3,28 6,98 9,50 571 3,44 5,69
19,5 3,28 6,98 9,67 571 3,44 5,69
20 3,28 6,98 9,67 5,71 3,44 5,69
20,5 3,28 7,17 9,67 5,71 3,44 5,69
21 3,28 7,17 9,67 571 3,44 5,69
21,5 3,28 7,17 9,67 571 3,44 5,69
22 3,28 7,17 9,67 5,77 3,44 5,79
22,5 3,28 7,38 9,67 5,94 3,44 5,79
23 3,44 7,38 9,78 5,94 3,44 5,79
Tab. 27
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Tier Nr. 9

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem [Vehikel 0,1mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,25 0,52 1,41 0,34 0,05 0,23
1 0,32 0,72 1,52 0,41 0,05 0,23
1,5 0,60 1,24 2,01 0,88 0,05 0,33
2 1,02 1,32 2,06 1,01 0,05 0,38
2,5 1,34 1,82 2,52 1,34 0,31 0,38
3 1,52 2,24 2,62 1,40 0,31 0,77
3,5 1,87 2,29 3,01 1,76 0,72 1,08
4 1,87 2,29 3,01 2,07 0,98 1,24
4,5 2,19 2,74 3,42 2,43 1,34 1,64
5 2,46 2,74 3,78 2,64 1,39 1,69
5,5 2,79 3,31 3,96 2,82 1,94 2,30
6 2,99 3,36 4,01 2,97 2,11 2,30
6,5 3,56 3,46 4,45 3,23 2,54 2,58
7 3,56 3,76 4,65 3,39 2,54 3,10
7,5 4,00 3,86 4,76 3,75 2,54 3,15
8 4,00 4,25 5,04 3,95 2,94 3,15
8,5 4,00 4,30 5,04 4,16 2,94 3,73
9 4,00 4,85 5,24 4,16 3,23 3,73
9,5 4,00 4,95 5,55 4,37 3,23 3,73
10 4,00 4,95 5,66 4,70 3,66 4,06
10,5 4,00 5,30 5,99 4,91 3,95 4,06
11 4,25 5,65 6,25 5,12 4,33 4,34
11,5 4,25 5,75 6,53 5,12 4,52 4,81
12 4,55 5,97 6,68 5,32 4,71 5,09
12,5 4,68 5,97 6,68 5,48 514 5,09
13 4,68 5,97 6,68 5,48 514 5,09
13,5 4,68 5,97 6,94 5,53 5,14 5,09
14 4,68 5,97 7,15 5,53 514 5,09
14,5 4,68 5,97 7,43 5,53 514 5,09
15 4,68 5,97 7,43 5,53 514 5,09
15,5 4,98 6,12 7,43 5,53 514 5,19
16 4,98 6,12 7,43 5,53 5,19 5,42
16,5 4,98 6,12 7,43 5,53 5,33 5,70
17 4,98 6,12 7,48 5,53 5,62 5,70
17,5 4,98 6,12 7,48 5,53 5,67 5,70
18 4,98 6,17 7,69 5,53 5,67 5,70
18,5 4,98 6,17 7,69 5,63 5,67 5,75
19 4,98 6,17 7,69 5,63 5,67 5,75
19,5 5,15 6,17 7,69 5,63 5,67 5,75
20 5,15 6,17 7,69 5,63 5,67 5,75
20,5 5,15 6,17 7,69 5,63 5,67 5,75
21 5,15 6,27 7,69 5,63 5,67 5,75
21,5 5,37 6,37 7,69 574 5,67 5,75
22 5,37 6,37 7,81 5,79 5,86 5,75
22,5 5,37 6,62 7,92 5,94 5,96 5,75
23 5,55 6,62 7,92 5,94 5,96 5,85
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Tier Nr. 10

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem [Vehikel 0,1mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,12 0,55 0,30 1,10 0,40 0,73
1 0,50 0,75 0,36 1,10 0,51 0,73
1,5 0,50 1,16 1,70 1,34 0,71 0,95
2 0,89 1,50 1,70 1,34 0,71 0,95
2,5 1,30 1,73 1,70 1,71 0,71 0,95
3 1,30 2,14 1,70 1,71 0,71 0,95
3,5 1,80 2,20 2,58 1,71 1,19 1,05
4 2,04 2,43 2,64 1,71 3,74 1,30
4,5 2,46 2,77 2,64 1,95 3,74 1,30
5 2,46 2,83 3,01 2,01 3,74 1,30
55 2,72 3,24 3,31 2,01 4,36 1,81
6 3,20 3,47 3,37 2,01 4,36 1,81
6,5 3,20 3,47 3,37 2,74 4,36 2,27
7 3,70 3,87 3,62 2,74 5,33 2,27
7,5 4,02 3,87 4,29 2,74 5,33 3,86
8 4,32 4,39 4,29 3,08 5,33 3,92
8,5 4,47 4,39 4,56 3,29 5,86 4,27
9 4,85 4,80 4,98 3,29 5,86 4,27
9,5 5,15 5,26 5,26 3,29 6,26 4,70
10 5,36 5,49 5,38 3,81 6,26 4,86
10,5 5,65 5,78 5,74 3,81 6,74 5,27
11 6,12 6,13 5,81 3,81 7,14 5,27
11,5 6,12 6,13 5,81 3,99 7,28 5,73
12 6,12 6,53 5,87 4,48 7,68 5,73
12,5 6,12 6,53 5,87 4,48 8,22 5,73
13 6,12 6,53 6,11 4,48 8,22 5,73
13,5 6,12 6,53 6,11 4,85 8,22 5,89
14 6,12 6,53 6,11 4,97 8,22 5,89
14,5 6,12 6,53 6,11 4,97 8,22 6,14
15 6,12 6,53 6,29 4,97 8,22 6,14
15,5 6,60 6,53 6,29 5,21 8,22 6,14
16 6,60 6,53 6,29 5,58 8,22 6,62
16,5 6,60 6,53 6,35 5,58 8,22 6,62
17 6,60 6,82 6,35 5,58 8,39 6,62
17,5 6,60 6,88 6,35 5,58 8,39 6,62
18 7,01 6,88 6,35 5,95 8,39 6,62
18,5 7,01 6,88 6,35 6,07 8,39 6,62
19 7,01 6,88 6,35 6,07 8,90 6,62
19,5 7,01 6,88 6,35 6,07 8,90 6,62
20 7,01 7,20 6,35 6,07 8,90 6,84
20,5 7,01 7,37 6,35 6,07 8,90 6,84
21 7,40 7,37 6,35 6,07 8,90 6,84
21,5 7,40 7,37 6,35 6,07 8,90 6,84
22 7,40 7,37 6,35 6,07 8,90 6,84
22,5 7,40 7,37 6,35 6,07 8,90 6,84
23 7,66 7,77 6,35 6,07 9,29 7,11
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7.3.2 Einfluss auf die Nahrungsaufnahme zwei Jahre nach Gastrektomie
Die folgenden Tabellen zeigen die halbstindliche Nahrungsaufnahme
[9/100g Korpergewicht] funf gastrektomierter Ratten Gber den Zeitraum von 23
Stunden nach intraperitonealer Injektion von Metergoline jeweils zwei Jahre
nach Gastrektomie. Verwendet wurden die Dosierungen 0,1 mg/kg, 0,2 mg/kg,
1,0 mg/kg, 2,0 mg/kg und 3,0 mg/kg Korpergewicht (KG). Zur Darstellung
kommen die halbstindliche Nahrungsaufnahme (Tab. 30-34) und die

