
I  
Medizinische Fakultät der Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg   Systematische Sichtung von wissenschaftlichen Publikationen zum Einsatz von Hochfettdiäten bei Versuchstieren   Dissertation zur Erlangung des akademischen Grades Doktor der Medizin (Dr. med.)  vorgelegt der Medizinischen Fakultät der Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg  von Diana Virginia Adam, geb. Schmidt geboren am 15.12.1990 in Hannover  Betreuerin:    Prof. Dr. Heike Kielstein Gutachterin/Gutachter:  Prof. Dr. H. Kielstein     Prof. Dr. B. Hiebl (Hannover)     Prof. Dr. A. Schürmann (Nuthetal) 08.10.2019 13.07.2020  



II  
Referat Die seit 1975 verdreifachte Anzahl der an Adipositas erkrankten Menschen macht die Relevanz der heutigen Adipositasforschung deutlich. Um Folgen und Zusammenhänge zu untersuchen, werden in zahlreiche Studien Hochfettdiäten zur Induktion einer Fettleibigkeit bei Versuchstieren eingesetzt. Bislang war die Definition, Diätzusammensetzung und Fütterungsdauer der gefütterten Diäten in den publizierten Studien jedoch sehr heterogen und untereinander wenig vergleichbar. Um die Forschungsarbeit auf dem Gebiet der experimentellen Adipositasforschung zu unterstützen, war es Ziel dieser Arbeit, den Einsatz von Hochfettdiäten zur Induktion von Adipositas bei Versuchstieren in wissenschaftlichen Publikationen zu analysieren und darzustellen. Kernaspekte der Untersuchungen dieser Arbeit sind Beschreibungen von Gemeinsamkeiten und Unterschieden bezüglich Diätzusammensetzung, Fütterungsregime, Haltungsbedingungen, Alter, Gewichtsentwicklung und Körperzusammensetzung in vorhandenen Publikationen. Diese Analysen wurden exemplarisch bei männlichen Wistar-Ratten durchgeführt.  Mit Hilfe einer systematischen Literaturrecherche in der Online-Datenbank PubMed wurden insgesamt 2184 Veröffentlichungen zusammengestellt, in welchen bei Wistar-Ratten durch Fütterung einer Hochfettdiät eine Adipositas induziert wurde. Einbezogen wurden dabei alle Studien die bis zum Jahr 2013 veröffentlicht wurden. Nach systematischer und kritischer Durchsicht der 2184 Veröffentlichungen anhand von definierten Ausschlusskriterien, konnten 183 (8,4 %) der gesichteten Publikationen zur vergleichenden Auswertung herangezogen werden.  In der Gesamtheit der gesichteten Literatur war auffällig, dass die Diätzusammensetzungen in den verschiedenen Experimenten sehr inhomogen waren. Jedoch ergaben sich bei der Auswertung Hinweise, dass sowohl eine Fütterung ad libitum, als auch die Einzeltierhaltung etabliert sind. Ein Alter der Tiere zu Diätbeginn von acht Wochen und eine Fütterungszeit von acht Wochen stellten sich als am weitesten verbreitete Versuchsaufbauten dar.  Bislang gibt es nur wenige systematische Literaturanalysen, die sich mit der Vergleichbarkeit von Tierexperimenten zu Diät-induzierter Adipositas beschäftigen. Um die Vergleichbarkeit zukünfiger wissenschaftlicher Forschungsarbeiten mit Tierexperimenten zu dieser Thematik zu steigern und damit die Aussagekraft ihrer Ergebnisse zu erhöhen, ist es notwendig standardisierte Test- und Kontrolldiäten zu definieren und zu etablieren. Um dies in zufriedenstellendem Umfang zu erreichen, sind weitere systematische Literaturarbeiten notwendig. Adam, Diana: Systematische Sichtung von wissenschaftlichen Publikationen zum Einsatz von Hochfettdiäten bei Versuchstieren, Halle (Saale), Univ., Med. Fak.; Diss., 76 Seiten, 2019  
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1 Einleitung  1.1 Adipositas beim Menschen Die ernährungsbedingte Adipositas, welche im Rahmen des metabolischen Syndroms eine zentrale Rolle spielt, ist eines der größten Gesundheitsprobleme der westlichen Industrienationen und betrifft auch zunehmend Entwicklungsländer (Slawik und Beuschlein, 2006; Kimura et al., 2018). Im Jahr 2016 waren weltweit bereits mehr als 1,9 Milliarden Erwachsene übergewichtig. Hiervon galten definitionsgemäß über 650 Millionen Erwachsene als adipös (World Health Organization, 2018).  Für Erwachsene definiert die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization; WHO) einen Körpermasse-Index (Body-Mass-Index; BMI) von 25 kg/m² oder mehr als Übergewicht. Eine Adipositas liegt definitionsgemäß bei einem BMI von 30 kg/m² oder mehr vor. Die Hauptursache für die Entstehung von Übergewicht und Adipositas ist ein Energieungleichgewicht zwischen Energiezufuhr und Energieverbrauch. Eine erhöhte Aufnahme von energiereichen Lebensmitteln und die Zunahme der körperlichen Inaktivität aufgrund der steigenden Anzahl an Arbeitsplätzen mit sitzenden Tätigkeiten und die vermehrte Nutzung von Transportmitteln sind maßgebliche Gründe für die Entstehung von Fettleibigkeit (World Health Organization, 2018).  Die gesundheitlichen Folgen von Übergewicht und Adipositas stellen sowohl Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes, Erkrankungen des Bewegungsapparates als auch einige Krebsarten dar (World Health Organization, 2018). Weltweit hat sich die Anzahl an Adipositas erkrankter Menschen seit 1975 nahezu verdreifacht (World Health Organization, 2018). Da die genetische Empfänglichkeit für bestimmte Erkrankungen über viele Generationen hinweg stabil bleibt, wird eine Ursache für die steigende Prävalenz der Adipositas in entwickelten und sich entwickelnden Gesellschaften hauptsächlich in Lebensstiländerungen vermutet (Alfredo Martínez et al., 2007).  Besonders der langfristige Konsum energiereicher Lebensmittel mit hohem Gehalt an  Fetten und einfachen Kohlenhydraten führt zur Entstehung von Übergewicht und Adipositas. Die Prävalenz und der Grad der Adipositas beim Menschen korrelieren vor allem mit der Menge des Fettanteils in den konsumierten Nahrungsmitteln (Reinehr et al., 2010). Da die Regulation des Sättigungs- und Hungergefühls hauptsächlich durch das Volumen der verzehrten Nahrung bestimmt wird, ist ein wichtiger Ansatzpunkt zur Prävention der Adipositas der vermehrte 
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Verzehr von Speisen mit niedrigerer Energiedichte (Bechthold, 2014). Lebensmittel mit niedriger und mittlerer Energiedichte, wie beispielsweise Gemüse, Obst, Getreide- und Milchprodukte, sollten den Hauptbestandteil der täglichen Ernährung darstellen. Der Konsum von Lebensmitteln mit hoher Energiedichte sollte dagegen nur in geringem Maß erfolgen (Bechthold, 2014). Hierbei ist jedoch anzumerken, dass nicht alle energiereichen Lebensmittel grundsätzlich zu vermeiden sind. Der Konsum mehrfach ungesättigter Fettsäuren (polyunsaturated fatty acid; PUFA) kann das Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen senken. So sind beispielsweise Nüsse, Pflanzenöle und fettreiche Fischarten durch ihren hohen Gehalt an ungesättigten Fettsäuren ernährungsphysiologisch wertvolle Lebensmittel, obwohl sie als energiedicht gelten (Deutsche Gesellschaft für Ernährung e.V., 2018). Die Klassifikation mehrfach ungesättigter Fettsäuren erfolgt anhand der Lokalisation ihrer ersten Doppelbindung, ausgehend vom Omega-Ende des Fettmoleküls. Auch das Verhältnis von Omega-6- zu Omega-3-Fettsäuren (n-6 zu n-3 PUFAs) ist entscheidend und sollte zwischen 5:1 und 15:1 liegen. Hingegen sind Lebensmittel wie Gebäck, Süßwaren oder Kartoffelchips, welche einen hohen Zucker- und Fettgehalt aufweisen, nur eingeschränkt zu verzehren. Auch die Energiezufuhr über zuckergesüßte Getränke, wie Limonaden, Eistees, Säfte und Nektare sowie der Konsum alkoholischer Getränke sollte auf ein Minimum reduziert werden, da sie ebenfalls zur Entstehung von Adipositas beitragen. Stattdessen sollten Wasser und ungezuckerte Tees als energiefreie Getränke bevorzugt werden (Deutsche Gesellschaft für Ernährung e.V., 2018). Die Tatsache, dass in vielen Ländern jene Lebensmittel mit hoher Energiedichte verhältnismäßig preiswert im Vergleich zu energiearmen und ernährungsphysiologisch qualitativ hochwertigeren Lebensmitteln angeboten werden, trägt dazu bei, dass Personen mit niedrigem sozioökonomischem Status ein erhöhtes Risiko für Adipositas aufweisen (Bechthold, 2014). Körperliche Bewegung ist ein weiterer wichtiger Grundpfeiler der Prävention von Adipositas. Programme zur Ernährungs- und Bewegungstherapie am Arbeitsplatz sollten verstärkt angeboten werden, um der körperlichen Inaktivität durch sitzende Tätigkeiten entgegenzuwirken (Anderson et al., 2009). Adipositas ist ein weit verbreitetes Krankheitsbild mit steigender Prävalenz und ist mit all ihren gesundheitlichen Folgen und Konsequenzen, wie beispielsweise Folgeerkrankungen, Klinikaufenthalten und Arbeitsausfällen, zu einem zentralen Gesundheits- und Kostenproblem hoch entwickelter Industrienationen geworden (Knoll, 2010). Daher ist die Forschung zur Entstehung und Prävalenz von Adipositas von großer Relevanz. Eine Kostensenkung im 
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Gesundheitswesen wird auf lange Sicht vermutlich nur durch die Adipositasprävention im Kindes- und Jugendalter umsetzbar sein (Wechsler, 2007).  1.2 Bedeutung von Tierversuchen in der Adipositasforschung  Eine fettreiche Ernährung kann sowohl bei Nagetieren als auch bei Menschen eine Fettleibigkeit auslösen (Fernandes et al., 2016; Kimura et al., 2018). Da Informationsbias in epidemiologischen Studien zu Ernährung und Adipositas bei Menschen einen wichtigen Einflussfaktor auf die Ergebnisse darstellt, werden für Experimente zu Diät-induzierter Adipositas häufig Tiermodelle genutzt (Hariri und Thibault, 2010). Neben Nagetieren werden auch Schweine, Affen oder Hunde für derartige Fütterungsversuche verwendet (West und York, 1998). Allgemeine Vorteile von Tierstudien im Vergleich zur Forschung am Menschen sind die geringeren genetischen Unterschiede sowie die Möglichkeit der Standardisierung der Versuchsbedingungen. So können beispielsweise das Klima und der Hell-Dunkel-Zyklus der Tiere einheitlich gewählt werden und somit eine bessere Vergleichbarkeit der Versuchsgruppen ermöglichen. Tierversuche ermöglichen außerdem ein höheres Untersuchungsspektrum, da beispielsweise Organentnahmen, Operationen oder Injektionen krebserregender Stoffe vorgenommen werden können. Zudem können durch Tierversuche innerhalb kurzer Zeiträume mit weniger finanziellem und personaltechnischem Aufwand Forschungsergebnisse zu Auswirkungen von Adipositas auf den Organismus erzielt werden.  1.3 Diätformen zur Induktion einer Adipositas bei Nagetieren  Zur Erzeugung einer Diät-induzierten Adipositas können sowohl Diäten mit hohem Fettgehalt als auch kohlenhydratreiche Diäten mit hohem Anteil an einfachen Kohlenhydraten, wie Saccharose, beitragen. Hochfettdiäten mit einem Fettgehalt von mehr als 40 % des gesamten Energiegehaltes, welche als Fettressource tierische Fette und Pflanzenöle mit n−6 und n−9 Fettsäuren enthalten, führen zu Fettleibigkeit, dem hingegen ist dieser Effekt bei Diäten mit einem hohem Anteil an n−3 FePsäuren in den meisten Studien nicht zu beobachten (Buettner et al., 2007). Der Einsatz von Diäten, welche sowohl einen hohen Gehalt an Saccharose als auch an Fetten (high-fat high-sucrose diets) aufweisen, führt in Tierversuchen ebenfalls zu Fettleibigkeit (Sato et al., 2010). Die Fütterung von kohlenhydratreichen und fettarmen Diäten (low-fat high-carbohydrate diets und low-fat high-sucrose diets) hat sich bei Nagetieren im 
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Vergleich zur Fütterung fettreicher und kohlenhydratarmer Diäten als weniger effizient für die Induktion von Fettleibigkeit erwiesen (Surwit et al., 1995; Ghibaudi et al., 2002). Bei der Fütterung von Diäten mit einem hohen Fettgehalt (high-fat diets) zur Induktion einer Adipositas bei Nagetieren werden entweder von diversen Herstellern angefertigte und kommerziell angebotene Hochfettdiäten gefüttert oder die Hochfettdiäten werden vom Experimentator selbst hergestellt, beispielsweise durch Zugabe bestimmter fettreicher Nahrungsmittel zu einer Kontrolldiät (Frier et al., 2012; Borges et al., 2013b).  Darüber hinaus gibt es weitere etablierte Diäten zur Erzeugung von Fettleibigkeit bei Versuchstieren, welche sowohl einen erhöhten Gehalt an Fett als auch Saccharose aufweisen. Geläufig ist der Einsatz sogenannter „Cafeteria-Diäten“, welche aus kommerziell erhältlichen fett- und zuckerreichen Nahrungsmitteln vom Experimentator selbst angefertigt werden (Cavagni et al., 2013). Auch die Fütterung von durch die Experimentatoren selbst zubereiteten Diäten, bestehend aus Kontrolldiät und Zugabe von beispielsweise Kondensmilch und Saccharose (sog. „schmackhafte“ Diäten; palatable diets) ist verbreitet (Fatani et al., 2012). Die Fütterung von kommerziell erhältlichen Diäten mit, im Vergleich zu den Kontrolldiäten, erhöhtem Fett- und Saccharosegehalt (high-fat high-sucrose diets) findet ebenfalls vielfach Verwendung (Sanchez et al., 2012).  1.4 Diät-induzierte Adipositas durch Fütterung einer Hochfettdiät Der Einsatz von Hochfettdiäten zur Induktion einer Adipositas bei Versuchstieren stellt ein breites Feld der Adipositasforschung dar. Die Induktion einer Diät-bedingten Adipositas bei Nagetieren durch Fütterung von Hochfettdiäten ist bislang nicht standardisiert und die Ergebnisse variieren deutlich zwischen verschiedenen Studien. Welche Art von Hochfettdiät am besten geeignet ist, um die metabolischen Veränderungen, die durch Fettleibigkeit bei Menschen entstehen, nachzunahmen, ist bislang unklar (Buettner et al., 2007).  Daher war es Ziel dieser Arbeit die vorherrschende Vielfalt an Versuchsaufbauten unter anderem in Hinblick auf die verwendeten Fütterungsregime, Haltungsbedingungen und Diätzusammensetzungen aufzuzeigen und zu untersuchen.  
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1.5 Tierstämme und Geschlecht der Versuchstiere In der Vielzahl der wissenschaftlichen Experimente werden ausschließlich männliche Tiere verwendet. Zum einen sollen durch die Untersuchung ausschließlich männlicher Versuchstiere die zyklusabhängigen Schwankungen des Metabolismus bei weiblichen Tieren ausgeschlossen werden, welche die Messparameter der Experimente beeinflussen könnten. Die Präferenz bezüglich des Geschlechts liegt zum anderen in den männlichen Hormonen begründet, die zu einem stärkeren Körperwachstum und zu einer höheren Gewichtszunahme führen, während die weiblichen Hormone zu einem geringeren Körperwachstum führen (Fernandes et al., 2016).  Ein in Tierexperimenten mit Diät-induzierter Adipositas häufig verwendeter Rattenstamm ohne genetische Mutation stellt die Wistar-Ratte dar (Buettner et al., 2007; Rosini et al., 2012). Des Weiteren werden beispielsweise Sprague Dawley-Ratten und Long Evans-Ratten für derartige Experimente genutzt (Nagy et al., 2018; Yang et al., 2018). In den letzten Jahren werden zunehmend auch verschiedene Mäusestämme, wie beispielsweise C57BL/6J-Mäuse (Inzuchtstamm von Labormäusen) für Experimente mit Diät-induzierter Adipositas verwendet (Fernandes et al., 2016). Aufgrund der großen Menge an Publikationen zu Diät-induzierter Adipositas durch Fütterung von Hochfettdiäten bei Nagetieren und um einen ersten Überblick zu gewinnen, wurden in dieser Arbeit ausschließlich Experimente, in denen mit männlichen Wistar-Ratten gearbeitet wurde, betrachtet.   2 Zielstellung   Ziel dieser Arbeit war es den Einsatz von Hochfettdiäten zur Induktion von Adipositas bei Versuchstieren in wissenschaftlichen Forschungsarbeiten zu untersuchen. Dabei sollten mittels standardisierter Literaturrecherche entsprechende Publikationen, bei denen Hochfettdiäten zur Induktion von Adipositas eingesetzt wurden, hinsichtlich Diätzusammensetzung, Fütterungsregime, Haltungsbedingungen, Alter, Gewichtsentwicklung und Körperzusammensetzung exemplarisch bei männlichen Wistar-Ratten charakterisiert werden. Die Analyse und Diskussion von Gemeinsamkeiten und Unterschieden bei der Induktion von Fettleibigkeit durch Hochfettdiäten bei Wistar-Ratten sollte Hinweise auf die Effekte und Vergleichbarkeit diät- und haltungsrelevanter Parameter verschiedener Studien liefern.  
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3 Material und Methodik  3.1 Datenakquirierung Für die Datenakquirierung wurde die englischsprachige textbasierte Meta-Datenbank PubMed verwendet. Die Eingrenzung der analysierten Publikationen erfolgte systematisch unter Verwendung folgender Schlagwortsuche: ("Wistar rat" OR "Wistar rats" OR "WR rat" OR "WR rats") AND ("obese" OR "adipose" OR "adiposity" OR "diet induced obesity" OR "high fat diet" OR "obesity" OR "high caloric diet") AND "diet". Alle bei PubMed bis zum 31.07.2013 unter dieser Schlagwortsuche gelisteten Originalarbeiten wurden als Grundlage für diese Arbeit herangezogen. Die Datenbankrecherche erfolgte am 23.09.2013; es wurden insgesamt 2148 Publikationen ermittelt und untersucht.  3.2 Ausschlusskriterien Um die Vielzahl an Publikationen hinsichtlich Fütterungsregime, Haltungsbedingungen, Alter, Diätzusammensetzung, Gewichtsentwicklung und Körperzusammensetzung zu untersuchen, wurden diese systematisch anhand von definierten Ein- und Ausschlusskriterien gesichtet und sortiert. In zwei aufeinander folgenden Durchgängen wurden Publikationen zur weiteren vergleichenden Auswertung eingeschlossen oder unter insgesamt 16 Kategorien von der Auswertung ausgeschlossen. Publikationen, auf die innerhalb eines Durchgangs mehrere der Ausschlusskriterien zutrafen, wurden unter dem ersten im Fließschema zutreffenden Kriterium ausgeschlossen (Abbildung 1). Die Abfolge der Literaturrecherche mit Aufführen der Gliederung der Ausschlusskriterien (a.) bis p.)) sind in Abbildung 1 dargestellt.      
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                       (-)                   (-)       Abbildung 1: Fließschema zum Ausschlussverfahren der Publikationen.  

