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1. Einleitung  

1.1 Herzkreislaufstillstand und Reanimation 

1.1.1 Epidemiologie 

Der plötzliche Herztod ist eine der häufigsten Todesursachen weltweit (1). In Europa und den 

USA versterben etwa 822.000 Patienten pro Jahr an einem plötzlichen Herztod (1, 2). Laut 

dem deutschen Reanimationsregister der Deutschen Gesellschaft für Anästhesiologie und 

Intensivmedizin lag die Inzidenz von außerklinischen Herz-Kreislauf-Stillständen 2013 bei 

82,1 Fällen pro 100.000 Einwohner in Deutschland (3). Dabei sind etwa 82% der Herz-

Kreislauf-Stillstände kardial bedingt (4). Mit dem Anstieg der Inzidenz von 

Herzkreislauferkrankungen in westlichen Industrienationen wächst auch die Zahl an 

Patienten, die infolge eines akuten Herz-Kreislauf-Stillstands reanimiert werden müssen. 

2013 wurden insgesamt 46,1 außerklinische Reanimationen pro 100.000 Einwohner erfasst 

(3).  

1.1.2 Prognose 

Die Morbidität und Mortalität nach einem Herz-Kreislauf-Stillstand bleiben trotz erheblicher 

Verbesserung der Reanimationstechniken und fortwährenden Weiterentwicklungen in der 

modernen Intensivmedizin weiterhin hoch (5, 6). Etwa 350 000 Patienten werden pro Jahr in 

der Europäischen Union nach prähospitalem Herz-Kreislauf-Stillstand wiederbelebt (7). Bei 

bis zu der Hälfte dieser Patienten kann der Kreislauf wiederhergestellt werden „Return of 

spontaneous circulation“ (ROSC) (8). Allerdings versterben immer noch bis zu 70 % dieser 

Patienten in der unmittelbaren Postreanimationsphase (7). 



	 2	

Die Ursachen hierfür sind vielfältig. Pell et al. konnten zeigen, dass die Ätiologie des 

Herzkreislaufstillstands einen Einfluss auf die Prognose hat. Nach kardial bedingtem Herz-

Kreislauf-Stillstand lag die 1-Jahres-Überlebensrate bei 6%. Reanimationen infolge einer 

nicht-kardial bedingten Ursache hingegen zeigten nur eine 1-Jahres-Überlebensrate von 2% 

(4). Das schlechte Langzeit-Outcome bei Patienten, welche die initiale Phase der 

präklinischen Versorgung überleben, ist durch komplexe pathophysiologische Prozesse mit 

Beteiligung multipler Organe geprägt (9, 10). Neben der Ganzkörperischämie, die einen 

globalen Gewebe- und Organschaden verursacht, kommt es durch die nachfolgende 

Reperfusion zu einer erneuten Gewebebeeinträchtigung (11, 12). 

Diese pathophysiologischen Prozesse werden unter dem Begriff des 

Postreanimationssyndroms zusammengefasst und prägen neben den Vorerkrankungen und der 

Grunderkrankung, die ursprünglich zum Herzkreislaufstillstand geführt hat, das klinische Bild 

des Patienten nach erfolgreicher Reanimation (10). 

1.2 Das Postreanimationssyndrom 

Nach einem Herz-Kreislauf-Stillstand und kardiopulmonaler Reanimation mit 

anschließendem „Return of spontaneous circulation“ (ROSC) kommt es zu einem Ischämie-

Reperfusionssyndrom des gesamten Körpers (13). Einerseits kommt es hierbei zu einer 

lokalisierten Gewebeschädigung, wobei die Hirnschädigung eine vornehmliche Rolle spielt 

(13). Andererseits imponieren systemische Schäden, die durch eine generalisierte 

Inflammationsreaktion, eine Endothelaktivierung und die Beeinflussung des 

Gerinnungssystems erklärt sind (10). Damit gleicht die Pathophysiologie des 

Postreanimationssyndroms in zahlreichen Aspekten der einer Sepsis und wird vielfach auch 

als „sepsis-like syndrome“ bezeichnet (13, 14). Die systemische Inflammation verstärkt die 

Organschädigung durch Mikro- und Makrozirkulationsstörungen, durch 

Stoffwechseldysbalancen und infolge direkter Leukozyten-vermittelter Gewebsschädigung 
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(10, 13). In einer Untersuchung von Geppert et al. konnten bei 66% der Patienten nach Herz-

Kreislauf-Stillstand und ROSC die Kriterien eines „systemic inflammatory response 

syndrome“ (SIRS) nachgewiesen werden (15).  

1.2.1 Die Phasen des Postreanimationssyndroms 

Ähnlich wie bei einem SIRS beschreiben Nolan et al. in ihrer Arbeit einen phasenhaften 

Verlauf des Postreanimationssyndroms, wobei die ersten 72 Stunden nach Herz-Kreislauf-

Stillstand und ROSC die pathophysiologisch bedeutende Phase darstellen (10). Insgesamt teilt 

sich das Postreanimationssyndrom in vier Phasen auf.  

Die ersten 20 Minuten nach einem ROSC werden als sofortige Postreanimationsphase 

zusammengefasst. Danach folgt die frühe Postreanimationsphase, die 6 bis 12 Stunden anhält. 

Zu diesem Zeitraum kommt es im Rahmen der systemischen Inflammationsreaktion zu einer 

ausgeprägten Gewebeschädigung. Die intermediäre Phase beginnt 12 Stunden nach einem 

Wiedererlangen des Spontankreislaufs und hält bis zu 72 Stunden nach ROSC an. Auch hier 

sind Prozesse, die eine weitere Organschädigung hervorrufen, noch aktiv. An diese Phase 

schließen sich letztlich die Erholungs- und Rehabilitationsphasen an. Ab diesem Zeitpunkt 

sind Prognosen verlässlicher und das spätere Outcome möglicherweise vorhersehbar (10). 
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Abbildung 1: Die Phasen des Postreanimationssyndroms aus Nolan et al. (10).  

1.2.2 Die Pathophysiologie des Postreanimationssyndroms  

Das Postreanimationssyndrom ist durch eine vielschichtige Kombination 

pathophysiologischer Prozesse geprägt und weist die folgenden Hauptkomponenten auf: 

neurologische Schädigung, Myokarddysfunktion, Ursache des Herz-Kreislaufstillstands und 

systemisches Ischämie-Reperfusions-Syndrom (10).  

Aufgrund seiner komplexen pathophysiologischen Abläufe ist das Postreanimationssyndrom 

jedoch im Detail bis heute nicht vollständig verstanden. Entscheidend für die 

Pathophysiologie scheint neben der globalen Gewebeschädigung durch das Ischämie-

Reperfusionssyndrom vor allem die unspezifische zelluläre Aktivierung im Rahmen der 

systemischen Inflammationsreaktion zu sein (10, 14, 16). 
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Das Ischämie-Reperfusionssyndrom 

Während des Herz-Kreislauf-Stillstands („No-flow“-Phase) führt die Hypoxie bei 

Überschreiten der gewebsabhängigen Ischämietoleranz nachweislich zu irreversiblen 

Zellschäden bis hin zur Gewebsnekrose (14). Pathophysiologisch wird aufgrund des 

Sauerstoffmangels die oxydative Phosphorylierung in den Mitochondrien gehemmt und es 

kommt zur Umstellung auf einen anaeroben Zellstoffwechsel mit einem Abbau des ATP-

Vorrats in der Zelle und einem Anstieg von Hypoxanthin als ein zentrales Abbauprodukt (16, 

17, 18). Der ATP-Abfall führt außerdem zu einer Plasmamembrandepolarisierung, dem 

Öffnen von spannungsabhängigen Calcium-Kanälen und einer Akkumulation von 

intrazellulärem Calcium, woraufhin verschiedene degenerative Prozesse induziert werden (16, 

18). Der intrazelluläre Calciumüberschuss und der Anstieg von Hypoxanthin führen ferner zu 

einer Umwandlung des Enzyms Xanthindehydrogenase zu Xanthinoxidase (18). Mit Hilfe der 