kumulative Nahrungsaufnahme tber 23 Stunden (Tab. 35-39).
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Tier Nr. 1

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem |Vehikel 0,1mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,58 0,49 0,53 0,44 0,20 0,74
1 0,84 0,37 0,59 0,23 0,00 0,00
15 0,00 0,34 0,12 0,17 0,50 0,34
2 0,64 0,37 0,36 0,26 0,00 0,00
2,5 0,00 0,34 0,00 0,12 0,00 0,43
3 0,28 0,18 0,36 0,00 0,00 0,06
3,5 0,33 0,77 0,24 0,41 0,20 0,00
4 0,22 0,00 0,06 0,00 0,80 0,29
4,5 0,25 0,00 0,36 0,47 0,00 0,06
5 0,00 0,61 0,00 0,00 0,00 0,00
55 0,39 0,31 0,00 0,06 0,47 0,40
6 0,00 0,18 0,18 0,17 0,33 0,00
6,5 0,00 0,89 0,06 0,00 0,00 0,00
7 0,39 0,00 0,41 0,00 0,00 0,00
7,5 0,00 0,06 0,00 0,00 0,27 0,00
8 0,00 0,31 0,00 0,26 0,20 0,09
8,5 0,33 0,92 0,24 0,00 0,13 0,17
9 0,00 0,06 0,24 0,00 0,00 0,00
9,5 0,22 0,00 0,00 0,41 0,00 0,00
10 0,22 0,00 0,12 0,00 0,00 0,00
10,5 0,00 0,12 0,24 0,06 0,47 0,06
11 0,22 0,98 0,00 0,35 0,20 0,00
11,5 0,17 0,00 0,50 0,00 0,00 0,51
12 0,00 0,06 0,00 0,29 0,00 0,00
12,5 0,33 0,55 0,06 0,00 0,33 0,00
13 0,00 0,00 0,53 0,29 0,07 0,00
13,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,07 0,00
14 0,45 0,00 0,00 0,00 0,00 0,34
14,5 0,00 0,67 0,00 0,00 0,00 0,17
15 0,06 0,31 0,65 0,35 0,00 0,00
15,5 0,39 0,00 0,00 0,00 0,66 0,06
16 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
16,5 0,00 0,00 0,36 0,00 0,00 0,00
17 0,00 0,00 0,30 0,35 0,00 0,40
17,5 0,45 0,43 0,00 0,00 0,00 0,06
18 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
18,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
19 0,00 0,00 0,47 0,06 0,40 0,00
19,5 0,00 0,00 0,00 0,23 0,00 0,29
20 0,00 0,37 0,00 0,00 0,00 0,00
20,5 0,50 0,06 0,00 0,00 0,00 0,29
21 0,00 0,00 0,59 0,23 0,00 0,00
21,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
22 0,22 0,31 0,00 0,00 0,33 0,34
22,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
23 0,17 0,00 0,30 0,12 0,00 0,00
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Tier Nr. 2