Potentiell relevante Studien (N = 1636) Durchgang 1 Ausgeschlossene Studien nach Sichtung von Titel und Abstract (N = 548) Ausschlusskriterien: - a.) keine Wistar-Ratten (n = 27) - b.) keinen Bezug zu diet-induced obesity (n = 332) - c.) kein Einsatz einer high-fat diet (n = 37) - d.) keine wissenschaftliche Primärstudie  (n = 6) - e.) Publikation nicht in englischer Sprache (n = 146) (-) 
Relevante Studien für weitere Evaluierung (N = 183) Durchgang 2 Ausgeschlossene Studien nach Sichtung der gesamten Veröffentlichung (N =1244) Ausschlusskriterien: - g.) keinen Bezug zu diet-induced obesity (n = 47) - h.) nicht männlich (n = 165) - i.) keine Wistar-Ratten (n = 64) - j.) kein Einsatz einer adäquaten high-fat diet (n = 542) - k.) keine adäquate Kontrolldiät (n = 158) - l.) restriktives Fütterungsregime (n = 12) - m.) zusätzliche Intervention (n = 55) - n.) unzureichende Angaben zur Diät (n = 133) - o.) keine direkten Gewichtsangaben (n = 63) - p.) Daten mehrfach verwendet (n = 5)  - f.) Keine Rückmeldung auf E-Mail (N = 209) Potentiell relevante Studien mit vorliegender Full-text-Publikation  (N = 1427) 
� Schlagwortsuche in Pubmed:  ("Wistar rat" OR "Wistar rats" OR "WR rat" OR "WR rats") AND ("obese" OR "adipose" OR "adiposity" OR "diet induced obesity" OR "high fat diet" OR "obesity" OR "high caloric diet") AND "diet" 
� N = 2184 (bis 31.07.2013) alle Publikationen 
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Im ersten Durchgang der Sortierung wurden ausschließlich die Titel und Abstracts der 2184 Publikationen studiert.  Nach erfolgter Durchsicht aller Abstracts wurden sämtliche Autor*innen, deren Publikationen über den VPN-Zugang der Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg nicht zugänglich waren, per E-Mail kontaktiert und um Zusendung eines Exemplares der entsprechenden Arbeit gebeten. Publikationen von Autoren, die auf diese E-Mail keine Rückmeldung gaben, wurden im Folgenden unter dem separaten Ausschlusskriterium „keine Rückmeldung auf E-Mail“ (f.)) ausgeschlossen. In einem anschließenden zweiten Durchgang erfolgte jeweils die Sichtung der gesamten Publikation nach weiteren Ausschlusskriterien (Abbildung 1). Die Ausschlusskriterien „keine Wistar-Ratten“, „keinen Bezug zu diet-induced obesity (DIO)“ und „keine high-fat diet (HFD)“ wurden im zweiten Durchgang erneut aufgegriffen, da bei zahlreichen Arbeiten ein Ausschluss unter diesen Kriterien erst durch Sichten der Gesamtpublikation möglich war. Nach Sichtung aller Publikationen des zweiten Durchganges wurden diejenigen Autoren, in deren Arbeiten Informationen zu Alter, Geschlecht, Diätformen oder Körpergewicht der Wistar-Ratten fehlten, per E-Mail kontaktiert und um Zusendung der fehlenden Informationen gebeten.   Um den Ein- und Ausschluss der Publikationen entsprechend der festgelegten Kriterien qualitativ zu sichern, wurden alle Publikationen zusätzlich von zwei wissenschaftlichen Mitarbeiterinnen der Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg unabhängig voneinander gesichtet.  3.2.1 Ausschlusskriterien in Durchgang 1 a.) Bei Verwendung anderer Rattenstämme als Wistar-Ratten, beispielsweise Sprague Dawley-Ratten oder Fischer-Ratten, wurden die entsprechenden Arbeiten unter dem Ausschlusskriterium „keine Wistar-Ratten“ ausgeschlossen. b.) Bei fehlendem Bezug zum Thema „Diät-induzierte Adipositas“ wurden die entsprechenden Publikationen unter der Rubrik „keinen Bezug zu diet-induced obesity (DIO)“ ausgeschlossen. Dies betraf beispielsweise Publikationen, bei denen bereits im Abstract ersichtlich war, dass Diäten mit hohem oder niedrigem Proteingehalt (high- oder low-protein diet) gefüttert wurden oder Arbeiten, bei denen keine Fütterung von Testdiäten ersichtlich war.  
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c.) Bei Veröffentlichungen, in denen bereits im Abstract ersichtlich war, dass es sich nicht um den Einsatz einer adäquaten Hochfettdiät handelte, da beispielsweise eine Diät mit viel Fruktose (high-fructose diet) oder eine Diät mit Zusatz von Lebensmitteln wie Schinken oder Gebäck (cafeteria diet) verfüttert wurde, wurden unter der Rubrik „kein Einsatz einer adäquaten high-fat diet (HFD)“ ausgeschlossen. d.) Publikationen, welche keine Originalarbeiten waren (Metaanalysen, Short communications und systematische Reviews) wurden unter der Kategorie „keine wissenschaftliche Primärstudie (Originalarbeit)“ ausgeschlossen.  e.) Sämtliche Publikationen, die nicht in englischer Sprache verfasst waren, wurden in der Rubrik „Publikation nicht in englischer Sprache“ zusammengefasst und ausgeschlossen.  3.2.2 Ausschlusskriterien in Durchgang 2 Arbeiten, bei denen erst nach Sichtung des gesamten Publikationstextes festgestellt werden konnte, dass kein Bezug zu Diät-induzierter Adipositas bestand, die verwendeten Tiere keine spezifischen Wistar-Ratten waren oder die gefütterten Hochfettdiäten nicht den unter 3.2.1 genannten Kriterien entsprachen, wurden unter den entsprechenden Kategorien im Durchgang 2 ausgeschlossen. Des Weiteren galten folgende Ausschlusskriterien: g.) Unter der Rubrik „keinen Bezug zu diet-induced obesity (DIO)“ wurden Publikationen ausgeschlossen, bei denen beispielsweise Diäten mit hohem oder niedrigem Proteingehalt (high- oder low-protein diet) gefüttert wurden oder Arbeiten, bei denen keine Fütterung von Testdiäten durchgeführt wurde. h.) Bei fehlender Geschlechtsdefinition der Wistar-Ratten und fehlender Rückmeldung der Autoren auf explizite Nachfrage wurden die Publikationen unter der Rubrik „nicht männlich“ ausgeschlossen. Ebenso wurde verfahren, wenn nur weibliche Wistar-Ratten mit Testdiäten gefüttert wurden oder die mit Hochfett- und Kontrolldiät gefütterten Tiere ein unterschiedliches Geschlecht hatten. Bei Fütterung von Wistar-Ratten beider Geschlechter wurden lediglich die Daten der männlichen Versuchstiere in die weitere Auswertung eingeschlossen.  i.) Wenn bei Sichtung des Gesamttextes auffiel, dass es sich bei den verwendeten Tieren nicht um spezifische Wistar-Ratten handelte, wurden diese unter der Kategorie „keine Wistar-Ratten“ ausgeschlossen. Demnach wurden Publikationen, in denen Ratten mit der 
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Bezeichnung Goto-Kakizaki-Ratten (Wistar-Ratten, welche an Diabetes Typ 2 erkranken), Lou/C-Ratten (ein Adipositas-resistenter Wistar-Rattenstamm), Hooded Wistar-Rats (Wistar-Ratten mit kappenartiger Fellzeichnung und verringerter Körpergröße), Wistar diabetic fatty rats (ein Insulin-resistenter Wistar-Rattenstamm) oder Wistar-Kyoto-Ratten (Wistar-Ratten mit hormonellen Veränderungen und depressiven Verhaltensauffälligkeiten) verwendet wurden, ausgeschlossen.  Arbeiten in denen Wistar (CRL:(WI)BR) Ratten (Wistar-Ratten der Firma Charles River Laboratories, Inc., Wilmington, USA), Wistar-King-Ratten (gemeine Farbratten, benannt nach Dr. Helen Dean King), WU-Ratten (Wistar-Unilever Ratten, welche normalen Farbratten entsprechen), NIN-Wistar-Ratten (Wistar-Ratten des National Institute of Nutrition), SPF Wistar-Ratten (spezifisch-pathogenfreie Wistar-Ratten) sowie Slc:Wistar-Ratten (Wistar-Ratten der Sankyo Labo Service Corporation, Inc., Tokyo, Japan) verwendet wurden, wurden beibehalten, da bei diesen Ratten keine genetischen Veränderungen bekannt sind, die einen Einfluss auf die Gewichtsentwicklung vermuten ließen. Des Weiteren erfolgte ein Ausschluss unter der Kategorie „keine Wistar-Ratten“, wenn in einer Publikation neben Wistar-Ratten noch weitere Tierspezies- oder Tierstämme verwendet wurden; die Wistar-Ratten im  Speziellen jedoch nicht mit einer Hochfett- oder Kontrolldiät gefüttert wurden. j.) Bei Fütterung von Diäten mit einem Cholesterol-Gehalt von ≥ 0,5 % wurde die entsprechende Publikation unter der Rubrik „kein Einsatz einer adäquaten high-fat diet (HFD)“ ausgeschlossen. Die Nutzung unterschiedlicher Fettressourcen in Hochfett- und Kontrolldiät führte nicht zu einem Ausschluss. Bei Publikationen, in denen sowohl eine Diät mit hohem Anteil an gesättigten Fettsäuren (high-saturated fat diet) als auch eine Diät mit hohem Anteil ungesättigter Fettsäuren (high-unsaturated fat diet) verwendet wurde, wurden für weitere Auswertungen die Daten der Fütterung der Diät mit hohem Anteil ungesättigter Fettsäuren mit den Daten der Fütterung der Kontrolldiät verglichen. Bei Verwendung von Hochfettdiäten mit verschiedenen Fettquellen wie n-3 PUFA und n-6 PUFA, wurde die Hochfettdiät mit n-6 PUFA zum Vergleich mit der Kontrolldiät herangezogen. Die Verwendung einer Hochfettdiät ohne Kohlenhydratanteil in der Diät (no-carbohydrate diet), führte zu einem Ausschluss unter „kein Einsatz einer adäquaten high-fat diet (HFD)“. Hochfett-und Kontrolldiäten mit einem Fruktose- oder Saccharose-Gehalt von ≥ 17,5 % wurden als „nicht adäquate Hochfettdiät“ definiert. Sofern sowohl die Hochfettdiät als auch die Kontrolldiät einen Fruktose- oder Saccharose-Gehalt bis maximal 17,5 % enthielten, wurden die Daten dieser Publikationen zur Auswertung berücksichtigt. Wenn jedoch nur eine der 
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beiden Diäten eine entsprechende Menge von Fruktose oder Saccharose enthielt, wurde die Publikation unter der Rubrik „keine adäquate Kontrolldiät“ (k.)) ausgeschlossen.  Der Zusatz von Saccharose oder Fruktose zum Trinkwasser führte zum Ausschluss unter der Rubrik „kein Einsatz einer adäquaten high-fat diet (HFD)“. Die Herstellung von Hochfettdiäten unter Zugabe von Fetten zur Kontrolldiät wurde grundsätzlich toleriert und die entsprechenden Publikationen wurden für die weitere Analyse beibehalten. Wenn der Kontrolldiät jedoch Fett und zusätzlich Kondensmilch oder Milchpulver zugesetzt wurde, wurden diese Publikationen unter der Rubrik „kein Einsatz einer adäquaten high-fat diet (HFD)“ ausgeschlossen. Ebenso wurden selbst hergestellte Hochfettdiäten bestehend aus Kontrolldiät, Fett und Saccharose ausgeschlossen, wenn der Saccharose-Gehalt der Hochfettdiät dadurch über 17,5 % lag. Diäten mit Zugabe von Lebensmitteln, wie beispielsweise Schinken oder Gebäck, sogenannte „Cafeteria-Diäten“, wurden als „nicht adäquate high-fat diets (HFD)“ ausgeschlossen.  Bei Fütterung isokalorischer Hochfett- und Kontrolldiäten wurden die Publikationen nicht ausgeschlossen und die Daten in die Auswertung mit einbezogen.  k.) Veröffentlichungen, bei denen zusätzlich zur Hochfettdiät Substanzen, wie beispielsweise Ethanol, Chrom oder das Thyreostatikums Propylthiouracil verabreicht wurden, wurden unter der Kategorie „keine adäquate Kontrollgruppe“ ausgeschlossen. Des Weiteren wurden Publikationen mit stark voneinander abweichenden Diätzusammensetzungen der Hochfett- und Kontrolldiät unter diesem Kriterium ausgeschlossen. Ein Beispiel hierfür wäre die Fütterung einer Kontrolldiät ohne Saccharose im Vergleich zu einer Saccharose-haltigen Hochfettdiät. Die Fütterung verschiedener Hochfettdiäten ohne Mitführen einer Versuchsgruppe mit Fütterung einer entsprechenden Kontrolldiät führte ebenfalls zum Ausschluss unter dieser Rubrik. l.) Für die weiteren Auswertungen wurden nur Publikationen verwendet, in denen die Wistar-Ratten ad libitum gefüttert wurden. Publikationen, in denen nicht explizit vermerkt war, dass es sich um eine Fütterung ad libitum handelte, jedoch keinerlei Hinweis auf ein restriktives Fütterungsregime ersichtlich war, wurden beibehalten und in die Auswertung mit einbezogen. m.) Eine Behandlung der Tiere mit Medikamenten galt als Intervention und führte zum Ausschluss der Publikation. Zudem wurden Arbeiten, in denen die Wistar-Ratten operiert wurden und keine Kontrollgruppe mit Durchführung einer Schein-Operation mitgeführt wurde, in der Kategorie „zusätzliche Intervention“ ausgeschlossen. Publikationen mit schein-