Xanthinoxidase wird Hypoxanthin über Xanthin zu Harnsäure oxidiert, wobei es zur 

Freisetzung von reaktiven Sauerstoffspezies wie Hyperoxid-Anion (O2-), 

Wasserstoffperoxide (H2O2) und Hydroxyl-Radikale (HO) kommt (16, 18). Im Rahmen der 

partiellen Reperfusion („Low-flow“-Phase), entweder spontan entwickelt oder hervorgerufen 

durch die Thoraxkompressionen im Rahmen der kardiopulmonalen Reanimation, führen die 

reaktiven Sauerstoffspezies über eine Cytochrominaktivierung, eine Lipidperoxidation der 

Zellmembranen und die Regulierung von Transmembranproteinen zur weiteren 

Zellschädigung (16). Huet et al. konnten diesbezüglich aufzeigen, dass Plasma von Patienten 

nach Herz-Kreislauf-Stillstand und ROSC eine hochgradige Endothelzellschädigung über 

pro-oxidative Mechanismen und Störung der Atmungskette in den Mitochondrien an 

humanen Umbilikalvenen hervorrief (19). Die generalisierte Endothelschädigung durch 

reaktive Sauerstoffspezies (ROS) spielt eine vornehmliche Rolle in der Entwicklung der 

systemischen Inflammationsreaktion im Rahmen des Postreanimationssyndroms (14, 16). 
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Die systemische Inflammationsreaktion 

Die weitere Pathophysiologie des Postreanimationssyndroms zeichnet sich durch eine 

Endothel-vermittelte systemische Inflammationsreaktion aus, welche das Risiko für die 

Entwicklung einer Multiorgandysfunktion und eines konsekutiven Multiorganversagens 

begünstigt sowie zu einer erhöhten Anzahl an Infektionen führt und damit die hohe 

Morbidität und Mortalität nach erfolgreicher Reanimation erklärt (14, 16, 20, 21, 22, 23).  

Bereits drei Stunden nach kardiopulmonaler Reanimation fanden Adrie et al. einen deutlichen 

Anstieg der Interleukine IL-6, IL-8 und IL-10 im Blut. In den folgenden 48 Stunden fielen die 

Konzentrationen dann wieder ab (23). Die Zytokine IL-6 und IL-8 werden im Rahmen einer 

Inflammationsreaktion gebildet und spielen eine wichtige proinflammatorische Rolle (24, 25). 

IL-6 wirkt vornehmlich über eine Aktivierung der Synthese von Akute-Phase-Proteinen und 

stimuliert ferner T- und B-Zellen (24). Außerdem induziert IL-6 die Expression von 

Selektinen auf der Endotheloberfläche, so dass eine Leukozytenadhäsion begünstigt wird. IL-

8 hingegen fungiert als Chemokin durch die Rekrutierung und Aktivierung vor allem 

neutrophiler Granulozyten im Entzündungsgewebe (25). Beide Interleukine waren in den 

Plasmamessungen von Adrie und Kollegen zu den frühen Messpunkten drei Stunden nach 

Reanimation bei Patienten mit negativen Outcome signifikant höher als bei Patienten, die 

überlebten (23).  

Auch das vornehmlich antiinflammatorische Zytokin IL-10 reguliert über die Inhibition der 

Aktivierung von NK-Zellen, TH1-Zellen und Makrophagen die akute und chronische 

Immunantwort (26). Bei Patienten mit negativen Outcome waren die Plasmakonzentrationen 

von IL-10 in der genannten Studie signifikant erhöht (23).  

Der Tumor-Nekrose-Faktor (TNF-α) stellt ein weiteres wichtiges proinflammatorisches 

Zytokin dar und weist ebenfalls eine Korrelation mit dem Überleben nach kardiopulmonaler 

Reanimation und ROSC auf (23). TNF-α spielt eine vornehmliche Rolle bei der Initiierung 
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der Inflammationsreaktion (13). Die lokale Produktion führt, wie auch durch IL-6, unter 

anderem zu einer Einwanderung von Leukozyten (15, 23, 27, 28). Die Leukozyten binden 

vorerst über Selektine locker an das Endothel, dieser Prozess wird als „rolling“ bezeichnet 

(13). Nach der Leukozytenaktivierung kommt es zu einem festen Anheften an das vaskuläre 

Endothel. Dieses wird durch den Rezeptor CD18 (β2–Integrin) und dem zugehörigen 

endothelialen Liganden „intercellular adhesion molecule 1“ (ICAM-1) vermittelt und als 

„sticking“ bezeichnet (13, 21). Interleukine wie beispielsweise TNF-α und IL-1 induzieren 

hierbei die endothelialen Adhäsionsmoleküle (13). Schließlich treten die Leukozyten ins 

Gewebe über (21).  

Über diverse Prozesse schädigen die Leukozyten das Gewebe, sie setzen freie Radikale und 

gewebsschädigende Enzyme wie die Elastase frei (28, 29, 30, 31). In verschiedenen Studien 

kam es bereits während der kardiopulmonalen Reanimation zu einem nachweisbaren Anstieg 

der Leukozytenelastase im Plasma (28, 29, 30, 31).  

Auch die Aktivierung des Komplementsystems führt zu einer nachweisbaren 

Gewebeschädigung durch Leukozytenaktivierung sowie Zytokinausschüttung (30). Ein durch 

Komplementfaktorspaltung entstandener zytotoxischer Membranangriffskomplex induziert 

durch Perforation der Zellemembran die Lyse der Zielzellen. (30, 32, 33) Außerdem werden 

mittels Komplementaktivierung proinflammatorische Peptidfragmente (C3a + C5a) 

freigesetzt, welche unter anderem eine Aktivierung sowie ein Anhaften von Leukozyten an 

der endothelialen Oberfläche induzieren (30, 32, 33). Die Komplementaktivierung führt 

zudem zu einer endothelialen Translokation und Expression der oben genannten 

Adhäsionsmoleküle „P-Selektine“ sowie der interzellulären Adhäsionsmoleküle (ICAM-1) 

(30). Im Rahmen dieser endothelialen Entzündungsreaktion führt die Zellschädigung zu einer 

Erhöhung der Gefäßpermeabilität mit Extravasion von Kolloiden und Ödembildung (27, 34).  
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Während des Postreanimationssyndroms kommt es außerdem zu einer Aktivierung der 

Blutgerinnung (13). Bereits wenige Minuten nach kardiopulmonaler Reanimation wird die 

plasmatische Gerinnung in Gang gesetzt, es bilden sich Thrombin-Antithrombin(TAT)-

Komplexe und Fibrinmonomere aus (35, 36). Außerdem werden Thrombozyten aktiviert, 

Plättchenfaktor 4 und Thromboxan A2 sind erhöht messbar (35, 36). Die endogene 

Fibrinolyse ist hingegen nicht kompensatorisch erhöht, sodass eine Dysbalance von 

Blutgerinnung und Fibrinolyse entsteht (37, 38). Ein wichtiger Grund hierfür ist, dass durch 

eine Ausschüttung von Inhibitoren wie Plasminogenaktivatorinhibitor Typ 1 (PAI-1) im 

Rahmen der akuten Entzündungsreaktion und der Endothelschädigung die Fibrinolyse 

gehemmt wird (38). Die Aktivierung von Blutgerinnung und Inflammation sind eng 

miteinander verbunden (13). Neben Leukozyten werden auch Thrombozyten über P-Selektin 

aktiviert (13, 39). TNF-α wirkt zudem am Gefäßendothel prokoagulatorisch, indem es 

Thromboplastin induziert (13). Über eine Induktion von PAI-1 hemmt es zudem die 

Fibrinolyse (40). Dies führt beispielsweise im Gehirn trotz adäquater systemischer 

Kreislaufverhältnisse zu regionalen Reperfusionsstörungen auf mikrozirkulatorischer Ebene 

(13, 41, 42). 