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem |Vehikel 0,1mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,00 0,48 5,10 0,00 0,44 0,22
1 0,23 1,16 0,22 0,00 0,00 0,26
15 0,51 1,67 0,13 0,14 0,79 0,17
2 0,28 1,75 0,30 0,25 0,24 0,35
2,5 0,39 2,17 0,35 0,27 1,10 0,24
3 0,51 2,35 0,22 0,09 0,26 0,39
3,5 0,51 2,57 0,56 0,11 0,40 0,15
4 0,58 2,57 0,04 0,32 0,04 0,22
4,5 0,28 2,87 0,30 0,14 0,00 0,15
5 0,48 2,92 0,26 0,23 0,40 0,54
55 0,05 3,22 0,13 0,00 0,00 0,00
6 0,28 3,22 0,39 0,36 0,31 0,24
6,5 0,23 3,49 0,00 0,05 0,00 0,00
7 0,21 3,71 0,39 0,00 0,31 0,26
7,5 0,09 3,71 0,00 0,23 0,00 0,04
8 0,28 3,84 0,39 0,05 0,42 0,26
8,5 0,09 3,93 0,17 0,09 0,00 0,00
9 0,30 4,14 0,17 0,00 0,57 0,26
9,5 0,09 4,19 0,45 0,27 0,00 0,00
10 0,28 4,41 0,65 0,05 0,00 0,28
10,5 0,23 4,45 0,00 0,00 0,31 0,00
11 0,23 4,63 0,26 0,23 0,13 0,22
11,5 0,00 4,85 0,13 0,14 0,49 0,17
12 0,23 4,85 0,35 0,05 0,00 0,00
12,5 0,00 511 0,09 0,00 0,44 0,00
13 0,00 511 0,00 0,00 0,26 0,04
13,5 0,00 511 0,00 0,00 0,00 0,31
14 0,00 511 0,00 0,00 0,00 0,00
14,5 0,00 511 0,00 0,23 0,00 0,00
15 0,37 511 0,35 0,14 0,79 0,00
15,5 0,00 511 0,00 0,00 0,00 0,00
16 0,05 511 0,00 0,00 0,00 0,00
16,5 0,28 511 0,00 0,00 0,00 0,00
17 0,00 5,20 0,50 0,00 0,00 0,04
17,5 0,00 5,37 0,00 0,23 0,55 0,44
18 0,00 5,37 0,00 0,05 0,00 0,00
18,5 0,00 5,37 0,00 0,00 0,00 0,00
19 0,00 5,37 0,00 0,00 0,00 0,00
19,5 0,00 5,37 0,50 0,00 0,49 0,00
20 0,00 5,42 0,00 0,00 0,00 0,00
20,5 0,32 5,64 0,00 0,14 0,00 0,00
21 0,00 5,68 0,00 0,00 0,00 0,00
21,5 0,00 5,68 0,00 0,00 0,09 0,00
22 0,00 5,68 0,00 0,27 0,38 0,35
22,5 0,00 5,68 0,17 0,05 0,00 0,00
23 0,00 5,72 0,04 0,00 0,00 0,00
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Tier Nr. 3

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem  |Vehikel ]|0,21mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,25 0,15 0,00 0,15 0,49 0,15
1 0,18 0,00 0,00 0,15 0,12 0,04
15 0,00 0,04 0,00 0,19 0,08 0,04
2 0,04 0,12 0,00 0,12 0,00 0,00
2,5 0,11 0,00 0,00 0,12 0,16 0,00
3 0,00 0,19 0,00 0,08 0,00 0,00
3,5 0,11 0,12 0,00 0,08 0,27 0,00
4 0,14 0,04 0,00 0,15 0,31 0,00
4,5 0,04 0,12 0,00 0,15 0,04 0,04
5 0,14 0,04 0,00 0,15 0,43 0,00
55 0,07 0,23 0,04 0,19 0,31 0,00
6 0,04 0,12 0,00 0,15 0,00 0,00
6,5 0,07 0,15 0,00 0,12 0,00 0,00
7 0,04 0,08 0,15 0,12 0,39 0,00
7,5 0,11 0,12 0,00 0,08 0,00 0,00
8 0,00 0,08 0,00 0,12 0,27 0,00
8,5 0,11 0,15 0,00 0,12 0,00 0,00
9 0,00 0,12 0,00 0,12 0,33 0,00
9,5 0,07 0,00 0,19 0,08 0,00 0,00
10 0,11 0,15 0,00 0,15 0,29 0,00
10,5 0,11 0,00 0,00 0,08 0,25 0,04
11 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
11,5 0,11 0,12 0,00 0,12 0,19 0,00
12 0,05 0,08 0,04 0,12 0,04 0,00
12,5 0,04 0,12 0,00 0,00 0,33 0,00
13 0,04 0,00 0,00 0,00 0,00 0,04
13,5 0,00 0,12 0,00 0,12 0,00 0,00
14 0,04 0,00 0,00 0,00 0,16 0,06
14,5 0,00 0,00 0,08 0,10 0,00 0,00
15 0,18 0,08 0,08 0,08 0,00 0,00
15,5 0,00 0,04 0,00 0,00 0,16 0,00
16 0,00 0,12 0,00 0,15 0,16 0,04
16,5 0,07 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
17 0,00 0,12 0,00 0,08 0,12 0,00
17,5 0,00 0,00 0,04 0,00 0,16 0,04
18 0,00 0,12 0,00 0,14 0,00 0,00
18,5 0,04 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
19 0,04 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
19,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,18 0,08
20 0,07 0,12 0,00 0,12 0,04 0,00
20,5 0,04 0,00 0,00 0,00 0,12 0,00
21 0,07 0,00 0,25 0,00 0,00 0,00
21,5 0,00 0,08 0,00 0,15 0,04 0,00
22 0,04 0,00 0,00 0,00 0,12 0,00
22,5 0,07 0,12 0,15 0,00 0,00 0,00
23 0,00 0,00 0,00 0,08 0,16 0,00
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Tier Nr. 4