12  
operierten Tieren, welche jeweils mit einer Kontroll- und Hochfettdiät gefüttert wurden, wurden für die Auswertung beibehalten. Weiterhin wurden auch Studien, bei welchen die Versuchstiere Sporteinheiten absolvierten, unter der Kategorie „zusätzliche Intervention“ ausgeschlossen. n.) Wenn nach Kontaktaufnahme zum Autor aufgrund fehlender Diätinformationen entweder keinerlei Rückmeldung erfolgte oder der Autor keinerlei Angaben zur Zusammensetzung der Diät gegeben hatte, wurden diese Publikationen in der Kategorie „unzureichende Angaben zur Diät“ ausgeschlossen. Die prozentuale Zusammensetzung von Fett, Kohlenhydrat und Protein der Hochfett- und Kontrolldiät waren die Mindestvoraussetzung zum Einschluss der Publikation für weitere Auswertungen.  o.) Bei fehlenden Angaben zum Körpergewicht der Versuchstiere am Ende der Fütterung von Kontroll- und Hochfettdiät und fehlender Rückmeldung der Autoren auf entsprechende Nachfrage wurden die entsprechenden Publikationen unter der Rubrik „keine direkten Gewichtsangaben“ ausgeschlossen. Bei fehlenden Initialgewichten wurden die Publikationen beibehalten und eingeschränkt zur Auswertung herangezogen.  p.) Bei offensichtlicher doppelter Publikation von identischen Daten eines Tierversuches in mehreren Veröffentlichungen wurde diejenige Arbeit, die weniger Informationen zu Diäten, Gewichten, Herkunft der Tiere etc. enthielt, unter der Kategorie „Daten mehrfach verwendet“ ausgeschlossen.   3.3 Einbezogene Quellen und Datenauswertung Nach Durchsicht der Abstracts der 2184 Arbeiten sowie Sichtung der gesamten Publikationen der 1427 vorliegenden Veröffentlichungen und Ausschluss von Arbeiten unter den entsprechenden Kriterien, wurden 183 (8,4 %) der 2184 Publikationen zur Auswertung bezüglich der Diätzusammensetzung, Fütterungsregime, Haltungsbedingungen, Alter, Gewichtsentwicklung und Körperzusammensetzung genutzt (Abbildung 1). Die zur Auswertung herangezogenen 183 Publikationen sind in Tabelle 9 (siehe Anlagen) aufgeführt. Bei Publikationen, in denen innerhalb dieser Publikation mehrere Experimente mit männlichen Wistar-Ratten und adäquaten Diäten durchgeführt wurden und sich Parameter, wie das Alter der Tiere zu Diätbeginn oder die Anzahl der pro Käfig gehaltenen Tiere, unterschieden, wurden alle passenden Einzelexperimente der Publikation zur Auswertung verwendet. Dies traf auf 18 
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Publikationen zu, wobei 16 Publikationen jeweils zwei genau gleichartige Versuche und zwei Publikationen jeweils genau drei gleichartige Versuchsreihen mitführten. Die Auswertung fand daher auf Grundlage von 183 Publikationen bzw. 203 Experimenten statt (Abbildung 2).                                                                                                                                    }                 Abbildung 2: Anzahl an ausgewerteten Publikationen bzw. Experimenten.  Tabelle 1: Anzahl an Publikationen bzw. Experimenten als Grundlage für die Auswertung der verschiedenen Aspekte. Auswertung auf Grundlage der 183 Publikationen Auswertung auf Grundlage der 203 Experimente - Fütterungsregime - Geschlecht der Versuchstiere - Herkunftsländer der Wistar-Ratten - Tieranzahl pro Käfig - Alter zu Diätbeginn - Diätdauer - Diätzusammensetzung - Gewichtsauswertung (siehe 3.3.1) - Körperzusammensetzung  Da es innerhalb der einzelnen Publikationen, in denen mehrere Experimente zur Auswertung herangezogen wurden, keine Unterschiede bei den Parametern zum Fütterungsregime, zum Geschlecht der Wistar-Ratten sowie zum Herkunftsland der Ratten gab, wurde die Auswertung dieser Aspekte auf Basis der 183 Publikationen vorgenommen, um eine Verzerrung der Ergebnisse durch doppelte bzw. dreifache Wertung zu vermeiden (Tabelle 1). Auf Basis der 203 Experimente wurde die Anzahl der Tiere pro Käfig, das Alter der Wistar-Ratten zu Diätbeginn, die Diätdauer, die Diätzusammensetzung, die Gewichtsauswertung sowie die Körperzusammensetzung der Versuchstiere analysiert.  

Publikationen mit einem Experiment (n = 165) Publikationen mit zwei Experimenten (n = 16) Publikationen mit drei Experimenten (n = 2) 165 Experimente + 32 Experimente + 6 Experimente  = 203 Experimente  = 183 Publikationen 
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3.3.1 Gewichtsauswertung Bei fehlendem Alter der Wistar-Ratten zu Diätbeginn wurde die Publikation nicht zur Gewichtsauswertung herangezogen. Dies traf auf 31 Experimente zu. Somit wurde die Auswertung der Endgewichte und der Körperzusammensetzung auf Basis von 172 Experimenten durchgeführt (Abbildung 3). Wenn keine Startgewichte verfügbar waren (n = 34), wurden die Experimente von der Auswertung der Initialgewichte und der Gewichtszunahme ausgeschlossen. Zur Betrachtung der Initialgewichte in Bezug auf das Alter der Wistar-Ratten zu Diätbeginn und zur Betrachtung der Gewichtszunahme konnten daher nur 138 Experimente herangezogen werden     (Abbildung 3).                      Abbildung 3: Anzahl an ausgewerteten Experimenten entsprechend der Ergebniskriterien.   203 Experimente 172 Experimente mit Angabe zum Alter der Wistar-Ratten zu Diätbeginn 31 Experimente ohne Angabe zum Alter der Wistar-Ratten zu Diätbeginn 138 Experimente  mit Angabe von Startgewichten der Wistar-Ratten 34 Experimente  ohne Angabe von Startgewichten der  Wistar-Ratten Grundlage zur Auswertung der: - Initialgewichte  - Gewichtszunahme Grundlage zur Auswertung der: - Endgewichte - Körperzusammen-setzung 
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4 Ergebnisse  4.1  Ergebnisse der Literaturrecherche Unter dem Suchbegriff ("Wistar rat" OR "Wistar rats" OR "WR rat" OR "WR rats") AND ("obese" OR "adipose" OR "adiposity" OR "diet induced obesity" OR "high fat diet" OR "obesity" OR "high caloric diet") AND "diet" wurden bei der Datenbankrecherche bei Pubmed insgesamt 2184 Veröffentlichungen gefunden. Durch Sichtung der Titel und Abstracts und Ausschluss von 548 (25,1 %) Arbeiten verringerte sich die Anzahl potentiell relevanter Publikationen auf 1636 Arbeiten (Abbildung 1). Von diesen wurde jeweils die vollständige Publikation zur weiteren Analyse herangezogen, was bei 1427 Arbeiten gelang. Die 209 (9,6 %) Arbeiten, bei denen keine Volltexte von den Autoren zur Verfügung gestellt wurden, wurden ausgeschlossen. Nach weiterer Durchsicht des Gesamttextes der Publikationen wurden 1244 (57 %) Arbeiten anhand der oben genannten Kriterien ausgeschlossen. Insgesamt konnten 183 (8,4 %) der 2184 Publikationen zur Auswertung von Diätzusammensetzung, Haltungsbedingungen, Fütterungsregime, Alter, Gewichtsentwicklung und Körperzusammensetzung herangezogen werden.  4.2  Fütterungsregime Bei dem Vergleich von Publikationen unter dem Gesichtspunkt des Fütterungsregimes wurde deutlich, dass eine ad libitum-Fütterung bei Studien mit Diät-induzierter Adipositas deutlich verbreiteter ist als ein restriktives Fütterungsregime (Abbildung 4). In insgesamt 142 (77,6 %) der 183 ausgewerteten Publikationen wurde im Text auf eine ad libitum-Fütterung hingewiesen. Keine explizite Aussage zum Fütterungsregime war bei 41 (22,4 %) der ausgewerteten Veröffentlichungen angegeben. Eine Restriktion der Fütterung wurde in 12 Arbeiten beschrieben. Hiervon wurde bei neun Publikationen die Restriktion so gestaltet, dass die Hochfettdiät täglich in einer Menge verabreicht wurde, die der durchschnittlichen Energieaufnahme von Ratten mit Fütterung einer Kontrolldiät entsprach. In zwei Publikationen wurde als Restriktion eine definierte Menge der Hochfett- und Kontrolldiät (in g) verfüttert. In einer Arbeit wurden die Tiere restriktiv mit 90 % ihrer täglichen ad libitum-Futtermenge gefüttert.  
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 Abbildung 4: Angaben zum Fütterungsregime der 183 ausgewerteten Publikationen sowie der 12 unter dem Ausschlusskriterium „restriktives Fütterungsregime“ ausgeschlossenen Arbeiten.   4.3  Geschlecht der Versuchstiere Im Rahmen der Auswertung zum Geschlecht der verwendeten Versuchstiere wurde das Verhältnis von Versuchen an männlichen und weiblichen Wistar-Ratten betrachtet (Abbildung 5). In 175 (95,6 %) der 183 ausgewerteten Publikationen wurden ausschließlich männliche Wistar-Ratten untersucht. Sowohl männliche als auch weibliche Wistar-Ratten wurden bei acht (4,4 %) Arbeiten mit einer adäquaten Hochfett- und Kontrolldiät gefüttert. Unter dem Ausschlusskriterium „nicht männlich“ wurden insgesamt 165 Arbeiten identifiziert. Unter diesen 165 Publikationen sind sowohl Arbeiten, in denen nur weibliche Tiere verwendet wurden, ebenso wie Publikationen, in denen keine Geschlechtsangabe auffindbar war sowie Arbeiten, bei denen sowohl männliche als auch weibliche Tiere für Fütterungsversuche verwendet wurden, jedoch bei den Körpergewichten keine Differenzierung zwischen männlichen und weiblichen Tiere angegeben war.  