 

Einen ersten Schlüsselschritt in der Entwicklung der systemischen, Endothel-vermittelten 

Inflammationsreaktion im Rahmen des Postreanimationssyndroms stellt die Schädigung der 

endothelialen Glykokalyx dar. Aufgrund ihrer Lage zwischen dem Gefäßendothel und dem 

Intravasalraum hat die endotheliale Glykokalyx einen wichtigen Einfluss auf viele molekulare 

und zelluläre Interaktionen und spielt somit eine große Rolle in verschiedensten 

pathophysiologischen Abläufen (43). Rubio-Gayosso et al. konnten nachweisen, dass im 

Rahmen von Ischämie und Reperfusion reaktive Sauerstoffspezies auch zu einer Schädigung 

der endothelialen Glykokalyx führen (44). Außerdem konnte in dieser Studie gezeigt werden, 
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dass es zu einer lokalen Freisetzung von Sauerstoffradikalen kommt, welche über die an die 

Glykokalyx gebundene Xanthinoxidoreduktase vermittelt wird. 

1.3 Die endotheliale Glykokalyx 

Die endotheliale Glykokalyx besteht aus einem Netzwerk transmembranöser und 

membrangebundener Moleküle und kleidet die vaskulären Endothelzellen im menschlichen 

Körper aus (43, 45). Diese luminale Schicht schützt das Endothel und bildet eine vaskuläre 

Barrierefunktion mit vielfältigen physiologischen Funktionen, die im Weiteren näher erläutert 

werden. (43, 45).  

Die Glykokalyx ist ca. 0,5µm dick und besteht aus einem Geflecht membrangebundener 

Proteoglykane und Glykoproteine, die das Grundgerüst bilden und gemeinsam mit löslichen 

Bestandteilen wie Glykosaminoglykanketten und Plasmaproteinen eine dynamische 

Oberflächenschicht, welche auch als endothelial surface layer (ESL) bezeichnet wird, bilden 

(43, 46, 47, 48).  

Der endothelial surface layer misst eine Höhe von ca. 1 μm und ist damit sogar höher als die 

anliegenden Endothelzellen (43, 47, 48). Ein dynamisches Gleichgewicht zwischen dem ESL 

und dem fließenden Blut sorgt für eine kontinuierliche Veränderung der Höhe und der 

Zusammensetzung (43). So befindet sich die endotheliale Glykokalyx in einem permanenten 

Auf- und Abbau, hervorgerufen unter anderem durch das Enzym-getriggerte oder durch 

Schubspannung („shear stress“) ausgelöste „Shedding“, worunter man ein Abspalten 

einzelner Glykokalyxbestandteile von dem Netzwerk oder der Endothelmembran versteht. 

Diese komplexe Dynamik ist bisher allerdings noch nicht vollständig geklärt (43, 49).	
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Abbildung 2: Die endotheliale Glykokalyx übernommen aus: The structure and function of the 
endothelial glycocalyx layer (62). 

1.3.1 Hauptkomponenten der endothelialen Glykokalyx 

Proteoglykane bilden neben den Glykoproteinen ein wichtiges Fundament der Glykokalyx 

(45). Sie bestehen aus einem Kernprotein, an welches eine oder mehrere Glykosaminoglykan-

Seitenketten gebunden sind. Die Kernproteine variieren in ihrer Größe, der Anzahl 

gebundener Glykosaminoglykan-Seitenketten und der Art der Verankerung mit der 

Zellmembran. Sie können aber auch als lösliche Bestandteile vorliegen. Die wichtigsten 

Vertreter der membrangebundenen Kernproteine sind Syndekane und Glypicane. Die 

Proteoglykanexpression wird durch verschiedenste Stimuli gesteuert und ist daher sehr 

variabel (50). So werden Syndekane beispielsweise durch ein genau reguliertes 

Expressionsmuster bestimmt, welches durch Endothelzellaktivierung und unterschiedliche 

Chemokine reguliert ist (51). Glykosaminoglykanketten (GAG-Seitenketten) bestehen aus 

linearen Disaccharid-Polymeren unterschiedlicher Länge, die durch Sulfonierung und       
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(De-)acetylierung modifiziert werden können (45). Es sind fünf verschiedene Arten von 

Glykosaminoglykanketten beschrieben: Heparansulfat, Chondroitinsulfat, Dermatansulfat, 

Keratansulfat und Hyaluronan. Ein zentrales Glykosaminoglykan ist Hyaluronan. Es 

unterscheidet sich allerdings von den anderen Glykosaminoglykanen durch die fehlende 

Bindung an ein Kernprotein (45). Die konkrete Verankerung von Hyaluronan mit der 

Zellmembran konnte bisher nicht erforscht werden. Es ist lediglich bekannt, dass Hyaluronan 

an den CD44-Rezeptor bindet und über diesen mit Hyaluronan-Synthasen, welche sich auf 

der zytosolischen Seite der Zellmembran befinden, verbunden ist (52, 53). Es ist auch 

möglich, dass Hyaluronan, zumindest teilweise, nicht an der Zellmembran verankert ist (45). 

Da Hyaluronan die Möglichkeit besitzt, miteinander stabile Komplexe zu bilden, schreibt man 

diesem sehr großen, linearen Molekül eine wichtige Rolle für die Ausbildung von 

Kreuzverbindungen und die daraus resultierende Stabilität in dem labilen Glykokalyx-

Netzwerk zu (45, 54, 55). Die Glykosaminoglykanketten weisen zudem verschiedene 

spezifische Bindungsstellen für Plasmaproteine auf und haben somit einen wesentlichen 

Einfluss auf die lokale Proteinbindung, -aktivität, und -funktion sowie die Gefäßpermeabilität. 

Bereits geringe Modifizierungen der Seitenketten führen daher zu maßgeblichen 

Konsequenzen für die komplexe physiologische Funktion der endothelialen Glykokalyx (45). 

1.3.2 Physiologische Bedeutung  

Die endotheliale Glykokalyx ist aufgrund ihrer Lage zwischen Endothel und Intravasalraum 

Stellwerk vieler molekularer und zellulärer Interaktionen, verschiedenste wichtige 

physiologische Abläufe werden hier beeinflusst (43).  

1.3.2.1 Vaskuläre Permeabilität 

Die endotheliale Glykokalyx fungiert zum einen als ein wichtiger Regulator der 

Gefäßpermeabilität (43). Bisher wurde die vaskuläre Barrierefunktion über eine 

Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen Gradienten zwischen Intravasalraum (hoher 
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kolloidosmotischer Druck) und interstitiellem Kompartiment (niedriger kolloidosmotischer 

Druck) erklärt (56). Dieses klassische Modell, das Ernest Starlin 1896 erstmals beschrieb, 

konnte nun teilweise widerlegt werden (43). Neuere Studien zeigten in den letzten Jahren 

mehrfach, dass interstitielle und intravasale Proteinkonzentrationen nahezu gleich sind und 

dass trotzdem eine vaskuläre onkotische Barriere existiert (57, 58, 59, 60). Es konnte belegt 

werden, dass neben den Endothelzellen auch die endotheliale Glykokalyx dem Auswärtsstrom 

von Kolloiden und flüssigen Bestandteilen aus dem Gefäßsystem entgegenwirkt (60). Die 

endotheliale Glykokalyx bindet auswärts strömende Kolloide und fungiert somit als 

„Kolloidfilter“ (61). Durch die Bindung der Plasmaproteine, hierunter vor allem das Albumin, 

wird die Glykokalyx zum ESL und stellt durch seine hohe kolloidosmotische Konzentration 

eine suffiziente Barrierefunktion gegen eine Extravasion dar (58). Daher bildet sich der 

Konzentrationsgradient nicht zwischen dem intravasalen und dem interstitiellen 

Kompartiment, sondern zwischen der Glykokalyx und dem luminal gelegenen Raum, der 

unterhalb der Glykokalyx liegt und proteinfrei ist (61). Konsequenz daraus ist, dass eine 

Alteration des ESL mit einem Flüssigkeits- und Proteinshift in das Interstitium einhergeht, 

welches zu dem oben genannten Kapillarlecksyndrom mit generalisierter Ödembildung führt 

(43).	