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem  |Vehikel ]|0,21mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,00 0,74 0,24 0,16 0,19 0,00
1 0,04 0,13 0,08 0,12 0,08 0,21
15 0,13 0,19 0,12 0,37 0,04 0,21
2 0,04 0,00 0,16 0,00 0,08 0,33
2,5 0,00 0,61 0,86 0,57 0,34 0,00
3 0,23 0,00 0,00 0,04 0,06 0,29
3,5 0,04 0,38 0,31 0,57 0,25 0,12
4 0,17 0,19 0,16 0,06 0,17 0,41
4,5 0,04 0,61 0,20 0,61 0,25 0,46
5 0,00 0,00 0,37 0,00 0,32 0,00
55 0,21 0,70 0,00 0,74 0,08 0,35
6 0,00 0,08 0,33 0,00 0,13 0,00
6,5 0,17 0,00 0,00 0,00 0,27 0,00
7 0,08 0,32 0,04 0,53 0,04 0,54
7,5 0,21 0,17 0,20 0,04 0,25 0,00
8 0,00 0,34 0,20 0,00 0,00 0,00
8,5 0,04 0,21 0,00 0,29 0,30 0,46
9 0,21 0,00 0,04 0,25 0,00 0,00
9,5 0,00 0,04 0,12 0,00 0,19 0,75
10 0,00 0,30 0,08 0,47 0,13 0,00
10,5 0,17 0,38 0,08 0,04 0,00 0,17
11 0,04 0,17 0,20 0,00 0,17 0,14
11,5 0,08 0,00 0,00 0,33 0,00 0,08
12 0,08 0,44 0,00 0,00 0,23 0,27
12,5 0,00 0,00 0,22 0,35 0,00 0,17
13 0,17 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
13,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,04 0,00
14 0,23 0,40 0,20 0,20 0,15 0,43
14,5 0,04 0,00 0,00 0,00 0,00 0,12
15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,17 0,00
15,5 0,00 0,00 0,22 0,35 0,13 0,21
16 0,30 0,15 0,00 0,08 0,04 0,17
16,5 0,00 0,34 0,00 0,00 0,00 0,00
17 0,00 0,00 0,00 0,18 0,17 0,23
17,5 0,00 0,08 0,24 0,12 0,00 0,25
18 0,28 0,25 0,00 0,00 0,13 0,04
18,5 0,00 0,00 0,00 0,29 0,00 0,00
19 0,00 0,00 0,00 0,04 0,13 0,33
19,5 0,00 0,17 0,16 0,00 0,04 0,00
20 0,32 0,21 0,04 0,25 0,00 0,00
20,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,17 0,04
21 0,13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,33
21,5 0,04 0,13 0,16 0,16 0,00 0,00
22 0,00 0,15 0,00 0,00 0,11 0,00
22,5 0,13 0,00 0,00 0,33 0,04 0,25
23 0,00 0,27 0,00 0,04 0,00 0,08
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Tier Nr. 5

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
Injectionem [Vehikel |0,1mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,20 0,19 0,51 0,00 0,18 0,00
1 0,00 0,05 0,00 0,00 0,18 0,00
15 0,30 0,22 0,41 0,00 0,05 0,00
2 0,10 0,05 0,15 0,00 0,00 0,00
2,5 0,32 0,22 0,13 0,00 0,37 0,00
3 0,00 0,22 0,25 0,00 0,00 0,00
3,5 0,40 0,14 0,00 0,00 0,41 0,00
4 0,00 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00
4,5 0,00 0,19 0,59 0,05 0,32 0,00
5 0,10 0,19 0,00 0,00 0,00 0,00
55 0,25 0,14 0,00 0,00 0,28 0,00
6 0,25 0,05 0,00 0,00 0,28 0,00
6,5 0,00 0,24 0,46 0,00 0,00 0,00
7 0,20 0,14 0,00 0,05 0,28 0,00
7,5 0,07 0,19 0,00 0,00 0,09 0,00
8 0,35 0,00 0,41 0,00 0,00 0,00
8,5 0,00 0,29 0,00 0,00 0,46 0,00
9 0,20 0,00 0,05 0,00 0,05 0,00
9,5 0,05 0,19 0,46 0,00 0,00 0,00
10 0,20 0,00 0,00 0,13 0,37 0,00
10,5 0,15 0,29 0,00 0,00 0,00 0,00
11 0,00 0,05 0,51 0,00 0,23 0,00
11,5 0,25 0,00 0,00 0,00 0,14 0,00
12 0,00 0,29 0,00 0,00 0,28 0,00
12,5 0,00 0,00 0,46 0,00 0,14 0,00
13 0,27 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
13,5 0,00 0,36 0,00 0,00 0,28 0,00
14 0,00 0,00 0,15 0,11 0,00 0,00
14,5 0,00 0,00 0,25 0,00 0,00 0,00
15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,32 0,00
15,5 0,25 0,00 0,05 0,00 0,00 0,00
16 0,00 0,31 0,43 0,00 0,00 0,00
16,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
17 0,00 0,00 0,00 0,00 0,28 0,00
17,5 0,00 0,24 0,00 0,00 0,00 0,00
18 0,10 0,05 0,41 0,00 0,00 0,00
18,5 0,10 0,00 0,00 0,00 0,41 0,00
19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
19,5 0,00 0,14 0,00 0,00 0,00 0,00
20 0,20 0,10 0,00 0,05 0,00 0,00
20,5 0,00 0,00 0,46 0,00 0,39 0,00
21 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
21,5 0,20 0,22 0,00 0,00 0,05 0,00
22 0,00 0,00 0,08 0,00 0,32 0,00
22,5 0,00 0,14 0,33 0,00 0,00 0,00
23 0,15 0,07 0,00 0,00 0,00 0,00
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Tier Nr. 1