14241 12 ad libitumkeine Angaberestriktives Fütterungsregime
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 Abbildung 5: Angaben zum Geschlecht der Wistar-Ratten der 183 ausgewerteten Publikationen sowie der 165 unter dem Ausschlusskriterium „nicht männlich“ ausgeschlossenen Arbeiten.   4.4 Herkunft der Versuchstiere Die Herkunft der in den 183 Veröffentlichungen verwendeten Wistar-Ratten ist der Abbildung 6 zu entnehmen. Studien an Wistar-Ratten aus Züchtungen in Brasilien sind mit 28 (15,3 %) Publikationen am weitesten verbreitet, gefolgt von Wistar-Ratten aus den Ländern USA           (n = 16; 8,7 %), China und Italien (je n = 15; 8,2 %). Sowohl bei Wistar-Ratten aus unterschiedlichen Herkunftsländern als auch bei Wistar-Ratten von verschiedenen Lieferanten, ebenso wie bei Wistar-Ratten von demselben Lieferanten konnten physiologische Unterschiede zwischen den einzelnen Tieren beobachtet werden. Beispielsweise reagierten Wistar-Ratten von verschiedenen Anbietern in einem Modell für akute Myokardinfarkte unterschiedlich und zeigten sowohl unterschiedliche Überlebensrate ebenso wie unterschiedliche Empfindlichkeiten bezüglich der Kardiomyozytenschädigung (Naaijkens et al., 2014). Es konnten Unterschiede bei Experimenten zur Hippocampus-Ischämie und Unterschiede in der Anfallsanfälligkeit, der pharmakologischen Reaktion und der basalen Neurochemie von Wistar-Ratten festgestellt werden (Marosi et al., 2006; Portelli et al., 2009). Unterschiede im circadianen Rhythmus als auch unterschiedliche Verhaltensprofile in Bezug auf Aktivität und Risikobereitschaft konnten Barassin et al. (1999) und Palm et al. (2011a) belegen. Des Weiteren beschrieben Palm et al. (2011b, 2012) und Goepfrich et al. (2013) erhebliche Unterschiede im freiwilligen Ethanolkonsum und konnten Unterschiede in der Hypophyse, im Hypothalamus, in der Frontalrinde, im dorsalen Striatum und im Hippocampus feststellen. Da diese Strukturen alle am Übergang zur Sucht beteiligt sind liegt es nahe, dass 

1758165 männliche Wistar-Rattenmännliche und weibliche Wistar-Ratten"nicht männlich"
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die entdeckten Unterschiede zu unterschiedlichen Neigungen und Anfälligkeiten für die Entwicklung einer Sucht führen können. Es konnten jedoch keine Unterschiede bei einer Belohnung in Form von schmackhaften Lebensmitteln festgestellt werden (Goepfrich et al., 2013). Studien zu Wistar-Ratten aus verschiedenen Herkunftsländern bezüglich einer unterschiedlichen Anfälligkeit gegenüber Diät-induzierter Adipositas durch Fütterung einer Hochfettdiät liegen bislang nicht vor. Die oben genannten Erkenntnisse zeigen jedoch, dass die Auswahl der Wistar-Ratten bezüglich Herkunftsland und Lieferant bei bestimmten Fragestellungen Auswirkungen auf die Ergebnisse haben können und Vergleiche zwischen Studien erschweren. Daher sollten Lieferant und Herkunftsland der Wistar-Ratten bei der Planung und Durchführung von Experimenten berücksichtigt werden (Palm et al., 2011b). 

 Abbildung 6: Verteilung der Herkunftsländer der Wistar-Ratten. 2928161515887666654433222222110 5 10 15 20 25 30 35Keine AngabeBrasilienUSAChinaItalienSpanienTaiwanDeutschlandAustralienGroßbritannienJapanNiederlandeFrankreichKanadaPolenThailandTschechienÄgyptenArgentinienIndienIranMexikoSüdkoreaNeuseelandSüdafrika
Anzahl der PublikationenHerkunftsländer der Wistar-Ratten
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4.5 Tieranzahl pro Käfig Die Anzahl der Tiere pro Käfig variierte in den insgesamt 203 Experimenten von einem bis zu 12 Tieren pro Käfig. Bei 128 (63,1 %) Experimenten wurde eine exakt definierte Anzahl an Tieren pro Käfig beschrieben (Abbildung 7). Die Einzelhaltung der Tiere war mit 92 (45,3 %) Versuchen am häufigsten vertreten. Keine Angabe zur Tieranzahl pro Käfig wurde bei              64 (31,5 %) Versuchen gemacht.   Abbildung 7: Darstellung der Anzahl der Tiere pro Käfig in den einzelnen Experimenten.  In insgesamt 11 (5,4 %) Experimenten wurde die Anzahl der Tiere nicht exakt definiert, sondern variable Tierzahlen pro Käfig beschrieben. In neun Experimenten wurden zwei bis drei Tiere pro Käfig gehalten und in jeweils einer Studie wurden maximal vier bzw. vier bis fünf Tiere pro Käfig gehalten (Abbildung 8).  Von den neun Experimenten mit jeweils zwei bis drei Tieren pro Käfig wurden die Tiere in einem Versuchsaufbau für die ersten 15 Tage zu zweit bis dritt in einem Käfig gehalten; danach folgte eine Einzelhaltung. In zwei weiteren Experimenten aus dieser Gruppe wurden die mit Kontrolldiät gefütterten Tiere zu zweit bis dritt gehalten, wohingegen die mit Hochfettdiät gefütterten Tiere nur zu zweit gehalten wurden. 

64 92 15 5 5 8 1 1 10102030405060708090100 Keine Angabe n = 1 n = 2 n = 3 n = 4 n = 5 n = 6 n = 8 n = 12Anzahl an Experimenten Anzahl der Tiere pro Käfig
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 Abbildung 8: Anzahl an Experimenten mit unterschiedlicher Anzahl an Tieren pro Käfig.  4.6 Alter zu Diätbeginn Bei 31 (15,2 %) Experimenten wurde keine Angabe zum Alter der Versuchstiere bei Beginn der Fütterung gemacht. Das Alter der Wistar-Ratten zu Diätbeginn variierte in den zur Auswertung herangezogenen Studien von null bis 34 Wochen (Abbildung 9).   Abbildung 9: Verteilung der 203 Experimente nach Alter der Wistar-Ratten zu Beginn der Fütterung einer Kontroll- bzw. Hochfettdiät.  

9 1 1012345678910 n = 2 bis 3 n = max. 4 n = 4 bis 5Anzahl an Experimenten Anzahl der Tiere pro Käfig
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Am häufigsten wurden Tiere im Startalter von exakt acht Wochen für Fütterungsversuche verwendet (n = 29; 14,3 %). Sie sind Bestandteil der größten Altersgruppe, welche Tiere im Alter von über sechs bis acht Wochen beinhaltet. Ein weiterer häufiger Zeitpunkt des Beginns der spezifischen Fütterung waren zudem exakt sechs Wochen (n = 18; 8,9 %), drei Wochen (n = 17; 8,4 %), viereinhalb Wochen (n = 15; 7,4 %) und vier Wochen (n = 13; 6,4 %). In einem Experiment wurden Wistar-Ratten unmittelbar nach der Geburt einer Hochfett- bzw. Kontrolldiät ausgesetzt. In zwei weiteren Studien waren die Wistar-Ratten zwischen 22 und 26 Wochen alt; in einer Studie begann die Fütterung der Hochfett- bzw. Kontrolldiät in einem Alter von 34 Wochen.   4.7 Diätdauer Die Fütterungsdauer variierte zwischen zwei und 94 Wochen. Am häufigsten wurde eine Fütterungszeit von acht Wochen (n = 24; 11,8 %) verwendet, gefolgt von 12 (n = 21; 10,3 %) und vier Wochen (n = 18; 8,9 %). Zwei weitere häufig verwendete Diätdauern waren zwei und sechs Wochen (je n = 14; 6,9 %). Eine Fütterungsdauer von über 20 Wochen wurde nur vereinzelt verwendet (Abbildung 10).   4.8 Diätzusammensetzung Zur Auswertung der Diätzusammensetzung wurden, sofern vorhanden, die Angaben zum Anteil der Nährstoffe der Hochfett- und Kontrolldiäten in g pro 100 g Diät (% g) verwendet. Dies traf auf 134 (66 %) der 203 Experimente zu. Wenn diese nicht vorlagen, wurden die Angaben zu den Diätkomponenten in Kilokalorien pro 100 Kilokalorien Diät (% kcal) zur Auswertung herangezogen (n = 69; 34 %). Die Proteinanteile der Hochfett- und Kontrolldiäten unterschieden sich nur in geringem Maße (Tabellen 2 und 3) und variierten zwischen 7,5 und 32 % g (bzw. 13,5 und 29 % kcal) bei den Hochfettdiäten und zwischen 7,6 und 30 % g (bzw. 14,1 und 37 % kcal) bei den Kontrolldiäten. Die Hochfettdiäten enthielten 10 bis 66 % g (bzw. 30 bis 62,5 % kcal) Fett; die Kontrolldiäten variierten hingegen zwischen 0,4 und 10 % g (bzw. 3 und 19,8 % kcal) Fett. Der Kohlenhydratgehalt der Hochfettdiäten betrug zwischen 12 und 59 % g (bzw. 14,3 und            50 % kcal); die Kontrolldiäten enthielten 33 bis 77 % g (bzw. 52 bis 75,9 % kcal) Kohlenhydrate. 
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Der Kilokaloriengehalt pro Gramm (kcal/g) Hochfettdiät variierte von 2,6 bis 7,7. Bei den Kontrolldiäten war die Spannweite mit 2,1 bis 4,7 kcal/g Diät etwas geringer.  

 Abbildung 10: Verteilung der Experimente entsprechend der durchgeführten Diätdauer (in Wochen).   142 6 18862 147 24951 9 21108841 2 621 32 31 21111
0 5 10 15 20 25 3022,3344,555,56788,599,5101213141516181920212324263033455051,556,594
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Tabelle 2: Zusammensetzung der Hochfettdiäten  Proteine Fette Kohlenhydrate Ballaststoffe Diätanteil (in % g) 7,5 - 32 10 - 66 12 - 59 0 - 24,7 Diätanteil (in % kcal) 13,5 - 29 30 - 62,5 14,3 - 50  kcal = Kilokalorien; g = Gramm; % kcal = kcal/100 kcal Diät; % g = g/100g Diät. Tabelle 3: Zusammensetzung der Kontrolldiäten  Proteine Fette Kohlenhydrate Ballaststoffe Diätanteil (in % g) 7,6 - 30 0,4 - 10 33 - 77 1 – 10,9 Diätanteil (in % kcal) 14,1 - 37 3 – 19,8 52 – 75,9  kcal = Kilokalorien; g = Gramm; % kcal = kcal/100 kcal Diät; % g = g/100g Diät.  4.9 Initialgewichte in Bezug auf das Alter zu Diätbeginn Wie unter 3.3.1 beschrieben, konnten 138 Experimente für die Auswertung der Initialgewichte genutzt werden. Da sich die Initialgewichte der mit Hochfett- und Kontrolldiät gefütterten Wistar-Ratten bei allen ausgewerteten Experimenten nur um wenige Gramm unterschieden, wurden im Folgenden nur die Initialgewichte der mit Hochfettdiät gefütterten Wistar-Ratten dargestellt.  Die Initialgewichte der Wistar-Ratten variierten von 35 g, im Alter von drei Wochen, bis      480,8 g, im Alter von 24 Wochen (Abbildung 11). Das Startgewicht der drei Wochen alten Tiere lag zwischen 35 und 61,6 g; das der dreieinhalb Wochen alten Tiere zwischen 57,2 und 116 g. Die vier Wochen alten Wistar-Ratten wogen 35,2 bis 180 g; die viereinhalb Wochen alten Wistar-Ratten hingegen 70,4 bis 152 g. Bei der Altersgruppe der fünf bis sechs Wochen alten Tiere variierte das Initialgewicht zwischen 86 und 261,3 g. Startgewichte von 130 bis 370 g und 130 bis 391 g wiesen die über sechs bis acht Wochen alten und über acht bis zehn Wochen alten Wistar-Ratten auf. Die über zehn bis 12 Wochen alten Versuchstiere wogen zu Beginn der Fütterung 200 bis 443 g; die über 12 bis 14 Wochen alten Tiere wogen 271 bis 440 g. Die Altersgruppe der über 14 bis 18 Wochen alten Wistar-Ratten wies Startgewichte von 215,8 bis 357 g auf. Die Versuchstiere des einen Experimentes der Altersgruppe der 22 bis 26 Wochen alten Wistar-Ratten wogen 480,8 g. Von der Datenwolke abweichende Initialgewichte fielen insbesondere in der Altersgruppe der über 14 bis 18 Wochen alten Tiere auf. Die Herkunftsländer der in diesen drei Experimenten verwendeten Wistar-Ratten waren Brasilien, Italien und China (Zhou et al., 2008; Gniuli et al., 2010; Macedo et al., 2013). 



24   Abbildung 11: Initialgewichte der mit Hochfettdiät gefütterten Wistar-Ratten in Bezug auf das Alter der Tiere zu Diätbeginn. Farbliche Markierung entsprechend der Altersgruppen.   Die Verteilung der Initialgewichte in Bezug auf das Alter der Tiere zu Diätbeginn unter dem Aspekt der Herkunftsländer ist in Abbildung 12 dargestellt. Zur Einordnung, ob die Initialgewichte der Wistar-Ratten der einzelnen Herkunftsländer überdurchschnittlich hoch oder gering waren, wurden die Mittelwerte der Initialgewichte der jeweiligen Altersgruppe der Wistar-Ratten mit Herkunft aus allen Ländern herangezogen (Tabelle 4). Die Startgewichte der Wistar-Ratten mit Herkunft aus Brasilien, den USA, Spanien, Großbritannien, Australien, Frankreich und Tschechien entsprachen weitestgehend den Mittelwerten oder lagen jeweils zur Hälfte darüber und darunter verteilt. Bei den 15 Experimenten, in denen mit Wistar-Ratten 050100150200250300350400450500
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aus Italien gearbeitet wurde, lagen 11 der Initialgewichte unterhalb der Mittelwerte und vier darüber. Die aus China, Deutschland, Japan, Kanada, Polen und Tschechien bezogenen Wistar-Ratten wiesen tendenziell etwas geringere Initialgewichte im Vergleich zu den errechneten Mittelwerten auf. Wistar-Ratten aus Taiwan wogen zu Diätbeginn überdurchschnittlich viel.  