1.3.2.2 Zellinteraktion 

Neben der Regulation der vaskulären Permeabilitätsbarriere und Erhaltung des 

kolloidosmotischen Gradienten hat die Glykokalyx einen wesentlichen Einfluss auf die 

Interaktion zwischen den Zellen des Blutsystems und den vaskulären Endothelzellen (45, 62). 

Die endotheliale Glykokalyx wirkt wie eine Art Schutzschicht über der Endotheloberfläche, 

sodass zirkulierende Blutzellen normalerweise kaum Kontakt zur Endothelzelloberfläche 

haben (62). Vinc et al. konnten aufzeigen, dass eine Alterierung der endothelialen Glykokalyx 

mit einer vermehrten Thrombozytenadhäsion einhergeht (63). Die Rolle der Glykokalyx bei 

der Interaktion zwischen Leukozyten und der Gefäßwand scheint konträr zu sein: Zum einen 
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bindet die endotheliale Glykokalyx Adhäsionsmoleküle wie P-Selektine, ICAM-1 und 

VCAM-1 (45); über diese können zirkulierende Blutzellen an das Endothel binden. Zum 

anderen wird durch das kompakte Netz aus Glykoproteinen und Proteoglykanen, in welchem 

sich die Adhäsionsmoleküle dann umhüllt befinden, eine mögliche Leukozytenbindung 

verringert (43). Eine Verletzung dieser Schutzschicht führt daher zum Freilegen der 

Adhäsionsmoleküle und es kommt zum oben genannten „rolling“ und Anheften der 

Leukozyten an das Gefäßendothel (64, 65). 

1.3.2.3 Kontrollzentrum des Mikroumfelds 

Aufgrund der strukturellen Vielfalt der Glykosaminoglykan-Seitenketten, an welche 

Plasmamoleküle binden, tragen Proteoglykane wesentlich zu der funktionellen Bedeutung der 

Glykokalyx bei (45). Durch die Bindung von Plasmamolekülen wie Rezeptoren, Enzymen 

und deren Liganden kommt es zu einem lokalen Konzentrationsanstieg dieser Substanzen. 

Damit beeinflusst die Glykokalyx unterschiedlichste Signalwege und enzymatische 

Reaktionen. Eine Interaktion von Ligand und Rezeptor mit der Glykokalyx ist beispielsweise 

Voraussetzung für eine Signalübertragung des Fibroblast growth factors (FGF) (66, 67).  

Die endotheliale Glykokalyx spielt über ihren Einfluss auf das plasmatische 

Gerinnungssystem eine zentrale vaskuloprotektive Rolle (68, 69). Wichtige 

antikoagulatorisch wirkende Mediatoren wie Antithrombin III, Heparin Co-Faktor II, 

Thrombomodulin und Tissue factor pathway inhibitor binden an die Glykokalyx (45, 68, 70). 

Antithrombin III inhibiert beispielsweise prokoagulatorische Enzyme wie Thrombin und die 

aktivierten Faktoren IX und X (FIXa, FXa) (71). Durch eine Bindung an spezifische 

Regionen im Heparansulfat der Glykokalyx kann die antikoagulatorische Aktivität des 

Antithrombin III sogar erhöht werden (68). Zudem schützt Antithrombin III vor 

enzymatischer Schädigung der endothelialen Glykokalyx durch TNF-α (72).  

Neben der Hemmung fehlgeleiteter Gerinnungsaktivierung schützt die endotheliale 

Glykokalyx die Gefäßwände vor oxidativem Stress, indem sie antioxidativ wirkende Enzyme, 
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wie die Superoxiddismutase (SOD) bindet (73). Die endotheliale Glykokalyx moduliert 

außerdem über eine Bindung von Zytokinen und eine Verhinderung einer Zytokin-

Endothelzell-Interaktion die Immunantwort (45). Ein Abspalten von Heparansulfat aus der 

Glykokalyx führt somit zu einer erhöhten Endothelzellaktivierung durch Zytokine (74). 

1.3.3 Shedding der endothelialen Glykokalyx 

Verschiedene exogene und endogene Faktoren beeinflussen den Aufbau der endothelialen 

Glykokalyx (43). Sie stellt ein labiles Gebilde dar, sodass ein Ablösen einzelner spezifischer 

Strukturen („Shedding“) zu einem Verlust der physiologisch relevanten Funktion führen kann 

(75). 	

1.3.3.1 Shedding und Inflammation  

Momentan ist noch wenig über die Regulation des Gleichgewichts zwischen Synthese und 

Abbau der endothelialen Glykokalyx bekannt (76). Nachweislich sind aber die 

unterschiedlichen Mechanismen einer lokalen oder generalisierten Inflammationsreaktion in 

der Lage, die endotheliale Glykokalyx zu alterieren (43). Nelson et al. wiesen beispielsweise 

erhöhte Werte zirkulierender Glykokalyxbestandteile im Plasma bei Patienten im septischen 

Schock nach (77). Das Ausmaß des Sheddings von Glykokalyxbestandteilen korrelierte 

hierbei mit erhöhten Komplikationsraten und Mortalität. Durch die Freisetzung verschiedener 

Entzündungsmediatoren wie beispielsweise TNF-α kommt es zu einem Abbau der 

Glykokalyx (65). TNF-α aktiviert außerdem Mastzellen, welche selbst neben Histamin, 

verschiedene Zytokine und Enzyme wie Heparanase und diverse Proteasen ausschütten (78, 

79, 80, 81). Mulivor et al. konnten zudem belegen, dass in Folge einer Entzündungsreaktion 

ein Abbau der endothelialen Glykokalyx durch intrazelluläre oder membrangebundene 

Proteasen und Lyasen, welche über G-Proteine ausgeschüttet und aktiviert werden, erfolgt 

(82). Die Enzyme, welche in der Lage sind einzelne Komponenten der Glykokalyx 

abzuspalten, werden als „Sheddasen“ bezeichnet (76).  
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Des Weiteren konnten erhöhte Konzentrationen von abgelösten Glykokalyxbestandteilen im 

Plasma bei kritisch kranken Patienten mit respiratorischer Insuffizienz, nach akutem 

Myokardinfarkt oder nach schwerem Trauma gemessen werden (83, 84, 85). 

1.3.3.2 Shedding und Ischämie/Reperfusion 

Experimentelle Studien der letzten Jahre bewiesen außerdem eine relevante Schädigung der 

endothelialen Glykokalyx im Rahmen einer partiellen oder globalen Ischämie und 

wiedereinsetzenden Reperfusion (76, 82, 86, 87).  Pathophysiologisch kommt es durch die 

initiale Ischämie sowie durch oxidativen Stress, Mikrozirkulationsstörungen, und die 

Aktivierung der Blutgerinnung während der Reperfusion nachweislich zu einem Abbau der 

endothelialen Glykokalyx (5, 43, 82, 87, 88). Chappell et al. beobachteten nach warmer 

Ischämiezeit von 20 Minuten einen nahezu vollständigen Abbau der Glykokalyx an isolierten 

Meerschweinchenherzen sowie die Ausbildung eines erheblichen interstitiellen Ödems (88). 

Die Ischämietoleranz und das damit verbundene Ausmaß der Schädigung scheinen dabei von 

dem betroffenen Gewebe abzuhängen. Im Darm zeigte sich hierbei erst nach einer 

Ischämiezeit von 60 Minuten ein nachweislich ausgeprägter Glykokalyxschaden (82). 

 

Das Shedding von Glykokalyxbestandteilen nach Ischämie und Reperfusion ist bis dato im 

Menschen noch nicht vollständig ergründet. Als eine der ersten Arbeitsgruppen konnten 

Rehm et al. einen Glykokalyxabbau im menschlichen Körper nachweisen (87). 