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
Injectionem |Vehikel 0,1mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,58 0,49 0,53 0,44 0,20 0,74
1 1,42 0,86 1,12 0,67 0,20 0,74
15 1,42 1,20 1,24 0,84 0,70 1,09
2 2,06 1,56 1,60 1,10 0,70 1,09
2,5 2,06 1,90 1,60 1,22 0,70 1,51
3 2,34 2,09 1,95 1,22 0,70 1,57
3,5 2,67 2,85 2,19 1,63 0,90 1,57
4 2,90 2,85 2,25 1,63 1,69 1,86
4,5 3,15 2,85 2,60 2,09 1,69 1,91
5 3,15 3,47 2,60 2,09 1,69 1,91
55 3,54 3,77 2,60 2,15 2,16 2,31
6 3,54 3,96 2,78 2,33 2,49 2,31
6,5 3,54 4,85 2,84 2,33 2,49 2,31
7 3,93 4,85 3,25 2,33 2,49 2,31
7,5 3,93 4,91 3,25 2,33 2,76 2,31
8 3,93 5,21 3,25 2,59 2,96 2,40
8,5 4,26 6,13 3,49 2,59 3,09 2,57
9 4,26 6,20 3,73 2,59 3,09 2,57
9,5 4,48 6,20 3,73 2,99 3,09 2,57
10 4,71 6,20 3,85 2,99 3,09 2,57
10,5 4,71 6,32 4,08 3,05 3,55 2,63
11 4,93 7,30 4,08 3,40 3,75 2,63
11,5 5,10 7,30 4,59 3,40 3,75 3,14
12 5,10 7,36 4,59 3,69 3,75 3,14
12,5 5,43 7,91 4,64 3,69 4,09 3,14
13 5,43 7,91 5,18 3,98 4,15 3,14
13,5 5,43 7,91 5,18 3,98 4,22 3,14
14 5,88 7,91 5,18 3,98 4,22 3,49
14,5 5,88 8,59 5,18 3,98 4,22 3,66
15 5,93 8,90 5,83 4,33 4,22 3,66
15,5 6,32 8,90 5,83 4,33 4,88 3,71
16 6,32 8,90 5,83 4,33 4,88 3,71
16,5 6,32 8,90 6,18 4,33 4,88 3,71
17 6,32 8,90 6,48 4,68 4,88 4,11
17,5 6,77 9,33 6,48 4,68 4,88 4,17
18 6,77 9,33 6,48 4,68 4,88 4,17
18,5 6,77 9,33 6,48 4,68 4,88 4,17
19 6,77 9,33 6,95 4,74 5,28 4,17
19,5 6,77 9,33 6,95 4,97 5,28 4,46
20 6,77 9,69 6,95 4,97 5,28 4,46
20,5 7,27 9,75 6,95 4,97 5,28 4,74
21 7,27 9,75 7,54 5,20 5,28 4,74
21,5 7,27 9,75 7,54 5,20 5,28 4,74
22 7,49 10,06 7,54 5,20 5,61 5,09
22,5 7,49 10,06 7,54 5,20 5,61 5,09
23 7,66 10,06 7,84 5,32 5,61 5,09
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Tier Nr. 2

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
Injectionem |Vehikel 0,1mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,00 0,48 5,10 0,00 0,44 0,22
1 0,23 1,16 5,31 0,00 0,44 0,48
15 0,74 1,67 5,44 0,14 1,24 0,65
2 1,01 1,75 5,75 0,39 1,48 1,00
2,5 1,41 2,17 6,09 0,66 2,58 1,24
3 1,91 2,35 6,31 0,75 2,85 1,63
3,5 2,42 2,57 6,87 0,86 3,25 1,79
4 3,00 2,57 6,91 1,18 3,29 2,00
4,5 3,27 2,87 7,21 1,32 3,29 2,16
5 3,76 2,92 7,47 1,54 3,69 2,70
55 3,80 3,22 7,60 1,54 3,69 2,70
6 4,08 3,22 7,99 1,90 4,00 2,94
6,5 4,31 3,49 7,99 1,95 4,00 2,94
7 4,52 3,71 8,38 1,95 4,30 3,20
7,5 4,61 3,71 8,38 2,18 4,30 3,25
8 4,88 3,84 8,77 2,22 4,72 3,51
8,5 4,98 3,93 8,94 2,31 4,72 3,51
9 5,28 4,14 9,11 2,31 5,30 3,77
9,5 5,37 4,19 9,57 2,59 5,30 3,77
10 5,65 4,41 10,22 2,63 5,30 4,05
10,5 5,88 4,45 10,22 2,63 5,61 4,05
11 6,11 4,63 10,48 2,86 5,74 4,27
11,5 6,11 4,85 10,60 2,99 6,23 4,44
12 6,34 4,85 10,95 3,04 6,23 4,44
12,5 6,34 5,11 11,04 3,04 6,67 4,44
13 6,34 511 11,04 3,04 6,93 4,49
13,5 6,34 511 11,04 3,04 6,93 4,79
14 6,34 511 11,04 3,04 6,93 4,79
14,5 6,34 511 11,04 3,27 6,93 4,79
15 6,71 5,11 11,38 3,40 7,73 4,79
15,5 6,71 5,11 11,38 3,40 7,73 4,79
16 6,75 511 11,38 3,40 7,73 4,79
16,5 7,03 511 11,38 3,40 7,73 4,79
17 7,03 5,20 11,88 3,40 7,73 4,84
17,5 7,03 5,37 11,88 3,63 8,28 5,27
18 7,03 5,37 11,88 3,67 8,28 5,27
18,5 7,03 5,37 11,88 3,67 8,28 5,27
19 7,03 5,37 11,88 3,67 8,28 5,27
19,5 7,03 5,37 12,38 3,67 8,76 5,27
20 7,03 5,42 12,38 3,67 8,76 5,27
20,5 7,35 5,64 12,38 3,81 8,76 5,27
21 7,35 5,68 12,38 3,81 8,76 5,27
21,5 7,35 5,68 12,38 3,81 8,85 5,27
22 7,35 5,68 12,38 4,08 9,23 5,62
22,5 7,35 5,68 12,55 4,13 9,23 5,62
23 7,35 5,72 12,59 4,13 9,23 5,62
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Tier Nr. 3