 Abbildung 12: Verteilung der Initialgewichte der mit Hochfettdiät gefütterten Wistar-Ratten in Bezug auf das Alter der Tiere zu Diätbeginn unter dem Aspekt der Herkunftsländer. Farbliche Markierung entsprechend der Herkunftsländer. Die Mittelwerte der Initialgewichte der Wistar-Ratten mit Herkunft aus allen Ländern sind entsprechend der jeweiligen Altersgruppe dargestellt. Der Übersicht halber sind hier nur diejenigen Herkunftsländer dargestellt, aus denen mindestens vier Experimente ihre Wistar-Ratten bezogen.    050100150200250300350400450500
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Tabelle 4: Mediane, Mittelwerte und Standardabweichungen der Initialgewichte der mit Hochfettdiät gefütterten Wistar-Ratten entsprechend dem Alter der Tiere zu Diätbeginn, sowie Anzahl der zur Auswertung herangezogenen Experimente. Alter zu  Initialgewichte Anzahl Diätbeginn MD MW SD an  (in Wochen) (in g) (in g) (in g) Experimenten 3 52,5 49,3 9,7 n = 12 3,5 81,5 84,1 24,5 n = 4 4 71 93 64,3 n = 6 4,5 90 92,2 21,9 n = 13 5 bis 6 160 166,3 43,8 n = 23 > 6 bis 8 233,5 244,1 51,9 n = 38 > 8 bis 10 223 236,9 76,8 n = 17 > 10 bis 12 300 308,8 75,2 n = 9 > 12 bis 14 297 314,3 62,7 n = 9 > 14 bis 18 282,2 285,1 65,2 n = 6 22 bis 26 480,8 480,8   n = 1 MD = Median; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; g = Gramm.  4.10 Endgewichte Beispielhaft für die Angaben zu den Endgewichten der mit Hochfett- und Kontrolldiät gefütterten Wistar-Ratten wurden die Daten der zu Diätbeginn exakt acht Wochen alten Ratten ausgewertet, da diese das größte Kollektiv bildeten. In der Abbildung 13 sind die Gewichtsverläufe der zu Diätbeginn acht Wochen alten, mit Hochfett- und Kontrolldiät gefütterten, Wistar-Ratten (n = 29) dargestellt. Bei fünf dieser Experimente waren keine Initialgewichte angegeben. Sofern vorhanden, wurden ebenfalls Zwischengewichte (Gewichtsangaben im Verlauf der Fütterungsperiode) der Wistar-Ratten dargestellt. Die Spannweite der Zwischen- und Endgewichte der mit Hochfett- und Kontrolldiät gefütterten Wistar-Ratten mit einem Startalter von acht Wochen sind in Tabelle 5 aufgeführt. Bei den in Tabelle 5 angegebenen Körpergewichten nach zwei Wochen langer Fütterung der Diät handelt es sich ausschließlich um Zwischengewichte. Die Endgewichte der mit Hochfettdiät bzw. Kontrolldiät gefütterten Wistar-Ratten des Experimentes mit der kürzesten Fütterungsdauer von drei Wochen betrugen 348 g bzw. 323 g (Abbildung 13; Experiment 7; Reznick et al., 2012); die des Experimentes mit der längsten Fütterungsdauer von 94 Wochen betrugen 773 g bzw. 649 g (Bollheimer et. al, 2012). Aufgrund der sehr langen Fütterungsdauer von 94 Wochen und 
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der daraus resultierenden langen x-Achse, wurde auf die Darstellung der Endgewichte dieser Studie in der Abbildung 13 verzichtet.   Mit Ausnahme von Versuchstieren eines Experimentes, in dem die mit Hochfett- bzw. Kontrolldiät gefütterten Versuchstiere nur 231 g bzw. 197,3 g wogen, wogen die Wistar-Ratten nach einer zehn Wochen langen Fütterung zwischen 500 und 547,1 g bzw. zwischen 342 und 501,9 g. Die Zwischen- und Endgewichte nach 12-wöchiger Fütterungszeit einer Hochfett- bzw. Kontrolldiät variierten, mit Ausnahme eines Endgewichtes von 320 g bzw. 220 g, zwischen 453 und 587,3 g bzw. zwischen 423 und 522,3 g (Tabelle 5).  Tabelle 5: Spannweite der Zwischen- und Endgewichte (in g) der zu Diätbeginn acht Wochen alten Wistar-Ratten, sowie Anzahl der zur Auswertung herangezogenen Experimente.  Zeitpunkt Körpergewichte der mit Körpergewichte der mit Anzahl nach Hochfettdiät Kontrolldiät an Diätbeginn gefütterten Wistar-Ratten gefütterten Wistar-Ratten Experimenten (in Wochen) (in g) (in g)  2 182,5 - 231 180,4 – 205 n = 2 3 348 323 n = 1 4 277 - 455 225 – 409 n = 9 6 320 - 488,3 246 - 451,6 n = 8 7 426 - 445,8 321 - 381,8 n = 2 8 337 - 537 259 - 486,6 n = 11 10 231 - 547,1 197,3 - 501,9 n = 6 12 320 - 587,3 220 - 522,3 n = 8 13 535,2 - 572,1 530,2 n = 2 14 470 - 564 452 – 521 n = 5 15 640,9 506,7 n = 1 16 593 536 n = 1 24 692,3 521,3 n = 1 26 546 316 n = 1 94 773 649 n = 1 g = Gramm. Mit Ausnahme des Experimentes 24 haben bei allen Experimenten sowohl die mit Hochfettdiät als auch die mit Kontrolldiät gefütterten Wistar-Ratten an Gewicht zugenommen. Die Gewichtsanstiege der mit Kontrolldiät gefütterten Wistar-Ratten waren im Vergleich zu denen der mit Hochfettdiät gefütterten Ratten weniger stark.   



 Abbildung 13: Gewichtsentwicklung der mit Hochfettdiät100200300400500600700 0 2 4 6 8 10 12 14 16Körpergewicht (in g) Fütterungsdauer Hochfettdiät (in Wochen)                         Gewichtsentwicklung der mit Hochfettdiät (links) und Kontrolldiät (rechts) gefütterten Wistar-Ratten mit einem Startalter von100200300400500600700 0 2 4 6 8 10 12 14Körpergewicht (in g) Fütterungsdauer Kontrolldiät (in Wochen)16 18 20 22 24 26Fütterungsdauer Hochfettdiät (in Wochen) 28  Ratten mit einem Startalter von acht Wochen. 14 16 18 20 22 24 26Fütterungsdauer Kontrolldiät (in Wochen)
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In Tabelle 9 (siehe Anlagen) sind die in den Abbildungen 13 bis 15 dargestellten 29 Experimente mit ihren entsprechenden Quellen aufgeführt. Bei den Experimenten 11 und 12 sowie bei den Experimenten 19 und 20 handelt es sich jeweils um Publikationen, bei denen je zwei Experimente zur Auswertung herangezogen wurden. Die Mediane, Mittelwerte und Standardabweichungen der Zwischen- und Endgewichte der zu Diätbeginn acht Wochen alten Wistar-Ratten ebenso wie die Anzahl der zur Auswertung herangezogenen Zwischen- und Endgewichte sind entsprechend dem zeitlichen Verlauf in Tabelle 6 aufgeführt.  Tabelle 6: Mediane, Mittelwerte und Standardabweichungen der Initial-, Zwischen- und Endgewichte der zu Diätbeginn acht Wochen alten Wistar-Ratten, sowie Anzahl der zur Auswertung herangezogenen Zwischen- und Endgewichte. Zeitpunkt Hochfettdiät Kontrolldiät Anzahl nach       an  Diätbeginn (in Wochen) MD  (in g) MW (in g) SD (in g) MD (in g) MW (in g) SD (in g) Experimenten 0 240 248,1 60,2 235,5 245,6 59,2 n = 24 2  206,7 206,7 34,4 192,7 192,7 17,4 n = 2 3 348 348  323 323  n = 1 4  371 380,5 55,1 326 333,6 66,1 n = 9 6  445,6 418,1 67,3 420,5 386,3 75,3 n = 8 7  435,9 435,9 14 351,4 351,4 43 n = 2 8  476 446,5 78,6 437 392,4 95,2 n = 11 10  513,5 473,1 119,7 482,3 417,9 124 n = 6 12  524,6 496,2 85,6 466,7 443 99,2 n = 8 13  553,6 553,6 26,1 530,2 530,2 0 n = 2 14  470 489 41,9 452 469 29,9 n = 5 15  640,9 640,9  506,7 506,7  n = 1 16  593 593  536 536  n = 1 24  692,3 692,3  521,3 521,3  n = 1 26  546 546  316 316  n = 1 94  773 773  649 649  n = 1 MD = Median; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; g = Gramm.  4.11 Gewichtszunahme gesamt Die Entwicklung der Gewichtszunahme, der mit Hochfett- und Kontrolldiät gefütterten Wistar-Ratten wurde am Beispiel der zu Diätbeginn exakt acht Wochen alten Wistar-Ratten (n = 29) ausgewertet und in den Abbildungen 14 und 15 dargestellt. Grundlage dieser Auswertung sind 24 dieser 29 Experimente, da bei fünf Experimenten keine Startgewichte verfügbar waren und 
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diese Versuche daher, wie unter 3.3.1 beschrieben, nicht zur Auswertung herangezogen werden konnten. In Tabelle 7 sind die Mediane, Mittelwerte und Standardabweichungen der Körpergewichtszunahme der zu Diätbeginn acht Wochen alten Wistar-Ratten ebenso wie die Anzahl der zur Auswertung herangezogenen Werte zur Gewichtszunahme entsprechend dem zeitlichen Verlauf dargestellt.  Tabelle 7: Mediane, Mittelwerte und Standardabweichungen der Gewichtszunahme der zu Diätbeginn acht Wochen alten Wistar-Ratten, sowie Anzahl der zur Auswertung herangezogenen Werte zur Gewichtszunahme. Zeitpunkt Hochfettdiät Kontrolldiät Anzahl nach       an Diätbeginn (in Wochen) MD  (in g) MW (in g) SD (in g) MD (in g) MW (in g) SD (in g) Experi-menten 2  41 41  15 15  n = 1 3  105 105  89 89  n = 1 4  114,2 112,3 42,8 37 68,2 71 n = 9 6  177 185,9 42,8 159,7 155,3 51,1 n = 8 7  210,9 210,9 49,4 126,4 126,4 78,3 n = 2 8  186,5 201,6 60 166,7 153 67,8 n = 10 10  234 237,4 74,1 205,7 181,8 119,5 n = 5 12  258,3 272,1 53,8 226,1 221,5 58 n = 8 13  255,5 255,5 24,7 234 234 0 n = 2 14  166 236,3 122,7 156 214 104,8 n = 3 15  373 373  245,4 245,4  n = 1 16  407 407  350 350  n = 1 24  482,3 482,3  311,3 311,3  n = 1 94  442 442  328 328  n = 1 MD = Median; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; g = Gramm. Eine signifikante Gewichtszunahme der mit Hochfettdiät gefütterten Wistar-Ratten ebenso wie eine signifikante Gewichtszunahme der mit Kontrolldiät gefütterten Wistar-Ratten konnte bei zwei der 24 Experimente festgestellt werden. Bei einem Experiment wurde die Gewichtszunahme der mit Kontrolldiät gefütterten Wistar-Ratten als nicht signifikant angegeben. In den übrigen Experimenten wurde diesbezüglich keine Signifikanzprüfung vorgenommen. 