Blutuntersuchungen an gefäßchirurgischen Patienten mit regionaler und globaler Ischämie 

zeigten nach Reperfusion eine Erhöhung der Glykokalyxbestandteile Syndekan-1 und 

Heparansulfat im Plasma. Der Glykokalyxschaden entsprach hierbei proportional der Dauer 

und dem Ausmaß der Ischämie. 

Eine weitere Arbeitsgruppe um Grundmann und Kollegen belegte in ihren Untersuchungen 

außerdem einen Glykokalyxschaden nach globaler Ischämie und Reperfusion bei Zustand 
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nach Herz-Kreislauf-Stillstand und erfolgreicher Reanimation (5). Im Vergleich zu den 

Kontrollpatienten zeigten Plasmamessungen von reanimierten Patienten signifikant höhere 

Konzentrationen von Syndekan-1, Heparansulfat und Hyaluronan. Es war zudem eine 

Korrelation der Konzentration von Syndekan-1 und Heparansulfat im Plasma und dem 

Überleben festzustellen.  

1.3.4 Das Postreanimationssyndrom, induziert durch Glykokalyxshedding 

Das Freilegen des Gefäßendothels durch die Ischämie- und Reperfusions-getriggerte 

Schädigung der endothelialen Glykokalyx führt zu der in 1.2.2 erläuterten systemischen, 

Endothel-vermittelten Inflammationsreaktion, welche im Rahmen des 

Postreanimationssyndroms im Multiorganversagen resultieren kann und die hohe Morbidität 

und Mortalität nach Herz-Kreislauf-Stillstand und ROSC bedingt (5, 10, 89, 90).  

Bro-Jeppesen et al. untersuchten diesen Zusammenhang zwischen der Glykokalyx- bzw. 

Endothelschädigung, der systemischen Inflammationsreaktion und der Schwere des 

Postreanimationssyndroms nach Herz-Kreislauf-Stillstand und erfolgreicher Reanimation 

(90). IL-6, als Maß der systemischen Inflammation, zeigte eine positive Korrelation mit dem 

Glykokalyxshedding, abgebildet durch erhöhte Syndekan-1-Messwerte, sowie eine positive 

Korrelation mit der Endothelaktivierung und -schädigung. Außerdem konnte eine positive 

Korrelation zwischen der Endothelschädigung und der Schwere des 

Postreanimationssyndroms festgestellt werden. Bezüglich des Überlebens ergab sich in dieser 

Studie allerdings kein „unabhängiger Zusammenhang“ mit der Endothelschädigung. 
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2. Zielsetzung 

Die Entwicklung des Postreanimationssyndroms nach Ganzkörperischämie und -reperfusion 

während eines Herz-Kreislauf-Stillstands und nach ROSC ist mit einer erhöhten Morbidität  

und Mortalität assoziiert (10). Hervorgerufen durch den globalen Ischämie- und 

Reperfusionsschaden, kommt es zu der Sepsis-ähnlichen Aktivierung einer systemischen 

Inflammationsreaktion, die zu Multiorganversagen führen kann und die Schwere des 

Postreanimationssyndroms vornehmlich bedingt (10, 13, 90). Pathophysiologisch spielt 

hierbei die Aktivierung und die Schädigung des Gefäßendothels durch eine Erhöhung der 

Gefäßpermeabilität und die Leukozytenadhäsion am Endothel eine zentrale Rolle (10, 13, 14, 

28, 90). Die Interaktionen zwischen der endothelialen Schädigung, der systemischen 

Inflammationsreaktion und einer Organschädigung sind allerdings nicht vollständig geklärt 

(90). Neueren Studien zufolge scheint die Verletzung der endothelialen Glykokalyx durch das 

Freilegen und die Aktivierung des Gefäßendothels einen ersten Schlüsselschritt im Rahmen 

der systemischen Inflammationsreaktion darzustellen (89).  

 

Grundlegende Vorarbeiten der vorliegenden Studie konnten nach 20-minütiger 

Hypoxie/Ischämie mit anschließender Reperfusion an isolierten Meerschweinchenherzen eine 

vermehrte Freisetzung verschiedener Glykokalyxbestandteile im Sinne eines Sheddings 

nachweisen (76). Untersuchungen des koronarvenösen Effluats zeigten nach Reoxygenierung 

oder Reperfusion eine signifikante Erhöhung der Glykokalyxbestandteile Syndekan-1 und 

Heparansulfat im Blut. Rehm und Kollegen wiesen dann als erste Arbeitsgruppe einen 

Glykokalyxabbau nach Ischämie und Reperfusion im menschlichen Körper nach (87). Bei 

gefäßchirurgischen Patienten, die im Rahmen der Operation entweder einer regionalen oder 

einer globalen Ischämie ausgesetzt waren, zeigten die Aufarbeitungen der Serumproben eine 
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Erhöhung der Glykokalyxbestandteile Syndekan-1 und Heparansulfat. Die indirekt gemessene 

Glykokalyxschädigung entsprach proportional dem Ausmaß und der Dauer der Ischämie. 

 

Um das Phänomen des Sheddings nach Ischämie und Reperfusion am Menschen besser zu 

verstehen zu können, war es eines der Ziele dieser Arbeit, die Glykokalyxschädigung im 

Rahmen der Ganzkörperischämie und -reperfusion nach Herz-Kreislauf-Stillstand und 

Wiedererlangen eines Spontankreislaufs genauer zu untersuchen. Zur Quantifizierung des 

Ausmaßes des Glykokalyxschadens erfolgte – auf Basis der Vorarbeiten der Arbeitsgruppe 

Annecke et al. – die Messung der abgespaltenen Glykokalyxbestandteile Hyaluronan und 

Syndekan-1 im Serum der Patienten (76, 91, 92). Da für die Entwicklung des 

Postreanimationssyndroms die frühe und die intermediäre Phase einen bedeutenden Zeitraum 

darstellen, wurden die ersten 48 Stunden nach Reanimation untersucht (10).  

 

Des Weiteren galt es den Zusammenhang der Glykokalyxschädigung und der Entwicklung 

des Postreanimationssyndroms nachzuweisen, so dass in einem weiteren Schritt die 

Korrelation der Serumkonzentrationen mit den klinischen Parametern Multiorganversagen 

und Überleben erfolgte. Ein besonderer Fokus dieser Arbeit wurde auf den ersten 

Serummesswert, den Nullstundenwert (0h), gelegt, welcher durch eine sehr aufwendige 

initiale Blutentnahme direkt vom behandelnden Notarzt oder bei Ankunft im Schockraum der 

Zielklinik dokumentiert werden konnte. Dieser „native“ Wert ist von besonderem Interesse, 

da sich so bereits initiale Veränderungen der Glykokalyx untersuchen lassen, die nicht durch 

eine eingeleitete Therapie beeinflusst werden. Die von uns untersuchten Parameter könnten 

daher möglicherweise als „Biomarker“ für die frühe Phase nach Reanimation dienen. Es ist 

von großem klinischen Interesse, eine zuverlässige Auskunft über den individuellen Status 

eines reanimierten Patienten zu erhalten und so die individuelle Gefährdung für die 

Entwicklung eines schweren Ischämie-Reperfusions-Syndroms eines jeden Einzelnen 
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abschätzen zu können. Dabei könnte ein „Serummonitoring“ unter Umständen dazu beitragen, 

diese besonders gefährdeten Patienten frühzeitig zu erkennen und so die Folgen eines 

schweren Ischämie-Reperfusions-Syndroms unter Umständen abzumildern.  