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
Injectionem [Vehikel |0,1mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,25 0,15 0,00 0,15 0,49 0,15
1 0,42 0,15 0,00 0,31 0,60 0,19
15 0,42 0,19 0,00 0,50 0,68 0,23
2 0,46 0,31 0,00 0,62 0,68 0,23
2,5 0,56 0,31 0,00 0,74 0,84 0,23
3 0,56 0,50 0,00 0,81 0,84 0,23
3,5 0,67 0,62 0,00 0,89 1,11 0,23
4 0,81 0,66 0,00 1,04 1,42 0,23
4,5 0,84 0,77 0,00 1,20 1,46 0,27
5 0,98 0,81 0,00 1,35 1,89 0,27
55 1,05 1,04 0,04 1,55 2,20 0,27
6 1,09 1,16 0,04 1,70 2,20 0,27
6,5 1,16 1,32 0,04 1,82 2,20 0,27
7 1,20 1,39 0,19 1,93 2,59 0,27
7,5 1,30 1,51 0,19 2,01 2,59 0,27
8 1,30 1,59 0,19 2,13 2,86 0,27
8,5 1,41 1,74 0,19 2,24 2,86 0,27
9 1,41 1,86 0,19 2,36 3,19 0,27
9,5 1,48 1,86 0,38 2,44 3,19 0,27
10 1,58 2,01 0,38 2,59 3,48 0,27
10,5 1,69 2,01 0,38 2,67 3,74 0,31
11 1,69 2,01 0,38 2,67 3,74 0,31
11,5 1,79 2,13 0,38 2,79 3,93 0,31
12 1,85 2,21 0,42 2,90 3,97 0,31
12,5 1,88 2,32 0,42 2,90 4,30 0,31
13 1,92 2,32 0,42 2,90 4,30 0,34
13,5 1,92 2,44 0,42 3,02 4,30 0,34
14 1,95 2,44 0,42 3,02 4,46 0,40
14,5 1,95 2,44 0,50 3,11 4,46 0,40
15 2,13 2,51 0,58 3,19 4,46 0,40
15,5 2,13 2,55 0,58 3,19 4,61 0,40
16 2,13 2,67 0,58 3,35 4,77 0,44
16,5 2,20 2,67 0,58 3,35 4,77 0,44
17 2,20 2,79 0,58 3,42 4,88 0,44
17,5 2,20 2,79 0,61 3,42 5,04 0,48
18 2,20 2,90 0,61 3,56 5,04 0,48
18,5 2,23 2,90 0,61 3,56 5,04 0,48
19 2,27 2,90 0,61 3,56 5,04 0,48
19,5 2,27 2,90 0,61 3,56 5,21 0,56
20 2,34 3,02 0,61 3,68 5,25 0,56
20,5 2,37 3,02 0,61 3,68 5,37 0,56
21 2,44 3,02 0,86 3,68 5,37 0,56
21,5 2,44 3,09 0,86 3,83 541 0,56
22 2,48 3,09 0,86 3,83 5,53 0,56
22,5 2,55 3,21 1,02 3,83 5,53 0,56
23 2,55 3,21 1,02 3,91 5,68 0,56
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Tier Nr. 4

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
Injectionem [Vehikel |0,1mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,00 0,74 0,24 0,16 0,19 0,00
1 0,04 0,87 0,33 0,29 0,27 0,21
15 0,17 1,06 0,45 0,66 0,32 0,41
2 0,21 1,06 0,61 0,66 0,40 0,75
2,5 0,21 1,67 1,47 1,23 0,74 0,75
3 0,44 1,67 1,47 1,27 0,80 1,04
3,5 0,49 2,05 1,77 1,84 1,05 1,16
4 0,66 2,24 1,93 1,91 1,22 1,57
4,5 0,70 2,85 2,14 2,52 1,48 2,03
5 0,70 2,85 2,51 2,52 1,79 2,03
55 0,91 3,55 2,51 3,26 1,88 2,38
6 0,91 3,64 2,83 3,26 2,00 2,38
6,5 1,08 3,64 2,83 3,26 2,28 2,38
7 1,17 3,95 2,87 3,79 2,32 2,92
7,5 1,38 4,12 3,08 3,83 2,57 2,92
8 1,38 4,46 3,28 3,83 2,57 2,92
8,5 1,42 4,67 3,28 4,12 2,87 3,37
9 1,63 4,67 3,32 4,36 2,87 3,37
9,5 1,63 4,71 3,44 4,36 3,06 4,12
10 1,63 5,01 3,52 4,84 3,19 4,12
10,5 1,80 5,39 3,60 4,88 3,19 4,29
11 1,84 5,56 3,81 4,88 3,35 4,43
11,5 1,93 5,56 3,81 5,20 3,35 4,51
12 2,01 6,00 3,81 5,20 3,59 4,78
12,5 2,01 6,00 4,03 5,55 3,59 4,95
13 2,18 6,00 4,03 5,55 3,59 4,95
13,5 2,18 6,00 4,03 5,55 3,63 4,95
14 2,42 6,41 4,24 5,76 3,78 5,38
14,5 2,46 6,41 4,24 5,76 3,78 5,51
15 2,46 6,41 4,24 5,76 3,95 5,51
15,5 2,46 6,41 4,46 6,11 4,07 5,71
16 2,75 6,55 4,46 6,19 4,11 5,88
16,5 2,75 6,89 4,46 6,19 4,11 5,88
17 2,75 6,89 4,46 6,37 4,28 6,11
17,5 2,75 6,98 4,70 6,50 4,28 6,36
18 3,03 7,23 4,70 6,50 4,41 6,40
18,5 3,03 7,23 4,70 6,78 4,41 6,40
19 3,03 7,23 4,70 6,82 4,54 6,73
19,5 3,03 7,40 4,87 6,82 4,58 6,73
20 3,35 7,61 4,91 7,07 4,58 6,73
20,5 3,35 7,61 4,91 7,07 4,75 6,77
21 3,47 7,61 4,91 7,07 4,75 7,10
21,5 3,562 7,74 5,07 7,23 4,75 7,10
22 3,52 7,89 5,07 7,23 4,85 7,10
22,5 3,64 7,89 5,07 7,56 4,89 7,35
23 3,64 8,16 5,07 7,60 4,89 7,43
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Tier Nr. 5