31   Abbildung 14: Gewichtszunahme der mit Hochfettdiät gefütterten Wistar-Ratten mit einem Startalter von acht Wochen. 050100150200250300350400450500
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32   Abbildung 15: Gewichtszunahme der mit Kontrolldiät gefütterten Wistar-Ratten mit einem Startalter von acht Wochen.  4.11.1 Einfluss verschiedener Faktoren auf die Gewichtsentwicklung Die Gewichtsentwicklung, der zu Diätbeginn acht Wochen alten Wistar-Ratten nach einer Fütterungsdauer von vier, sechs, acht und 12 Wochen wurde genauer analysiert, da nach diesen Fütterungszeiten bei einer Vielzahl von Studien Gewichtsdaten verfügbar waren.  Es wurde betrachtet ob Faktoren, wie beispielsweise die Anzahl der pro Käfig gehaltenen Tiere oder die Futterzusammensetzung Einfluss auf die Gewichtsentwicklung nehmen.  -50050100150200250300350400
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Bei dem einzigen, in diesem Rahmen ausgewerteten Experiment mit Haltung von vier Tieren pro Käfig nahmen die Tiere nur verhältnismäßig wenig zu und lagen bezüglich der Gewichtszunahme nach acht Wochen langer Fütterung mit 185 g bei den mit Hochfettdiät gefütterten Tieren und mit 143 g bei den mit Kontrolldiät gefütterten Tieren unterhalb des Durchschnittes (siehe Tabelle 7; Bollheimer et al., 2012).  Die stärkste Gewichtszunahme nach einer Fütterungsdauer von vier, sechs, zehn und 12 Wochen wiesen die mit Hochfett- und Kontrolldiät gefütterten Tiere eines Experimentes mit einem verhältnismäßig geringen Initialgewichte von 186 g auf (vgl. Abbildungen 14 und 15; Experiment 22; Kretschmer et al., 2005).  Bei einer Arbeit, welche sich mit verschiedenen Fettgehalten von Hochfettdiäten beschäftigte, wiesen die Wistar-Ratten, welche eine Hochfettdiät mit 30 % g Fett erhielten, erwartungsgemäß stetig höhere Körpergewichte auf als diejenigen Wistar-Ratten, denen eine Hochfettdiät mit nur 20 % g Fett gefüttert wurde (vgl. Abbildung 13; Experimente 19 und 20; Hsu und Huang, 2007).  Die größte Differenz zwischen den Körpergewichten der mit Hochfett- und Kontrolldiät gefütterten Wistar-Ratten nach acht Wochen langer Fütterungszeit wiesen die Tiere eines Experimentes mit einer selbst hergestellten Hochfettdiät, bestehend aus Kontrolldiät, Butter, Fleisch und Zellulose, auf (vgl. Abbildungen 13 bis 15; Experiment 23; Mancini et al., 2001).  4.11.2 Einfluss der Höhe der Initialgewichte auf die Gewichtsentwicklung Es wurde betrachtet, ob ein hohes oder niedriges Initialgewicht der Wistar-Ratten einen Einfluss auf die Gewichtszunahme nimmt. Die entsprechenden Gewichtsangaben sowie Trendlinien der Gewichtszunahme durch Gabe einer Hochfett- und Kontrolldiät über vier, sechs, acht und 12 Wochen werden in den Abbildungen 16 bis 19 dargestellt. Die Nummerierung der Experimente entspricht hier derjenigen aus Tabelle 9 (siehe Anlagen). Die Anordnung der Experimente in den Abbildungen 16 bis 19 erfolgt entsprechend der Initialgewichte in aufsteigender Reihenfolge. 
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 Abbildung 16: Initialgewichte sowie Gewichtszunahme der mit Hochfettdiät (HFD) und Kontrolldiät (CD) gefütterten Wistar-Ratten von neun Experimenten mit einem Startalter von acht Wochen, nach einer Fütterungsdauer von vier Wochen. Die Anordnung der Experimente erfolgt hier entsprechend der Initialgewichte in aufsteigender Reihenfolge.   Abbildung 17: Initialgewichte sowie Gewichtszunahme der mit Hochfettdiät (HFD) und Kontrolldiät (CD) gefütterten Wistar-Ratten von acht Experimenten mit einem Startalter von acht Wochen, nach einer Fütterungsdauer von sechs Wochen. Die Anordnung der Experimente erfolgt hier entsprechend der Initialgewichte in aufsteigender Reihenfolge. 
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 Abbildung 18: Initialgewichte sowie Gewichtszunahme der mit Hochfettdiät (HFD) und Kontrolldiät (CD) gefütterten Wistar-Ratten von zehn Experimenten mit einem Startalter von acht Wochen, nach einer Fütterungsdauer von acht Wochen. Die Anordnung der Experimente erfolgt hier entsprechend der Initialgewichte in aufsteigender Reihenfolge.   Abbildung 19: Initialgewichte sowie Gewichtszunahme der mit Hochfettdiät (HFD) und Kontrolldiät (CD) gefütterten Wistar-Ratten von acht Experimenten mit einem Startalter von acht Wochen, nach einer Fütterungsdauer von 12 Wochen. Die Anordnung der Experimente erfolgt hier entsprechend der Initialgewichte in aufsteigender Reihenfolge. 
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Während die Trendlinien der Gewichtszunahme durch Gabe einer Hochfett- und Kontrolldiät über vier Wochen negative Steigungen aufweisen, verlaufen die Trendlinien der Gewichtszunahme nach sechs, acht und 12 Wochen langer Fütterung nahezu waagerecht oder mit einer flach positiven oder flach negativen Steigung.  4.11.3 Einfluss des Alters der Wistar-Ratten zu Diätbeginn auf die  Gewichtsentwicklung Es wurde darüber hinaus analysiert, inwiefern das Alter der Wistar-Ratten zu Diätbeginn einen Einfluss auf die Gewichtzunahme der Tiere nimmt. Die Mittelwerte der Gewichtszunahme der mit Hochfett- und Kontrolldiät gefütterten Wistar-Ratten nach acht Wochen langer Fütterungszeit sind, entsprechend des Alters der Wistar-Ratten zu Diätbeginn, in der Abbildung 20 dargestellt. Die Gewichtszunahme der Wistar-Ratten mit den am häufigsten verwendeten Startaltern von drei, viereinhalb, sechs und acht Wochen wurden hinsichtlich der am häufigsten verwendeten Fütterungsdauer von acht Wochen betrachtet.   Abbildung 20: Mittelwerte der Gewichtszunahme der drei (n = 6), viereinhalb (n = 4), sechs    (n = 4) und acht (n = 10) Wochen alten Wistar-Ratten nach Fütterung einer Hochfett- und Kontrolldiät über acht Wochen.   Die Mittelwerte der Gewichtszunahme nach acht Wochen langer Fütterung waren bei den mit Hochfettdiät gefütterten Wistar-Ratten mit einem Startalter von drei Wochen am höchsten, danach folgten die Gewichtswerte der zu Fütterungsbeginn viereinhalb, acht und sechs Wochen alten Wistar-Ratten in absteigender Reihenfolge. Die mit Kontrolldiät gefütterten Wistar-Ratten mit einem Alter von drei Wochen zu Diätbeginn wiesen die höchste 050100150200250300350400 3 4,5 6 8Gewichtszunahme (in g) Alter zu Diätbeginn (in Wochen) HochfettdiätKontrolldiät
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Gewichtszunahme nach achtwöchiger Fütterung auf. Die Tiere mit einem Startalter von viereinhalb, sechs und acht Wochen nahmen durch die acht Wochen lange Fütterung einer Kontrolldiät weniger stark an Körpergewicht zu.  4.12 Gewichtszunahme  - Vergleich Hochfettdiät vs. Kontrolldiät Der Vergleich der Gewichtszunahme der mit Hochfett- oder Kontrolldiät gefütterten Wistar-Ratten mit einem Startalter von acht Wochen ist in Tabelle 7 dargestellt. Grundlage dieser Auswertung sind dieselben 24 Experimente, welche bereits unter 4.11 definiert wurden. Die Gewichtzunahme der mit Hochfettdiät gefütterten Wistar-Ratten war zu jedem Zeitpunkt höher als die der Kontrolltiere. Die größte Differenz der Werte der Gewichtszunahme war nach einer Fütterungsdauer von 24 Wochen zu beobachten (Tabelle 8).  Tabelle 8: Mediane, Mittelwerte und Standardabweichungen der Differenz der Gewichtszunahmen der mit Hochfett- und Kontrolldiät gefütterten Wistar-Ratten mit einem Startalter von acht Wochen, sowie Anzahl der zur Auswertung herangezogenen Werte der Gewichtszunahme. Zeitpunkt Differenz der Gewichtszunahme durch Anzahl nach Hochfett- vs. Kontrolldiät an Diätbeginn  (in Wochen) MD (in g) MW (in g) SD (in g) Experimenten 2  26 26  n = 1 3  16 16  n = 1 4  36 43,3 41,3 n = 9 6  21 29,6 23,8 n = 8 7  84,5 84,5 29 n = 2 8  42,9 48,1 34,6 n = 10 10 28,3 51,1 55,9 n = 5 12  40,2 49,4 31,6 n = 8 13  21,5 21,5 24,7 n = 2 14  14 20,3 18 n = 3 15  127,5 127,5  n = 1 16  57 57  n = 1 24  171 171  n = 1 94  114 114  n = 1 MD = Median; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; vs. = versus; g = Gramm. Der Verlauf der Mittelwerte der Differenz der Gewichtszunahme durch Hochfett- versus Kontrolldiät sowie die zugehörige Trendlinie sind in der Abbildung 21 dargestellt. Die Werte nach einer 94-wöchigen Fütterung (Experiment 6; Bollheimer et al., 2012) sind der Übersicht halber nicht dargestellt.  
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 Abbildung 21: Mittelwerte der Differenz der Gewichtszunahme durch Hochfettdiät versus Kontrolldiät, sowie Trendlinie der Mittelwerte von 24 Experimenten. MW = Mittelwert; g = Gramm.  Eine signifikant höhere Gewichtszunahme der mit Hochfettdiät gefütterten Wistar-Ratten gegenüber den mit Kontrolldiät gefütterten Wistar-Ratten konnte bei 19 der 24 Experimente festgestellt werden. Bei drei Experimenten war die Gewichtszunahme zwischen diesen Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. In den übrigen zwei Experimenten wurde diesbezüglich keine Signifikanzprüfung vorgenommen.  4.13 Körperzusammensetzung Die Auswertung der Körperzusammensetzung erfolgte auf Basis von 172 Experimenten (Abbildung 3).  Bei 83 (48,3 %) der 172 Experimente wurden keine Angaben zur Körperzusammensetzung gemacht. Angaben zur Körperzusammensetzung wurden entsprechend bei 89 (51,7 %) Experimenten dokumentiert (Abbildung 22). Von diesen 89 Experimenten wurden wiederum bei 33 (37,1 %) Versuchen Angaben zum Körperfett der mit Hochfett- und Kontrolldiät gefütterten Wistar-Ratten gemacht. Bei 17 (19,1 %) Versuchen wurden Gewichtsangaben zum epididymalen Fettgewebe gemacht; bei 16 (18 %) Versuchen wurden sowohl Gewichtsangaben zum epididymalen als auch zum retroperitonealen Fettgewebe angegeben. Angaben zum epididymalen, retroperitonealen und viszeralen Fettgewebe wurden bei 12 (13,5 %) Experimenten veröffentlicht. Gewichte des viszeralen Fettgewebes der mit Hochfett- und Kontrolldiät gefütterten Wistar-Ratten wurden bei sechs (6,7 %) Versuchen dargestellt. Die in 
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der Abbildung 22 unter „Sonstiges“ zusammengefassten fünf Experimente enthielten jeweils unterschiedliche Angaben zur Körperzusammensetzung. Angaben zum Gewicht des Musculus soleus sowie zum epididymalen, retroperitonealen und inguinalen Fettgewebe, ausschließlich zum Gewicht des Musculus soleus, zur Muskelmasse sowie zum viszeralen und inguinalen Fettgewebe, zum Gewicht des retroperitonealen Fettgewebes oder des Body-Mass-Index (BMI) wurden jeweils nur in einem Experiment gemacht (1,1 %).  Abbildung 22: Überblick der Angaben zur Körperzusammensetzung der 172 Experimente.  4.14 Aspekt Kontrolldiät In der Abbildung 23 ist die Herkunft der Hochfettdiäten dargestellt. Bei 118 der 203 Experimente wurde keine Angabe zur Herkunft der Hochfettdiät gemacht (58,1 %) und bei 54 Experimenten wurde eine Angabe zum Hersteller der kommerziellen Hochfettdiät gegeben (26,6 %). Zudem wird aufgezeigt, bei wie vielen Experimenten die verwendete Hochfettdiät selbst hergestellt wurde (n = 31; 15,3 %), beispielsweise durch Zugabe von Fett in Form von Schmalz, Butter oder Ölen zu einer Kontrolldiät.  Von den 54 Experimenten (Abbildung 23), in denen Angaben zu den Herstellern der verwendeten Hochfettdiäten gegeben waren, wurde bei 31 Experimenten (57,4 %) eine Kontrolldiät des gleichen Herstellers gefüttert. Bei 13 Experimenten (24,1 %) wurde eine 
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Kontrolldiät von einem anderen Hersteller verwendet und bei zehn Experimenten (18,5 %) wurde keine Angabe zum Hersteller der Kontrolldiät gemacht (Abbildung 24). Von den 31 Experimenten, in denen eine selbst hergestellte Hochfettdiät gefüttert wurde, wurde bei 30 Experimenten (96,8 %) die gleiche Kontrolldiät verwendet, welche als Grundlage zur Herstellung der Hochfettdiät diente. Bei einem Experiment (3,2 %) wurde keine Angabe dazu gemacht, ob es sich bei der gefütterten Kontrolldiät um die gleiche handelte, welche die Basis zur Herstellung der Hochfettdiät darstellte.  Abbildung 23: Angaben zum Aufbau der Hochfettdiäten in den 203 Experimenten.  Abbildung 24: Angabe zu den Herstellern der verwendeten Kontrolldiäten bei den 54 Experimenten mit vorhandener Angabe zum Hersteller der Hochfettdiät. 

5431118 Herstellerangabe vorhandenselbst hergestellte Hochfettdiät keine Angabe3113 10 Hochfett- und Kontrolldiät vom gleichen HerstellerHochfett- und Kontrolldiät von unterschiedlichen HerstellernKeine Angabe zum Hersteller der Kontrolldiät
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Zu den relativ häufig gefütterten Hochfettdiäten D12451 und D12492 (Research Diets, Inc., New Brunswick, USA) werden vom Hersteller spezifisch auf die Hochfettdiäten abgestimmte Kontrolldiäten angeboten, die den Hochfettdiäten im Hinblick auf die Zusammensetzung auch vom Saccharosegehalt entsprechen. Die Verwendung einer solchen, im Saccharosegehalt angepassten, Hochfettdiät könnte die Betrachtung der isolierten Auswirkung der Fütterung eines erhöhten Fettgehaltes unabhängig vom Saccharosegehalt ermöglichen. Die adäquaten, im Saccharosegehalt angepassten, Kontrolldiäten zu den oben genannten Hochfettdiäten wurden jedoch bei keinem der Experimente verfüttert. Dahingegen wurde in einer Vielzahl an Experimenten die deutlich Saccharose-haltigere Diät D12450B (35 % Saccharosegehalt; Research Diets, Inc.), Kontrolldiäten von anderen Herstellern oder kommerzielle Kleintiernahrung aus dem Supermarkt als Kontrolldiät verfüttert.     
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5 Diskussion  Die steigende Prävalenz der Adipositas sowie die damit einhergehenden gesundheitlichen Folgen wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes, Erkrankungen des Bewegungsapparates sowie einige Krebserkrankungen machen Adipositas zu einem bedeutenden Schwerpunkt der wissenschaftlichen Forschung (Prugger und Keil, 2007; World Health Organization, 2018). Da Forschungen am Menschen bei zahlreichen wissenschaftlichen Fragestellungen ethisch problematisch sein können, häufig finanziell und zeitlich aufwendig sind und eine Informationsbias sowie genetische und umweltbedingte Varianzen die Ergebnisse von Humanstudien beeinflussen können, sind Tierversuche in dem Feld der Adipositasforschung unabdingbar. Die Durchführung von Tierversuchen an Ratten ermöglicht es innerhalb kurzer Zeiträume Forschungsergebnisse zu Auswirkungen von Adipositas auf den Organismus zu erzielen und liefert aufgrund der physiologischen, anatomischen und metabolischen Ähnlichkeit von Laborratten mit dem Menschen Erkenntnisse, die zumindest teilweise auf den Menschen übertragbar sind (Fernandes et al., 2016). Im Jahr 1949 wurde erstmals Fettleibigkeit durch Fütterung einer halbflüssigen „schmackhaften“ Diät (palatable diet) bei Ratten induziert (Ingle, 1949). Seit dem Ende der 1990er Jahre stieg die Zahl der Studien zu Diät-induzierter Adipositas bei Versuchstieren und damit das wissenschaftliche Interesse rapide an. In dieser Arbeit sollten alle bis 2013 auf PubMed veröffentlichten Studien, bei denen Hochfettdiäten zur Induktion einer Adipositas eingesetzt wurden, hinsichtlich Diätzusammensetzung, Fütterungsregime, Haltungsbedingungen, Alter, Gewichtsentwicklung und Körperzusammensetzung exemplarisch bei männlichen Wistar-Ratten charakterisiert werden, um Gemeinsamkeiten und Unterschiede dieser Arbeiten zu analysieren und zu diskutieren.    5.1 Vergleichbarkeit von Studien Die Auswahl der zur Auswertung herangezogenen Publikationen erfolgte durch Sichtung der, anhand einer spezifischen Schlagwortsuche gefundenen, 2184 Veröffentlichungen in zwei aufeinander folgenden Durchgängen und durch systematische Sortierung der Publikationen anhand von insgesamt 16 Ausschlusskriterien.  Im ersten Durchgang wurden 332 Publikationen (15,2 %) wegen eines fehlenden Bezugs zu Diät-induzierter Adipositas von der Auswertung ausgeschlossen. Weitere 146 Arbeiten (6,7 %) 