 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es herauszuarbeiten,  

 

- ob und wie sich die Serumkonzentrationen der beiden Glykokalyxbestandteile im zeitlichen 

Verlauf der frühen und intermediären Postreanimationsphase verändern, 

 

- ob es bereits möglich ist, initiale Veränderungen der Serumkonzentrationen von Hyaluronan 

und Syndekan-1 nach ROSC zu evaluieren und mit dem Outcome zu korrelieren,  

 

- ob ein Zusammenhang zwischen den Serumkonzentrationsdynamiken von Hyaluronan und 

Syndekan-1 und den klinischen Variablen „Multiorganversagen“ und „Überleben“ besteht. 
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3. Material und Methoden 

3.1 Patientenkollektiv 

In diese prospektive Studie wurden Patienten nach Herz-Kreislauf-Stillstand und 

Wiedererlangung eines Spontankreislaufs eingeschlossen, bei denen eine Blutentnahme direkt 

vor Ort durch den behandelnden Notarzt oder spätestens innerhalb von 60 Minuten nach 

ROSC erfolgte. Die Patienten wurden über die Schockräume der folgenden Kliniken 

aufgenommen: 1.) Medizinische Klinik und Poliklinik IV, Campus Innenstadt der Ludwig-

Maximilians-Universität München, 2.) Klinikum Rechts der Isar der Technischen Universität 

München und 3.) Klinikum Schwabing, München. Eine Genehmigung durch die lokale 

Ethikkommission liegt unter dem Aktenzeichen (282/01) vor. Die prospektive Studie erfolgte 

in Übereinstimmung mit der aktuellen Revision der Deklaration von Helsinki des 

Weltärztebundes (World Medical Association, WMA) sowie mit der EU-Richtlinie zur Good 

Clinical Practice (GCP). 

 

Die relevanten präklinischen Daten wurden nach Vorgabe des Utstein-Style-Protokolls erfasst 

(93). Dies beinhaltete unter anderem eine Dokumentation der Daten bezüglich des 

Herzkreislaufstillstandes, des initialen Herzrhythmus, des Vorliegens eines beobachteten 

Herzstillstands, der Zeit bis zum Beginn der kardiopulmonalen Reanimation, des eventuellen 

Vorliegens einer Laienreanimation und der Zeit bis zum ROSC. 

Eine schriftliche Einverständniserklärung entsprechend den Richtlinien der Ethikkommission 

erfolgte, wann immer möglich, nach Zurückerlangen des Bewusstseins des Patienten. War 

dies nicht möglich, so wurde die Erklärung durch den gesetzlichen Vertreter eingeholt. Im 

Folgenden sind die Ein- und Ausschlusskriterien detailliert aufgeführt: 
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Einschlusskriterien: 

• Zustand nach kardiopulmonaler Reanimation 

• Wiedererlangung eines Spontankreislaufs 

• Alter über 18 Jahre 

• Eintreffen in der Zielklinik innerhalb von 60 Minuten  

 

Ausschlusskriterien:  

• Akute Infektion 

• Immunsuppressive Therapie  

• Schwangerschaft  

• Polytrauma 

• Refraktärer kardiogener Schock bei Aufnahme 

• Einsatz einer intraaortalen Ballonpumpe 

• Einsatz eines linksventrikulären Herzunterstützungssystems 

3.2 Blutentnahme und Konservierung 

Die vorliegende Studie beinhaltet die Bestimmung der Glykokalyxbestandteile Hyaluronan 

und Syndekan-1 im Patientenserum zu insgesamt fünf sequentiellen Zeitpunkten. Die initiale 

Blutentnahme erfolgte nach Wiedererlangung des Spontankreislaufs durch den behandelnden 

Notarzt bzw. bei Aufnahme der Patienten im Schockraum. Diese wird im Folgenden als 0h 

bezeichnet und erfolgte innerhalb der ersten 60 Minuten nach ROSC. Weitere Abnahmen 

folgten nach 6, 12, 24, bzw. 48 Stunden (6h, 12h, 24h, 48h). Als Referenzpunkt für die 

Bestimmung der Blutentnahmezeitpunkte wurde die vom Rettungsdienst dokumentierte Zeit 

des Kreislaufstillstands festgelegt. Für die Blutentnahmen wurden Vacutainer-Röhrchen 

(Beckton Dickinson, Heidelberg) verwendet. Unmittelbar im Anschluss an die Blutentnahme 
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erfolgte die 10-minütige Zentrifugation der Serumröhrchen. Das überstehende Serum wurde 

in 2ml Eppendorf-Röhrchen aliquotiert. Diese wurden schlussendlich bei -80°C konserviert. 

3.3 Bestimmung der Glykokalyxbestandteile 

Die Serumkonzentrationen von Hyaluronan und Syndekan-1 wurden mittels Enzyme-Linked-

Immunoabsorbent-Assay (ELISA) bestimmt (Firma Echelon Biosciences Inc./ Firma 

Diaclone SAS).  

3.3.1 Hyaluronanbestimmung 

Zum quantitativen Nachweis der Hyaluronan-Konzentrationen im Serum der Patienten wurde 

das Hyaluronan Enzyme-Linked Immunosorbent Assay Kit (HA-ELISA) (K-1200; Echelon 

Biosciences Inc., Salt Lake City, UT, USA) der Firma Echelon Biosciences Inc. verwendet. 

Der Ablauf dieser ELISA-Messungen wird im Folgenden dargestellt: 

Der HA-ELISA ist ein quantitativer Enzym-gebundener Immunoassay, welcher für die in-

vitro Messungen von Hyaluronan-Konzentrationen in menschlichen oder tierischen 

biologischen Flüssigkeiten verwendet wird. Beim HA-ELISA handelt es sich um einen 

kompetitiven ELISA, das Farbsignal ist indirekt proportional zu der Hyaluronankonzentration 

der Probe. Die zu messenden Proben werden zunächst mit einem HA-Detector gemischt, 

woraufhin es zu einer kompetitiven Bindung zwischen HA-Detector und Hyaluronan 

(Antigen) der Serumprobe kommt. Im Anschluss wird das Gemisch auf die HA-ELISA-

Detektionsplatte aufgetragen und ein freier, bislang nicht Antigen-gebundener HA-Detector 

bindet an die Platte. Wie viel HA-Detector an die Platte gebunden ist, wird mit Hilfe einer 

Enzym-Substrat-Reaktion kolorimetrisch gemessen. Die Farbintensität wird bei einer 

Wellenlänge von 405nm gemessen. Die Konzentration von Hyaluronan in der zu messenden 
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Probe wird abschließend mit Hilfe einer Eichkurve, die anhand der Standardverdünnungsreihe 

erstellt wird, abgelesen.  
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der kompetitiven ELISA-Messung von Hyaluronan 
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Vorbereitung der Standardverdünnungsreihe, (2-fache Verdünnung von 1600 ng/ml - 50 

ng/ml) Null-, Leerproben anhand der Herstellerangaben 

1: 

Inkubationsplatte:  

a) Hinzufügen von 100µl Standard-/ Serumproben pro Well 

b) 150µl Diluent für die Leerprobe, 100µl Diluent für die Nullprobe 

c) Hinzufügen von 50µl HA Detector pro Well (außer Leerprobe) 

2: Inkubation bei 37°C für 1 h 
3: Übertragen von 100µl der Standard-/ Serumproben auf die Detektionsplatte 

4: Inkubation bei 4°C für 30min 
5: 3x Waschen, Entleeren der Wells 

6: Hinzufügen von 100µl working Enzyme pro Well 

7: Inkubation bei 37°C für 30min 
8: 3x Waschen, Entleeren der Wells 

9: Hinzufügen von 100µl working Substrate Solution pro Well 
10: Inkubation bei Raumtemperatur im Dunkeln 
11: Messung der Absorption bei 405nm Wellenlänge ab T=15min (angemessene 

Inkubationszeit: O.D. zeroHA/O.D. 1600 standard > 3)  
12: Hinzufügen von 50µl Stopplösung pro Well 

Tabelle 1: Ablauf Hyaluronan Enzyme-Linked Immunosorbent Assay Kit 

3.3.2 Syndekan-1-Bestimmung 

Zum quantitativen Nachweis der Syndekan-1-Konzentration im Serum der Patienten wurde 

das Human sCD138 (Syndecan-1) ELISA-Kit (950.640; Diaclone SAS, Besancon Cedex, 

Frankreich) der Firma Diaclone SAS verwendet. Die detaillierte Beschreibung dieser ELISA-

Messung wird im Folgenden aufgeführt: Der Capture Antibody, der Syndekan-1 (Antigen) 

spezifisch bindet, ist bereits an die Mikrotiterplatte (feste Phase) gebunden. Bei Zugabe des 

Patientenserums in die Wells erfolgt die Bindung von Syndekan-1. Im nächsten Schritt wird 

ein zweiter, Biotin-gebundener Antikörper (detection antibody), welcher Syndecan-1 an 

einem weiteren Epitop bindet, hinzugefügt. Es erfolgt die erste Inkubation, ein Antikörper-

Antigen-Antikörper-Komplex entsteht. Im folgenden Schritt wird die Platte gewaschen und 
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überschüssige, nicht gebundene Antikörper werden entfernt. Anschließend erfolgt die 

Inkubation mit Streptavidin-HRP. Im nächsten Schritt wird TMB-Substratlösung hinzugefügt. 