Zeit post Nahrungsaufnahme [g/100g KG]
injectionem  |Vehikel ]|0,21mg MET |0,2mg MET |1,0mg MET |2,0mg MET |3,0mg MET
[h]
0,5 0,20 0,19 0,51 0,00 0,18 0,00
1 0,20 0,24 0,51 0,00 0,37 0,00
15 0,50 0,46 0,92 0,00 0,41 0,00
2 0,59 0,51 1,07 0,00 0,41 0,00
2,5 0,92 0,72 1,20 0,00 0,78 0,00
3 0,92 0,94 1,45 0,00 0,78 0,00
3,5 1,31 1,08 1,45 0,00 1,19 0,00
4 1,31 1,18 1,45 0,00 1,19 0,00
4,5 1,31 1,37 2,04 0,05 1,51 0,00
5 1,41 1,57 2,04 0,05 1,51 0,00
55 1,66 1,71 2,04 0,05 1,79 0,00
6 1,91 1,76 2,04 0,05 2,06 0,00
6,5 1,91 2,00 2,49 0,05 2,06 0,00
7 2,10 2,14 2,49 0,11 2,34 0,00
7,5 2,18 2,34 2,49 0,11 2,43 0,00
8 2,52 2,34 2,90 0,11 2,43 0,00
8,5 2,52 2,63 2,90 0,11 2,89 0,00
9 2,72 2,63 2,95 0,11 2,94 0,00
9,5 2,77 2,82 3,41 0,11 2,94 0,00
10 2,97 2,82 3,41 0,24 3,30 0,00
10,5 3,12 3,11 3,41 0,24 3,30 0,00
11 3,12 3,16 3,92 0,24 3,53 0,00
11,5 3,37 3,16 3,92 0,24 3,67 0,00
12 3,37 3,45 3,92 0,24 3,94 0,00
12,5 3,37 3,45 4,38 0,24 4,08 0,00
13 3,64 3,45 4,38 0,24 4,08 0,00
13,5 3,64 3,81 4,38 0,24 4,36 0,00
14 3,64 3,81 4,53 0,35 4,36 0,00
14,5 3,64 3,81 4,78 0,35 4,36 0,00
15 3,64 3,81 4,78 0,35 4,68 0,00
15,5 3,89 3,81 4,83 0,35 4,68 0,00
16 3,89 4,12 5,27 0,35 4,68 0,00
16,5 3,89 4,12 5,27 0,35 4,68 0,00
17 3,89 4,12 5,27 0,35 4,95 0,00
17,5 3,89 4,36 5,27 0,35 4,95 0,00
18 3,99 4,41 5,67 0,35 4,95 0,00
18,5 4,08 4,41 5,67 0,35 5,37 0,00
19 4,08 4,41 5,67 0,35 5,37 0,00
19,5 4,08 4,55 5,67 0,35 5,37 0,00
20 4,28 4,65 5,67 0,40 5,37 0,00
20,5 4,28 4,65 6,13 0,40 5,76 0,00
21 4,28 4,65 6,13 0,40 5,76 0,00
21,5 4,48 4,87 6,13 0,40 5,80 0,00
22 4,48 4,87 6,21 0,40 6,12 0,00
22,5 4,48 5,01 6,54 0,40 6,12 0,00
23 4,63 5,08 6,54 0,40 6,12 0,00
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7.3.3 Einfluss auf die Nahrungsaufnahme tber zwdlf Wochen

Metergoline-Behandlung

Tier W1 W2 W3 W4 W5 W6
1 26,3 41,6 35,6 36 28,96 35,61
2 31,4 38 35,8 36,5 30,11 32,68
3 30,7 35 37,4 37,87 32,91 34,32
4 33,9 39 36,6 39,27 33,49 34,44
5 27,7 35,3 36,7 37,16 32,15 35,4
6 30,7 45,8 39,8 40,67 31,64 36,16

MW 30,12 39,12 36,98 37,91 31,54 34,77

STA 2,48 3,73 1,39 1,62 1,57 1,13

SEM 1,01 1,52 0,56 0,66 0,64 0,46

Tier W7 W8 W9 W10 W11 W12
1 37,26 39,01 28,9 35,2 33,54 31,74
2 36,63 36,84 29,96 31,27 35,54 33,27
3 37,91 37,77 31,38 34,66 40,12 36,89
4 36,44 36,65 28,76 33,34 36,15 31,1
5 37,28 38,66 29,72 33,34 36,18 32,24
6 37,34 38,61 25,86 32,42 46,79 43,86

MW 37,14 37,92 29,10 33,37 38,05 34,85

STA 0,49 0,91 1,68 1,31 4,37 4,44

SEM 0,2 0,37 0,69 0,53 1,78 1,81

Tabelle 40 : Effekt des 5-HTy,-Rezeptorantagonisten Metergoline bei kontinuierlicher

Gabe Uber 12 Wochen (MET=Metergoline; 21,5 pg/kg Koérpergewicht / h mittels

osmotischer Pumpen, n=6) auf die Nahrungsaufnahme vier Monate nach Gastrektomie

(n=6). Dargestellt ist die Futtermenge [g / 100g KG / Woche], die pro Woche

aufgenommen wurde. (W=Woche)
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Vehikel-Behandlung