43  
konnten in der Auswertung nicht berücksichtigt werden, da sie nicht in englischer Sprache verfasst waren. Die weitaus größte Menge an Veröffentlichungen (n = 542; 24,8 %) wurde im zweiten Durchgang von der Auswertung ausgeschlossen, da die verwendeten Hochfettdiäten nicht den dieser systematischen Sichtung vorgegebenen Kriterien, wie beispielsweise einem Saccharosegehalt von maximal 17,5 % oder einem Cholesterolgehalt von maximal 0,5 %, entsprachen. Der Einsatz einer nicht adäquaten Kontrolldiät führte zum Ausschluss weiterer 158 Publikationen (7,2 %) von der Auswertung. Fehlende Angaben zu den verwendeten Diäten waren der Grund zum Ausschluss von insgesamt 133 Arbeiten (6,1 %). Aufgrund unzureichender Gewichtsangaben wurden 63 Publikationen (2,9 %) ausgeschlossen und wegen eines restriktiven Fütterungsregimes mussten 12 Publikationen (0,5 %) ausgeschlossen werden. Weitere 55 Arbeiten (2,5 %) konnten aufgrund der Durchführung einer Intervention nicht im Rahmen der Auswertung berücksichtigt werden. Insgesamt 183 der 2184 analysierten Publikationen (8,4 %) konnten zur Auswertung herangezogen werden, was auf eine eher geringe Vergleichbarkeit der Studien hindeutet.  5.2 Verbreitete Versuchsaufbauten  Wie im Folgenden beschrieben, ist bei einigen experimentellen Parametern erkennbar, dass sie von einer Vielzahl von Autoren präferiert wurden. Diese könnten als Grundlage für die Etablierung eines einheitlichen Standards diskutiert werden, was die Vergleichbarkeit zukünftiger Arbeiten dieses Themengebietes deutlich verbessern könnte. Bei den angewandten Fütterungsregimen und Haltungsbedingungen lässt sich erkennen, dass eine Fütterung ad libitum bevorzugt verwendet wurde, da in 142 (77,6 %) der 183 ausgewerteten Publikationen auf eine ad libitum-Fütterung hingewiesen wurde. Ebenso wurde eine Einzelhaltung der Tiere präferiert. Diese fand bei 92 (45,3 %) von 203 ausgewerteten Versuchen Anwendung. Männliche Versuchstiere wurden insgesamt häufiger als weibliche Tiere für Fütterungsversuche genutzt. Bei der Fütterungsdauer fiel auf, dass insbesondere Fütterungszeiten von acht, 12, vier, zwei und sechs Wochen, in absteigender Häufigkeit, bevorzugt wurden. Wie unter 4.6 beschrieben, wurden am häufigsten Versuchstiere im Alter von acht, sechs, drei und viereinhalb Wochen verwendet. Die Initialgewichte der Tiere einer Altersgruppe wichen jedoch zum Teil stark voneinander ab, was wiederum die Vergleichbarkeit der 
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Gewichtsentwicklung der Tiere erschwert. Ein Grund für die unter 4.9 beschriebenen geringen Startgewichte der 17 und 18 Wochen alten Versuchstiere konnte aus den vorliegenden Daten nicht entnommen werden.  Angaben zur Körperzusammensetzung wurden bei 89 der 172 Experimente (51,7 %) dokumentiert. Die geläufigste von den Autoren gemachte Angabe zur Körperzusammensetzung stellt die Angabe zum Körperfett der mit Hochfett- und Kontrolldiät gefütterten Wistar-Ratten dar (n = 33). Die Angabe von Parametern der Körperzusammensetzung der Versuchstiere kann weitere Erkenntnisse über die Auswirkungen der Fütterung z.B. auf den Körperfettanteil liefern und stellt daher einen interessanten Aspekt der Versuchsergebnisse dar.  5.3 Aspekte zur Hochfettdiät und adäquaten Kontrolldiät Da sich die verwendeten Kontrolldiäten häufig im Proteingehalt, im Verhältnis einfacher zu komplexer Kohlenhydrate und im Gehalt weiterer Diätbestandteile wie beispielsweise Ballaststoffe, Vitamine und Mineralien von den verfütterten Hochfettdiäten unterschieden, ist die Definition als adäquate oder nicht adäquate Kontrolldiät oft schwer zu beurteilen.  Bei einer idealen Kontrolldiät sollte der höheren Fettanteil der Hochfettdiät im besten Fall durch einen höheren Anteil an komplexe Kohlenhydraten (z.B. in Form von Stärke) ausgeglichen sein und sich bezüglich des prozentualen Proteinanteils und aller anderen Diätbestandteile möglichst nicht von der Hochfettdiät unterscheiden (Buettner et al., 2007; Hariri und Thibault, 2010; Borges et al., 2013b). Durch solch eine „adäquate“ Kontrolldiät könnte der Effekt des größeren Fettanteils der Hochfettdiät auf die Gewichtsentwicklung der Versuchstiere bestmöglich beurteilt werden. In kaum einer Publikation wurde eine solche, meist vom Diät-Hersteller angegebene, adäquate Kontrolldiät zur verwendeten Hochfettdiät verfüttert. Bei lediglich 31 der 203 ausgewerteten Experimente (15,3 %) wurden Hochfett- und Kontrolldiät vom gleichen Hersteller bezogen. Bei den von den Experimentatoren selbst hergestellten Hochfettdiäten, beispielsweise durch den Zusatz von Schmalz zur Kontrolldiät, gilt es zu bedenken, dass sich durch die Zugabe von diesen Zusätzen der prozentuale Proteinanteil der Hochfettdiät verringert und dies wiederum Einfluss auf die Gewichtsentwicklung sowie in der Studie analysierter Parameter der Versuchstiere nehmen kann (Barrientos et al., 2010; Hariri und Thibault, 2010; Song et al., 
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2010). Des Weiteren können bei der Fütterung selbst hergestellter Diäten Schwankungen in der Diätzusammensetzung auftreten, was die Vergleichbarkeit mit anderen Studien limitiert.  Da in den analysierten Studien viele Autor*innen keine Herstellerangaben zu den Hochfett- und Kontrolldiäten dokumentierten, sondern lediglich die prozentuale Zusammensetzung der Diäten bezüglich Fetten, Kohlenhydraten und Proteinen angaben, ist die Vergleichbarkeit der verwendeten Hochfett- und Kontrolldiät nur eingeschränkt möglich. Insgesamt variierte die Diätzusammensetzung der in den verschiedenen Studien eingesetzten Hochfett- und Kontrolldiäten, wie unter 4.8 ersichtlich ist, recht stark. Die Fettgehalte der gefütterten Hochfettdiäten variierten zwischen 10 und 66 g pro 100 g Diät, die der Kontrolldiäten zwischen 0,4 und 10 g pro 100 g Diät. Welche prozentuale Zusammensetzung einer Hochfettdiät aus Fetten, Kohlenhydraten und Proteinen die größtmögliche Gewichtszunahme ermöglicht, ist aufgrund der geringen Anzahl miteinander vergleichbarer Experimente aus den im Rahmen dieser Studie ausgewerteten Publikationen nicht abzuleiten. Lediglich durch Veröffentlichungen, in denen innerhalb einer Studie gleichzeitig Hochfettdiäten mit unterschiedlichen Fettgehalten verfüttert wurden, lassen sich Anhaltspunkte für den Effekt des Fettgehaltes unterschiedlicher Hochfettdiäten auf die Gewichtsentwicklung erkennen (Hsu und Huang, 2007). Erwartungsgemäß nahmen diejenigen Versuchstiere, die eine Hochfettdiät mit einem höheren Fettgehalt erhielten mehr Körpergewicht zu, als diejenigen Tiere, die eine Hochfettdiät mit einem geringeren Fettgehalt erhielten.  5.4 Einflussfaktoren auf die Gewichtsentwicklung Es gibt eine Vielzahl von Einflussfaktoren auf die Gewichtsentwicklung von Versuchstieren. In dieser Arbeit wurden insbesondere der Einfluss der Herkunftsländer der Ratten auf die Initialgewichte und der Einfluss unterschiedlich hoher Initialgewichte, des Alters der Ratten zu Diätbeginn und der Haltungsbedingungen auf die Gewichtszunahme der Tiere betrachtet.  Auffällig war, dass lediglich die Ratten mit Herkunft aus Taiwan überdurchschnittlich hohe Initialgewichte aufwiesen. Ob womöglich genetische Faktoren dieser Zucht aus Taiwan der Grund für diese überdurchschnittlich hohen Initialgewichte waren, konnte nicht eruiert werden. Wie unter 4.9 beschrieben, sind bei einigen Herkunftsländern leichte Tendenzen zu niedrigen oder hohen Initialgewichten der verwendeten Wistar-Ratten erkennbar. 
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Ein Trend, dass besonders hohe oder geringe Initialgewichte einen Einfluss auf die Gewichtszunahme hätten, geht aus den vorliegenden Daten nicht hervor. Anzumerken ist, dass eine geringe Anzahl von Studien in die Auswertung einbezogenen wurde und die Aussagekraft der Ergebnisse daher limitiert ist. Entsprechend der Erwartungen zeigen die Daten, dass das Alter der Wistar-Ratten zu Diätbeginn einen Einfluss auf die Gewichtzunahme hat. So nehmen jüngere Versuchstiere aufgrund des jugendlichen Wachstums stärker an Körpergewicht zu als ältere Tiere.  Eine Aussage zu dem Effekt der Haltung mehrerer Tiere pro Käfig auf die Gewichtsentwicklung ist aufgrund der geringen Anzahl miteinander vergleichbarer Studien mit Haltung mehrerer Tiere pro Käfig, die im Rahmen dieser Arbeit ausgewertet wurden, nicht möglich. Dass die Haltung mehrerer Tiere in einem Käfig möglicherweise zu einer geringeren Gewichtszunahme führt, da sich die Tiere durch Interaktion miteinander mehr bewegen und sozialem Stress ausgesetzt sind und dadurch einen höheren Energieverbrauch aufweisen, ist zu vermuten (Yildiz et al., 2007). Auch die Rangfolge der Tiere hat einen Einfluss auf die Gewichtszunahme. Diejenigen Tiere, die in der Rangfolge niedriger angesiedelt sind, konsumieren weniger Futter und weisen dementsprechend eine geringere Gewichtszunahme auf (Gamallo et al., 1986; Restrepo und Armario, 1989). Dies führt wiederum zu einer höheren Spannweite der Körpergewichte innerhalb der Gruppe, was die Standardabweichung, bezüglich des Mittelwerts des Körpergewichts, vergrößert (Tamashiro et al., 2007; Barker et al., 2017).  Erwartungsgemäß nahmen die Versuchstiere nach Fütterung einer Hochfettdiät gegenüber den mit Kontrolldiät gefütterten Tieren mehr an Gewicht zu. Dieser Effekt war bei den im Rahmen dieser Studie analysierten Daten sowohl bei Studien mit kürzerer Fütterungsdauer von zwei bis vier Wochen als auch bei längerer Fütterungsdauer von mehr als vier Wochen zu beobachten. Die Gewichtszunahme der mit Hochfett- und Kontrolldiät gefütterten Tiere unterscheidet sich zudem mit steigender Länge der Fütterungsdauer immer mehr. Die großen Schwankungen der Gewichtsentwicklung der Versuchstiere zwischen den einzelnen Studien könnten somit in der Herkunft der Tiere, den unterschiedlich hohen Initialgewichten, dem Alter der Ratten zu Diätbeginn und der Käfighaltung begründet liegen.  5.5 Empfehlungen für zukünftige Versuche mit Diät-induzierter Adipositas Um eine bessere Vergleichbarkeit zukünftiger Arbeiten zu ermöglichen, wäre es, sofern es die Zielstellung der jeweiligen Arbeit zulässt, wünschenswert, eine Fütterung ad libitum bei einzeln 
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gehaltenen männlichen Wistar-Ratten als Standard einzuführen. Bei Studien mit Durchführung von Interventionen vor oder innerhalb des Fütterungszeitraumes wäre es wichtig, immer eine unbehandelte Kontrollgruppe mit Fütterung von Hochfett- und Kontrolldiät ohne Intervention mitzuführen, um festzustellen ob die Intervention oder die Diät die gemessenen Effekte bewirkt. Da eine einheitliche Fütterungsdauer nicht allen Zielstellungen wissenschaftlicher Forschungsarbeiten gerecht werden kann, wäre es sicherlich nicht sinnvoll diesbezüglich einen Standard festzulegen. Anzumerken ist, dass eine Fütterungsdauer von acht Wochen bereits vielfach Anwendung findet und dadurch bereits eine gewisse Vergleichbarkeit gegeben ist.  Des Weiteren könnte die einheitliche Verwendung von definierten Hochfettdiäten und adäquaten Kontrolldiäten die Vergleichbarkeit zukünftiger Studien erheblich verbessern. Bezüglich der von den Autoren gemachten Angaben wäre eine detaillierte Angabe zu den verwendeten Diäten mit Angabe der Fett-, Protein-, Kohlenhydrat- und Ballaststoffgehalte sowie der Energiegehalte wünschenswert, ebenso wie die Nennung der Hersteller und der exakten Diätbezeichnungen.  Die Angabe von Körpergewichten der Versuchstiere vor und nach Gabe der Hochfett- und Kontrolldiäten, sowie nach Möglichkeit auch die Angabe von Zwischengewichten, beispielsweise in wöchentlichen oder zweiwöchentlichen Abständen, würde die Gewichtsentwicklung der Tiere aus verschiedenen Versuchen vergleichbarer machen. Da eine unzureichende Berichterstattung über Tierversuche die Qualität der Forschung und das Potenzial sie in die Klinik zu übertragen behindert, wurden im Rahmen einer „NC3Rs“-Initiative (The National Centre for the Replacement, Refinement and Reduction of Animals in Research; Das nationale Zentrum für den Austausch, die Verfeinerung und die Reduzierung von Tieren in der Forschung) die „ARRIVE“-Richtlinien (Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments; Tierforschung: Berichterstattung über In vivo-Experimente) entwickelt, um die Durchführung und Berichterstattung über Tierversuche zu verbessern, um maximalen Nutzen zu erzielen und unnötige Tierstudien zu minimieren (The National Centre for the Replacement, Refinement and Reduction of Animals in Research, 2014). Obwohl die „ARRIVE“-Richtlinien bereits eine gute Basis zur Vereinheitlichung der Berichterstattung über Tierversuche darstellen, liegen die Standards für Tierversuche immer noch hinter denen von randomisierten kontrollierten Studien am Menschen (Muhlhausler et al., 2013). Die Zielsetzung für die Berichterstattung über Tierversuche sollte sein, die durchgeführten Interventionen für jede Gruppe so ausführlich zu dokumentieren, dass eine Replikation des Versuchsaufbaus möglich wäre (Muhlhausler et al., 2013).  
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Einige wissenschaftliche Zeitschriften zu Ernährungsfragen fordern von den Autoren inzwischen beim Einreichen von Publikationen genaue Angaben zur Diätzusammensetzung der verfütterten Diäten, was zukünftig eine bessere Vergleichbarkeit wissenschaftlicher Studien zu Fütterungsversuchen ermöglicht. Die Zeitschrift „The Journal of Nutrition“ („Die Zeitschrift für Ernährung“) verlangt beispielsweise die Vorlage der Zusammensetzung der Kontroll- und Versuchsdiäten mit Angabe des Protein-, Fett- und Ballaststoffgehalts in g/kg Diät sowie der Energiedichte. Bei erstmaliger Veröffentlichung einer Diätzusammensetzung fordert sie die vollständigen Informationen zu allen Diätbestandteilen in Form einer Tabelle (The Journal of Nutrition, 2018). Die aktuellen Bemühungen zur Etablierung von allgemeine Empfehlungen für Modelle der Diät-induzierten Adipositas bei Versuchstieren sind nicht nur für eine einheitlichere Planung und Durchführung von Studien sinnvoll, sondern sollen auch den Lesern wissenschaftlicher Arbeiten ermöglichen die von ihm gesichtete Literatur besser einordnen zu können. Eine kritische Betrachtung der verwendeten Diätzusammensetzungen zur Induktion einer Adipositas ist zur Beurteilung der Effekte der Hochfettdiät im Vergleich zur Kontrolldiät obligat.  5.6 Vergleichbare Literatur   Die Anzahl wissenschaftlicher Arbeiten, welche sich bereits mit der Thematik der Vergleichbarkeit von Tierexperimenten und im Speziellen mit Versuchen zu Diät-induzierter Adipositas beschäftigen, ist bislang gering. Die Notwendigkeit weiterer solcher Arbeiten beschrieb Buettner et al. (2007) bereits eingehend. Es ist offensichtlich, dass geeignete Tiermodelle eine wichtige Grundlage für Studien zur Pathogenese und Therapie dieser komplexen metabolischen Störung sind, aber die Definition des Begriffes "geeignet" ist bislang nicht in vollem Umfang erfolgt (Buettner et al., 2007).  Bisherige Veröffentlichungen zu dieser Thematik weisen zwar bezüglich der ausgewerteten Literatur teilweise Überschneidungen auf, sind jedoch nicht komplett vergleichbar, da sie sich beispielsweise auf verschiedene Spezies, wie Ratten und Mäuse, beziehen (Fernandes et al., 2016). Zudem wurde teilweise bei der Schlagwortsuche nach hochkalorischen Diäten gesucht und daher nicht nur reine Hochfettdiäten eingeschlossen (Rosini et al., 2012). Außerdem schließen einige der bisherigen Arbeiten nur Publikationen aus relativ kurzen Zeiträumen, beispielsweise von 2010 bis 2016 ein und werteten insgesamt deutlich weniger Veröffentlichungen aus (Fernandes et al., 2016).  



