Inhaltsverzeichnis

1 Ty ] (=11 (T T PPN 7
1.1 Sepsis — Definition und Epidemiologie.............cccceeeeiiiiiiiiiniiiii 7
1.1.1 Definition SePSiS.......uiiiiiiiiiiiieiiiicee e e 7
1.1.2 Septischer SChOCK........cccooiiiiiiiice e 10
1.1.3 EPIdemiolOgie. .......coueerneiiiieiiie et 11
1.2  Sepsis - Pathophysiologie ..........ccoooriiiiiiiiiiieieeeeee e 12
1.2.1 Hamodynamische AuSWIrkUNgen .............ccccccoviiiiiiiiiiiii e, 15
1.2.2 Stérung Endothelfunktion ..............coiveiiiiieiiiiiiieiiiiiieeeeeeeeeeee e, 15
1.2.3 Einfluss auf die Blutgerinnung und die Mikrozirkulation ............................ 16
1.2.4 Einfluss aufdie Leber.............oooo e 16
1.2.5 Einfluss auf den Magen-Darm-Trakt............cccoorrimiiiiiiiiiire, 17
1.3 Sepsisinder Tiermedizin ... e e 19
1.4 Verwendetes Sepsismodell ...........ccoovriimiiiiiiiiiii e 21
1.5  Statine und Fibrate..............ooiiiiiiii e e 22
1.5.1  SANE ..o et e et e e e 22
1.5.2 Pravastatin ..o et e e raae e e 23
1.5.3 FIDrate......oeeeeieeiie et a e 24
1.5.4 GemfiDrozZil ... 25
1.6 Beeinflussung des Sepsis-Outcomes durch Statine und Fibrate................ 26
1.7  Peroxisom-Proliferator-aktivierte-Rezeptoren (PPAR).............cceevrrvnnnnnneen. 28
1.7.1 PPAR- G REZEPION......ouieeieiiii e 28
1.8  Fragestellung ... e 30
2 Material und Methoden ...........ccccoiiiiiiiiciiiiiiinn s 31
2.1 1Y F= 1 =Y o | U 31
2.1.1 VersUCRSHIEre .........coouuiiii et e et e e e s eaaee e e e e aaanaas 31
2.1.2 verwendete Medikamente ...............ccoooriiiiiiiiii e 31
2.1.3 verwendete Substanzen und LESUNGEN..............cvvveiiiiiiiiiiieeeeeeiie e, 31
2.1.4 verwendete Instrumente ... 32
2.1.5 verwendete Gerate..............ccooi i 32
2.2 Methoden ..........coooiiiiiiii 33
2.2.1 Tierexperimenteller VEersucCh............c...ooooiiiiiiiiiiiiiee e 33
2.2.2 Vorbehandlung mit Pravastatin und Gemfibrozil ................ccccoeevieririnnnnin. 33
2.2.3 Vorbehandlung mit PPAR- a Antagonist...............cc.oeeeeiiiiii 33
2.2.4 GruppeneinteiluNG ...........couuuiiiiieieieeiiiiiiiieeee e e e e e e e e e e e eenanas 34
2.2.5 CASP-/Sham Operation ...........cceiiiiiiiiiiiiiiiii 36
2.2.6 MESSUNGEN......ccooiiiiiiiiiiiiae e e e e e e e e e e et raaeeeeeeeesseresnan i ens 37
2.2.7 Versuchsablauf............oooiii e 39
3 57 € 10153 1 U 41
4 Ergebnisse............ccccciiiiiiiiiiiiiiiiii e e e e s e e 42
4.1 Pravastatin ....... ... —————————— 42
5

http://d-nb.info/1313702234

|

E
Bibliografische Informationen digitalisiert durch IABII

|


http://d-nb.info/1313702234

4.2  GeMFIDIOZIl......ccoeeeeeiiieeiieeee e e e e e e e e e e e v eres s e e e e rr s eees 50
5 [0 1T3 (TE-T-T T T o 58
5.1 SepSisSMOdell.........oooo i s rr e s 59
5.2  Messtechnik der regionalen Sauerstoffversorgung des Colons und der
=Y o 7= PP PP 61
5.3  MESSPUNKLE.......couiiiiiiiicei it e et e e e eeaa e s e s e st e e e s san e s eeeaanans 62
5.4  Versuchsreihe Pravastatin................ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiir e, 63
5.4.1 Wirkung von Pravastatin unter nicht-septischen Bedingungen .................. 64
5.4.2 Wirkung von Pravastatin unter septischen Bedingungen..........c...c.cccc...... 65
5.5  Versuchsreihe Gemfibrozil ...............ccccooriiiiiiiiiieree e 69
5.5.1 Wirkung von Gemfibrozil unter nicht-septischen Bedingungen................... 69
5.5.2 Wirkung von Gemfibrozil unter septischen Bedingungen........................... 70
56 PPAR-Q REZEPION......cooeeeeeei ettt e e e e e s e 72
5.6.1 Wirkung PPAR-a Rezeptor unter nicht-septischen Bedingungen............... 72
5.6.2 Wirkung PPAR-a Rezeptor unter septischen Bedingungen........................ 73
5.7  KINISChEr BEZUQ........couuuiiiiiiiiiieeeiitecee ettt eeeetteeeeesaeeeseearaneeeeetaeeeeranans 74
6 ZusammenfasSuUNG........ccccuiiiiiiiiiiisiiiiiieiinesscee s sssssssssssessoses 77
7 SUMMANY ...ttt tretcseetan st e s nneessssessassssssensasesssaennnes 78
8 VOrzeiChNiS8e .......ccccoueeeeriiiiiiiiiiniiiniscnierrreennessseseenresessssssssessansnssssessnes 79
8.1  AbbildungsverzeiChnis..............coooieiiiiiiiiiieeeeeeree e 79
8.2 TabellenverzeiChnis...............ccoooviiiiiii e 80
8.3  ADKUrzungsverzeiChnis.............cccuiieieeririiieieeiiee e eeee e cecrnerevveevesee e e 81
9 [ 4 [T ] T« 83
Literaturverz@iChRnis .............cciiiiiiiiriiiiuieemmmmecncrssirresieessrrenereenestenensanssnsssssanes 84
10 Danksagung.............cooiiiiiiiiiiiimrrnnicnccnns e naesereeanaeenreseneeenenenes 100