Das oben genannte Enzym, Streptavidin-HRP, katalysiert daraufhin eine Substratreaktion, die 

sich durch einen Farbumschlag zeigt, welcher photometrisch gemessen werden kann. Als 

letztes erfolgt die Zugabe von H2SO4, einer Stopplösung, um die Farbreaktion zu beenden. 

Die Absorptionswerte können mit Hilfe eines Spektrophotometers bei einer primären 

Wellenlänge von 450nm abgelesen werden. Die Farbintensität ist direkt proportional zu der 

Serumkonzentration von Syndekan-1, welche in ng/ml angegeben wird. Anhand einer 

Eichgeraden, die mit Hilfe einer Standartverdünnungsreihe erstellt werden konnte, lässt sich 

die Konzentration von Syndekan-1 ablesen. 
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Abbildung 4: Schematische Darstellung des Sandwich-ELISA zur Messung von Syndekan-1 
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Vorbereitung der Standardverdünnungsreihe (1:1-Verdünnung von 256 ng/ml - 8 ng/ml), 

Null- und Kontrollproben anhand der Herstellerangaben 

1: 
Hinzufügen von 100µl Standard-, Serum-, Null- und Kontrollproben in vorgesehene 

Wells 
2: Hinzufügen von 50µl biotinylated anti-CD138 pro Well 
3: Inkubation bei Raumtemperatur für 1h 
4: 3x Waschen mit 0,3ml Waschlösung 
5: Hinzufügen von 100µl Streptavidin-HRP pro Well 

6: Inkubation bei Raumtemperatur für 30min 

7: 3x Waschen mit 0,3ml Waschlösung 
8: Hinzufügen von 100µl TMB Substrate Solution pro Well 
9: Inkubation bei Raumtemperatur für 12-15min im Dunkeln 
10: Hinzufügen von 100µl H2SO4-Stopplösung pro Well 
11: Messung der Absorption bei 450nm Wellenlänge mittels Spectrophtometer 

Tabelle 2: Ablauf Human sCD138 (Syndecan-1) ELISA-Kit 

3.4 Multiorganversagen 

Um das Organversagen in der Postreanimationsphase objektiv quantifizieren zu können, 

wurden zu jedem Blutabnahmezeitpunkt (0h, 6h, 12h, 24h, 48h) die entsprechenden 

klinischen Parameter der Patienten dokumentiert und der Multiple Organ Failure Score 

(MOF-Score) entsprechend der Einteilung nach Goris et al. in der Modifikation nach Lefering 

et al. berechnet (94). Nur Patienten mit komplettem Datensatz wurden für diese 

Subgruppenanalyse verwendet.	 Anhand des MOF-Scores erfolgte retrospektiv die 

Gruppenbildung entsprechend des Median. Ein MOF-Score > 6 entsprach einem 

Multiorganversagen.  

 

Der Multiple Organ Failure Score (MOF-Score) 	

Der Multiple Organ Failure Score (MOF-Score) nach Goris et al. in der Modifikation nach 

Lefering et al. bietet die Möglichkeit, Organdysfunktionen bzw. -versagen bei 
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Intensivpatienten objektiv zu quantifizieren (94). Im Rahmen dieses Punktesystems werden 

die vitalen Funktionen der fünf Organe  

1. Herz/Kreislauf  

2. Lunge  

3. Niere 

4. Leber  

5. Blut  

erfasst, wobei jedes Organsystem mit einem Einzelpunktwert zwischen 0 bis 2 Punkten 

versehen wird.  

0 Punkte entsprechen einer uneingeschränkten Funktion bzw. einer minimalen 

Organdysfunktion. Ein Punkt wird für einen systolischen Blutdruck ≥100mmHg unter 

maximal geringen Dosen vasoaktiver Substanzen, für eine maschinelle Beatmung bis zu 

einem Positiv Endexspiratorischem Druck (PEEP) ≤10mmHg und einem inspiratorischen 

Sauerstoffpartialdruck (FiO2) ≤0,4, sowie für Serumkreatininwerte ≥2mg/dl, SGOT ≥25 U/l 

bzw. Bilirubin ≥2mg/dl, für Leukozyten ≥30.0000/µl und Thrombozyten ≤50.000/µl 

vergeben. 

Das Maximum von 2 Punkten entspricht einer hochgradigen Organdysfunktion: systolische 

Blutdruckphasen <100mmHg und/oder die Notwendigkeit hochdosierter vasoaktiver 

Medikamente, eine maschinelle Beatmung mit einem Positiv endexspiratorischem Druck 

(PEEP) >10mmHg oder einem inspiratorischen Sauerstoffpartialdruck (FiO2) >0,4, sowie 

Dialysepflichtigkeit, SGOT ≥50U/l bzw. Bilirubin ≥6mg/dl, Leukozytose ≥60.0000/µl oder 

Leukopenie ≤2500/µl. 

Bei fünf verschiedenen Einzelpunktwerten zwischen 0 bis 2 Punkten ergibt sich eine 

Wertespanne des MOF-Scores von 0 bis maximal 10 Punkten. 
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 Normale Organfunktion 
0 Punkt 

Organdysfunktion 
1 Punkt 

Organversagen 
2 Punkte 

Herz 

Normwertiger Blutdruck  BP(syst.) ≥ 100mmHg unter 
geringdosiert vasoaktiven 
Medikamenten 

BP(syst.) <100mmHg und/oder 
hochdosiert vasoaktive 
Medikamenten 

Lunge 
Keine mechanische 
Beatmung 

mechanische Beatmung mit 
PEEP ≤10mmHg und FiO2 
≤0,4 

mechanische Beatmung mit PEEP 
>10mmHg oder FiO2 >0,4 

Niere 
Serumkreatinin <2mg/dl Serumkreatinin ≥2mg/dl Hämodialyse, Peritonealdialyse 

Leber 
SGOT und Bilirubin 
normwertig 

SGOT ≥25 U/l bzw. Bilirubin 
≥2mg/dl 

SGOT ≥50 U/l bzw. Bilirubin 

≥6mg/dl 

Blut 

Leukozyten-, 
Thrombozytenzahlen 
normwertig 

Leukozyten ≥30.000/µl und 
Thrombozyten ≤50.000/µl 

Leukozyten ≥60.000/µl oder 
<2500/µl 

Tabelle 3: Der Multiple Organ Failure Score (MOF Score) aus Lefering et al. (94). 

3.5 Überleben 

Als Endpunkt zur Feststellung des Outcomes legten wir ein 30-Tage-Überleben fest. 