49  
Eine weitere Arbeit befasste sich zwar ebenfalls mit Veröffentlichungen zu Diät-induzierter Adipositas, betrachtete jedoch verschiedene Effekte einer Fütterung von Hochfettdiäten der Mütter auf den Nachwuchs (Ainge et al., 2011). Mit dieser Arbeit übereinstimmende Ergebnisse bezüglich der Diätzusammensetzungen der Hochfettdiäten und der stark eingeschränkten Vergleichbarkeit der eingesetzten Kontrolldiäten mit den verfütterten Hochfettdiäten sowie der teilweise unvollständigen Dokumentation der Autoren bezüglich der eingesetzten Kontrolldiäten lieferten sowohl Buettner et al. (2007) als auch Hariri und Thibault (2010). Angesichts der Vielzahl von in der Literatur beschriebenen Ernährungsregimes ist es nicht möglich, eine einheitliche Diätzusammensetzung für Hochfettdiäten zu definieren (Buettner et al., 2007). Darüber hinaus unterschieden sich die verwendeten Hochfett- und Kontrolldiäten oftmals in der Makronährstoffzusammensetzung und dem Energiegehalt obgleich sie von ein- und demselben oder unterschiedlichen Herstellern bezogen wurden (Hariri und Thibault, 2010). In zahlreichen Tierstudien wurde zudem die Zusammensetzung der Kontrolldiäten nicht detailliert beschrieben, was bei Vergleichen zu den mit Hochfettdiät gefütterten Tieren zu einer Verzerrung der Ergebnisse führen könnte (Hariri und Thibault, 2010). Eine Präferenz der Experimentatoren gegenüber männlichen Tieren bei Versuchen zu Diät-induzierter Adipositas beschrieb bereits Fernandes et al. (2016) und kam damit zu einem übereinstimmenden Ergebnis mit dieser Arbeit.  5.7 Limitationen dieser Arbeit und Ausblick Einige Limitationen in der Betrachtung der Ergebnisse sind zu berücksichtigen. Einerseits konnten im Rahmen dieser Arbeit nur Veröffentlichungen im Zeitraum bis zum 31.07.2013 berücksichtigt werden; neuere Publikationen wurden in die Auswertung nicht einbezogen. Auch durch die steigende Anzahl an wissenschaftlichen Publikationen in dem nachfolgenden Zeitraum wurden damit zahlreiche Studien zur Fütterung von Hochfettdiäten nicht eingeschlossen. Da sich die Anforderungen der wissenschaftlichen Literatur bezüglich der Angaben zu den Diätzusammensetzungen in den letzten wenigen Jahren stark verschärft haben, wäre mit zusätzlichem Einschluss aktuellerer Publikationen vermutlich eine bessere Vergleichbarkeit der Arbeiten möglich.  In dieser Arbeit wurde mit der Analyse der Wistar-Ratten nur ein Tierstamm betrachtet und von diesem nur die männlichen Tiere. Die zusätzliche Betrachtung anderer Rattenstämme oder 
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Mäusestämme könnte die Erkenntnisse erweitern und einen Vergleich zwischen verschiedenen Spezies und Tierstämmen ermöglichen. Eine Betrachtung von Experimenten an weiblichen Versuchstieren oder der direkte Vergleich von Effekten einer Diät-induzierten Adipositas auf weibliche und männliche Tiere könnte geschlechtsspezifische Effekte offenlegen.  Eine statistische Auswertung der in dieser Studie analysierten Parameter wurde aufgrund der zu geringen Anzahl miteinander vergleichbarer Veröffentlichungen nicht durchgeführt. Die Erweiterung des Untersuchungszeitraumes und damit der eingeschlossenen Studien könnte auch eine statistische Auswertung der untersuchten Parameter ermöglichen. Auch der Einschluss weiterer Suchdatenbanken wäre eine Möglichkeit eine größere Anzahl miteinander vergleichbarer Publikationen zu akquirieren. Zudem wurde die Induktion der Adipositas im Rahmen dieser Arbeit lediglich bei mit Hochfettdiäten gefütterten Tieren untersucht, nicht aber die Fütterung anderer Diätformen. Die Analyse von Arbeiten die sich der Diät-induzierten Adipositas durch Gabe von beispielsweise Hochfettdiäten mit hohem Saccharosegehalt (high-fat high-sucrose diets) widmen, wäre ebenso von wissenschaftlichem Interesse, da fettreiche Ernährung mit zusätzlich hohem Gehalt an Einfachzuckern auch beim Menschen die Entstehung von Adipositas begünstigt.   
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6 Zusammenfassung  Die ernährungsbedingte Adipositas stellt eines der größten Gesundheitsprobleme weltweit dar und ist daher Inhalt vieler wissenschaftlicher Forschungsarbeiten. In dieser Arbeit wurden mittels standardisierter Literaturrecherche Publikationen, in denen bei männlichen Wistar-Ratten durch Fütterung von Hochfettdiäten eine Adipositas induziert werden sollte, ausgewählt und hinsichtlich diät- und haltungsrelevanter Parameter untersucht. Die Vergleichbarkeit von wissenschaftlichen Forschungsarbeiten zum Einsatz von Hochfettdiäten zur Induktion von Adipositas bei männlichen Wistar-Ratten ist gering. Dies erkennt man unter anderem anhand der Tatsache, dass nur 183 der 2184 analysierten Publikationen (8,4 %) in ihrem Aufbau vergleichbar waren und zur Auswertung bestimmter Parameter herangezogen werden konnten. Da in den verschiedenen Studien kein einheitliches Vorgehen bei Versuchen zu Diät-induzierter Adipositas verwendet wurde, ist die Vergleichbarkeit der analysierten Publikationen bezüglich der Diätzusammensetzung, Fütterungsregime, Haltungsbedingungen, Alter, Gewichtsentwicklung und Körperzusammensetzung limitiert. Eine Einzeltierhaltung, eine Fütterung ad libitum, ein Alter der Tiere zu Diätbeginn von acht Wochen sowie eine Fütterungsdauer von acht Wochen wurden insgesamt am häufigsten von den Experimentatoren gewählt und könnten als Anhaltspunkte für zukünftige Versuchsaufbauten dienen.  Mit Versuchstieren aus Brasilien, den USA, China und Italien wurde am häufigsten gearbeitet. Männliche Wistar-Ratten wurden insgesamt häufiger als weibliche für Experimente zu Diät-induzierter Adipositas durch Fütterung einer Hochfettdiät verwendet.  In der Gesamtheit der gesichteten Literatur war auffällig, dass die Zusammensetzung der Hochfett- und Kontrolldiäten in den verschiedenen Experimenten sehr inhomogen war und oft nur unzureichend dokumentiert wurde. Durch die unvollständige Dokumentation der Zusammensetzung der Kontrolldiät in vielen Veröffentlichungen können die Versuchsergebnisse bei Vergleichen zu den mit Hochfettdiät gefütterten Tieren verzerrt werden, was die Aussagekraft der Ergebnisse dieser Studien verringert. Eine detaillierte Dokumentation der Zusammensetzungen der Hochfett- und Kontrolldiäten ist daher unabdingbar, um die Effekte der Fütterung transparent zu veranschaulichen. Aufgrund der hohen Anzahl an unterschiedlichen Diätzusammensetzungen kann anhand der 
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Literaturrecherche keine abschließende Empfehlung für die Diätzusammensetzung zukünftiger Experimente mit Fütterung von Hochfettdiäten gegeben werden.  Die Mittelwerte der Endgewichte der zu Diätbeginn acht Wochen alten Tiere betrugen bei den über acht Wochen mit Hochfettdiät gefütterten Ratten 446,5 g und bei den mit Kontrolldiät gefütterten Ratten 392,4 g. Dies entsprach einer Gewichtszunahme von durchschnittlich 201,6 g bzw. 153 g der mit Hochfett- und Kontrolldiät gefütterten Tiere. Die Korrelation der Differenz der Körpergewichte der mit Hochfett- und Kontrolldiät gefütterten Ratten mit der Fütterungsdauer zeigt die Effektivität von Hochfettdiäten zur Induktion einer Adipositas. So lagen die Mittelwerte der Differenz der Gewichtszunahme durch Fütterung einer Hochfett- vs. Kontrolldiät nach sechs Wochen langer Fütterung bei 29,6 g und nach acht Wochen langer Fütterung bei 48,1 g. Um die Auswirkungen von Fütterungsversuchen nachvollziehen zu können ist die Dokumentation der Startgewichte ebenso wie die der Endgewichte wichtig. Bisherige Bemühungen zur Verbesserung der Durchführung und Berichterstattung über Tierversuche, wie beispielsweise die „ARRIVE“-Richtlinien müssen weiter ausgebaut werden. Als Zielsetzung für die Berichterstattung über Tierversuche sollte die ausführliche Dokumentation der durchgeführten Interventionen gelten, welche eine Replikation des Versuchsaufbaus ermöglicht.  Weitere systematische Übersichtsarbeiten zu Diät-induzierter Adipositas bei Versuchstieren sind notwendig, um ein zukünftig einheitlicheres Vorgehen bei der Durchführung von Tierversuchen zu etablieren, welches die Grundlage für eine bessere Vergleichbarkeit wissenschaftlicher Forschungsarbeiten bildet. Eine kritische Betrachtung der von den Experimentatoren verwendeten Versuchsaufbauten durch den Leser ist zur Einordnung der Versuchsergebnisse zwingend erforderlich.     
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Thesen  1. Die Etablierung von allgemeinen Empfehlungen für Modelle der Diät-induzierten Adipositas bei Versuchstieren ist für die Vergleichbarkeit von Ergebnissen verschiedener wissenschaftlicher Studien miteinander unabdingbar.  2. Männliche Wistar-Ratten werden häufiger als weibliche Wistar-Ratten für Experimente zu Diät-induzierter Adipositas durch Fütterung einer Hochfettdiät verwendet.  3. Studien an Wistar-Ratten mit Herkunft aus den Ländern Brasilien, USA, China und Italien sind am weitesten verbreitet.   4. Die Haltung mehrerer Tiere pro Käfig führt, im Vergleich zu einer Einzelhaltung, aufgrund von sozialem Stress und der Interaktion der Tiere untereinander zu einer geringeren Gewichtszunahme der Tiere.  5. Je jünger die Wistar-Ratten zu Diätbeginn sind, desto eher sind sie zugänglich zu Diät-induzierter Adipositas.   6. Am häufigsten wurden Tiere mit einem Startalter von acht Wochen für Fütterungsversuche über einen Zeitraum von acht Wochen genutzt. Nach einer Fütterungszeit von vier Wochen sind bereits deutliche Gewichtsunterschiede zwischen den mit Hochfett- oder Kontrolldiät gefütterten Tieren erkennbar.  7. Je höher der prozentuale Fettanteil einer Hochfettdiät ist, desto eher führt diese zu Diät-induzierter Adipositas. Trotz starker Schwankungen im Fettgehalt der gefütterten Hochfettdiäten wird eine größere Gewichtszunahme durch die Fütterung einer Hochfettdiät im Vergleich zur Fütterung einer Kontrolldiät erreicht.  8. Die in einer Studie gefütterten Hochfett- und Kontrolldiäten sollten sich nach Möglichkeit nur im Fettanteil und Gehalt komplexer Kohlenhydrate unterscheiden. Der Proteingehalt sowie die Anteile aller weiteren Nährstoffe sollten sich nach Möglichkeit nicht zwischen den Diäten unterscheiden, um auf spezifische Effekte einer Hochfettdiät im Tiermodell zurückschliessen zu können. 
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 9. Es werden selten adäquate Kontrolldiäten gefüttert, wodurch die Effekte der Hochfettdiäten durch andere Faktoren verschleiert werden können.  10. Zukünftige Studien an weiteren Ratten- oder Mäusestämmen sowie die zeitliche Erweiterung mit Einschluss aktuellerer Publikationen sind notwendig um die Ergebnisse erweitern und konkretisieren zu können.   
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