Tier w1 W2 W3 W4 W5 W6
1 27,8 42,7 39,2 42,77 25,37 31,33
2 25,7 32,8 33,2 26,36 26,72 36,15
3 31,3 36,7 38,2 37,41 30,05 32,3
4 38,3 42,1 31,9 40,42 31,81 37,79
5 34 32,1 31,9 33,25 28,19 32,11
6 43 39,7 35,1 36,01 25,4 34,88

MW 33,35 37,68 34,92 36,04 27,92 34,09

STA 5,94 4,18 2,90 5,29 2,38 2,36

SEM 2,42 1,71 1,18 2,16 0,97 0,96

Tier W7 W8 W9 W10 W11 W12
1 31,76 39,35 27,16 32,17 38,05 35,33
2 34,63 37,92 20 34,91 28,04 32,27
3 34,03 33,8 29,34 32,36 26,67 22,48
4 35,98 36,14 28,91 29,68 32,48 29,28
5 34,62 35,58 21,69 33,49 36,28 30,49
6 37,07 33,75 26 32,58 36,54 32,72

MW 34,68 36,09 25,52 32,53 33,01 30,43

STA 1,65 2,04 3,52 1,57 4,35 4,02

SEM 0,67 0,83 1,44 0,64 1,78 1,64

Tabelle 41 : Effekt des Losungsmittels (Zitronensaure, 1%) bei kontinuierlicher Gabe

Uber 12 Wochen (MET=Metergoline; 21,5 pg/kg Kérpergewicht / h mittels osmotischer

Pumpen, n=6) auf die Nahrungsaufnahme vier Monate nach Gastrektomie (n=6).

Dargestellt ist die Futtermenge [g / 100g KG / Woche], die pro Woche aufgenommen
wurde. (W=Woche)
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7.3.4 Einfluss auf das Korpergewicht Giber zwd6lf Wochen

Die folgende Tabelle (Tab.42) zeigt das Ausgangsgewicht der einzelnen mit
Metergoline und mit Vehikel behandelten Tiere im Versuch tber zwolf Wochen
vier Monate nach Gastrektomie. Dargestellt ist jeweils das Koérpergewicht [g]

der einzelnen Tiere.

Tier Metergoline Vehikel

1 456 473

2 477 430

3 457 410

4 427 476

5 461 418

6 412 423
MW 448,33 438,33
STA 21,95 26,27
SEM 8,96 10,72

Tabelle 42 : Effekt des 5-HTy,-Rezeptorantagonisten Metergoline bei kontinuierlicher
Gabe Uber 12 Wochen (MET=Metergoline; 21,5 pg/kg Koérpergewicht / h mittels
osmotischer Pumpen, n=6) auf die Nahrungsaufnahme vier Monate nach Gastrektomie
im Vergleich zur Tragersubstanz (Vehikel, 1%ige Zitronensaure, n=6). Dargestellt ist

das Ausgangsgewicht [g] der einzelnen Tiere beider Gruppen.
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Metergoline-Behandlung

Tier W1 W2 W3 W4 W5 W6
1 478 490 492 500 480 528
2 470 488 478 474 465 456
3 453 458 462 478 477 472
4 433 447 440 438 436 450
5 472 478 469 479 479 483
6 417 438 430 445 433 437
MW 453,83 466,50 461,83 469,00 461,67 471,00
STA 22,24 20,05 21,26 21,23 19,85 29,48
SEM 9,08 8,18 8,68 8,67 8,1 12,04
Tier W7 W8 W9 W10 W11 W12
1 518 517 512 500 495 501
2 486 494 474 486 498 499
3 488 503 497 502 521 534
4 461 461 459 459 462 463
5 507 507 498 498 503 518
6 466 474 464 364 421 472
MW 487,67 492,67 484,00 468,17 483,33 497,83
STA 20,32 19,40 19,47 48,82 32,91 24,52
SEM 8,3 7,92 7,95 19,93 13,44 10,01

Tabelle 43 : Effekt des 5-HTy,-Rezeptorantagonisten Metergoline bei kontinuierlicher

Gabe Uber 12 Wochen (MET=Metergoline; 21,5 pg/kg Koérpergewicht / h mittels

osmotischer Pumpen, n=6) auf die Nahrungsaufnahme vier Monate nach Gastrektomie

(n=6). Dargestellt ist das Gewicht [g] der einzelnen Tiere der Metergoline-Gruppe in

Wochen nach Implantation der Pumpen (W=Woche).
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Vehikel-Behandlung

Tier W1 W2 W3 W4 W5 W6
1 476 478 485 498 469 466
2 416 401 410 387 393 426
3 428 419 421 425 436 418
4 484 463 473 480 437 479
5 412 398 405 412 408 408
6 431 454 445 461 441 453

MW 441,17 435,50 439,83 443,83 430,67 441,67

STA 28,31 31,02 30,62 39,02 24,42 25,99

SEM 11,56 12,66 12,5 15,93 9,97 10,61

Tier W7 W8 W9 W10 W11 W12
1 507 521 497 516 544 518
2 436 443 430 401 428 437
3 432 432 426 430 435 436
4 492 487 467 465 471 461
5 416 416 415 418 441 446
6 410 480 446 445 468 486

MW 448,83 463,17 446,83 445,83 464,50 464,00

STA 37,15 36,05 27,85 37,25 39,01 29,57

SEM 15,17 14,72 11,37 15,21 15,93 12,07

Tabelle 44 : Effekt des 5-HTy,-Rezeptorantagonisten Metergoline bei kontinuierlicher

Gabe Uber 12 Wochen (MET=Metergoline; 21,5 pg/kg Koérpergewicht / h mittels

osmotischer Pumpen, n=6) auf die Nahrungsaufnahme vier Monate nach Gastrektomie

(n=6). Dargestellt ist das Gewicht [g] der einzelnen Tiere der Vehikel-Gruppe in

Wochen nach Implantation der Pumpen (W=Woche).
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