3.6 Statistik 

Alle statistischen Analysen wurden mit Hilfe der Software SPSS Statistics Version 22.0 (IBM 

Corporation; Armonk, NY, USA) durchgeführt. Es wurde eine multivariate Varianzanalyse 

für Untersuchungen mit Messwiederholungen durchgeführt (SPSS General Linear Model, 

repeated measures MANOVA). Zur unabhängigen Variable „Zeit“ kamen zur jeweiligen 

Auswertung die Parameter „Überleben“ und „Multiorganversagen“ hinzu und wurden 

gegenüber den abhängigen Konzentrationsvariablen von Hyaluronan und Syndekan-1 

untersucht. Als Signifikanzniveau wurde p = 0,05 gewählt. Der MOF-Score wurde 

entsprechend des Medians in zwei Gruppen klassiert. Nachfolgend wurden bei signifikantem 

Einfluss der unabhängigen Faktoren die einzelnen Zeitpunkte mit dem Mann-Whitney-U-Test 

näher untersucht, um dezidiertere Aussagen zur Konzentrationsdynamik zu treffen. Ein 

Unterschied von p≤0,05 wurde als statistisch signifikant bewertet. 	  
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4. Ergebnisse 

4.1 Patientenkollektiv 

Insgesamt wurden entsprechend der erwähnten Kriterien 15 Patienten in einem Zeitraum von 

Oktober 2003 bis Juni 2012 in die vorliegende Studie eingeschlossen. Unter den 15 

eingeschlossenen Patienten waren drei (20%) weibliche und 12 (80%) männliche 

Patientinnen/Patienten. Das Alter der Patienten lag zwischen 34 und 90 Jahren, das mittlere 

Alter bei 61,73 Jahren (±14,93 SD). Die Verteilung der Stichprobe bezüglich des Alters ist 

nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test hochsignifikant normalverteilt. 

 

 
Abbildung 5: Die Altersverteilung der Studienpatienten 
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Aufgrund fehlender klinischer Daten konnte bei zwei Patienten der MOF-Score nicht 

berücksichtigt werden. Insgesamt entwickelten vier Patienten (30,8 %) innerhalb der ersten 48 

nach Reanimation ein Multiorganversagen (davon 0 % Frauen und 100 % Männer). Der 

Median des MOF-Scores betrug 6 (± σ), Mindestpunktwert war 4, maximal wurden 8 Punkte 

berechnet. In der Postreanimationsphase von 30 Tagen verstarben 6 Patienten, 9 Patienten 

überlebten diesen Zeitraum. Damit liegt der Anteil an verstorbenen Patienten bei 40% (davon 

16,7 % Frauen und 83,3 % Männer). Der durchschnittliche MOF-Score lag bei Patienten, die 

innerhalb von 30 Tagen nach Reanimation verstarben, bei 6,67 Punkten. Bei Patienten mit 

positivem Outcome lag dieser Wert bei 5,29. Patienten, die die Reanimation überlebten, 

waren im Durchschnitt 60 Jahre alt. Der Altersdurchschnitt des Patientenkollektivs, die 

innerhalb von 30 Tagen nach Reanimation verstarben, lag bei 64,3 Jahren. In Tabelle 4 findet 

sich eine detaillierte Übersicht der klinischen Patientendaten. 
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Tabelle 4: Epidemiologische Daten des untersuchten Patientenkollektivs 

 

4.2 Konzentrationsdynamik für Hyaluronan und Syndekan-1 

Die Serumkonzentrationen von Hyaluronan und Syndekan-1 werden in ng/ml angegeben. Es 

wird jeweils der Mittelwert der gemessenen Werte mit Standardfehler (+/-1 SE) grafisch 

dargestellt. Den Tabellen 5 und 6 sowie den zugehörigen Abbildungen 6 und 7 sind die 

gemessenen Werte für Hyaluronan und Syndekan-1 zu entnehmen.  
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4.2.1 Hyaluronan 

Die Werte der Hyaluronankonzentration im Serum reichen von 60,94ng/ml bis 

10100,70ng/ml. Zu den fünf Messzeitpunkten lagen die Mittelwerte von Hyaluronan bei 

309,6ng/ml (±243,6), 137,1ng/ml (±68,9), 256,9ng/ml (±276,9), 1039,7ng/ml (±1940,9) und 

1174,1ng/ml (±2737,5). Die erhobenen Daten zeigen eine signifikant aufsteigende Dynamik 

über die Zeit (siehe Tabelle 5 und Abbildung 6) (p-Wert: 0,043). 

 Minimum Maximum Mittelwert Standartabweichung 

Hyaluronan 0h 67,9 898,5 309,6 243,6 

Hyaluronan 6h 76,0 302,9 137,1 68,9 

Hyaluronan 12h 60,9 1032,5 256,9 276,9 

Hyaluronan 24h 70,9 5741,9 1039,7 1940,9 

Hyaluronan 48h 105,2 10100,7 1174,1 2737,5 

Tabelle 5:  Serumkonzentrationen von Hyaluronan in ng/ml 

 

 
Abbildung 6: Serumkonzentration von Hyaluronan innerhalb der ersten 48h nach Herz-
Kreislauf-Stillstand 
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4.2.2 Syndekan-1 

Die Werte der gemessenen Serumkonzentrationen von Syndekan-1 reichen von 42,94ng/ml 

bis 43017,50ng/ml. Die Mittelwerte von Syndekan-1 zu den fünf untersuchten 

Abnahmezeitpunkten ergeben 855,5ng/ml (±2081,9), 2845,8ng/ml (±6320,9), 2368,4ng/ml 

(±6449,2), 4199,0ng/ml (±11364,5) und 1029,4ng/ml (±2079,2). Im Gegensatz zu den 

Messungen von Hyaluronan zeigte sich keine Korrelation zwischen den 

Serumkonzentrationswerten von Syndekan-1 und fortschreitendem Zeitverlauf (siehe Tabelle 

6 und Abbildung 7) (p-Wert 0,907). 

 Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung 

Syndekan-1 0h 68,8 8264,2 855,6 2081,9 

Syndekan-1 6h 42,9 24678,9 2845,9 6320,9 

Syndekan-1 12h 52,9 25430,6 2368,4 6449,2 

Syndekan-1 24h 46,6 43017,5 4199,0 11364,5 

Syndekan-1 48h 54,7 7884,8 1029,5 2079,2 

Tabelle 6: Serumkonzentrationen von Syndekan-1 in ng/ml 
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Abbildung 7: Serumkonzentration von Syndekan-1 innerhalb der ersten 48h nach Herz-
Kreislauf-Stillstand  

4.3 Korrelation der Serumkonzentrationen mit klinischen Parametern  

4.3.1 Hyaluronan und Multiorganversagen 

Die multivariate Analyse mit Messwiederholungen mit den unabhängigen Variablen 

„Zeit“ und „MOF-Score“ zeigte einen signifikanten Unterschied der Dynamik (Wilks-

Lambda=0,267 F=4,817; p=0,035) der Serumkonzentration von Hyaluronan zwischen den 

Patientengruppen mit maximalem MOF-Wert ≤6 und >6. 

 

 F Wilks’ Lambda p 

Zeit 12,348 0,124 0,003** 

Zeit*MOF-Score 4,817 0,267 0,035* 

Tabelle 7: Ergebnisse multivariate Analyse Hyaluronan und MOF-Score; Signifikanz p<0,05 
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Es ist somit zusammenfassend festzustellen, dass Patienten mit hohem MOF-Score erhöhte 

Werte der Serumkonzentration von Hyaluronan zeigten. Dies lässt sich auch in Abbildung 8 

nachvollziehen: 

 

 
Abbildung 8: Korrelation der Serumhyaluronanwerte mit der Entwicklung eines 
Multiorganversagens innerhalb der ersten 48h nach Herz-Kreislauf-Stillstand 

4.3.2 Hyaluronan und Überleben 

Über den Verlauf von 0h bis 24h zeigte sich eine erhöhte Serumkonzentration von 

Hyaluronan bei Patienten, die innerhalb von 30 Tagen nach Reanimation verstarben. Dies ist 

in Abbildung 9 graphisch dargestellt. Mittels Mann-Whitney-U-Test für unabhängige 

Stichproben ergaben sich signifikante p-Werte für 0h, 6h, 12h und 24h und somit signifikante 
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Unterschiede des Hyaluronanwertes zwischen den Patientengruppen. Nur bei 48h zeigte sich 

kein signifikanter Unterschied (p-Wert: 0,438).  

 

 0h 6h 12h 24h 48h 

Überlebt 186,15 104,73 168,86 750,91 1282,67 

Verstorben 494,73 185,71 389,19 1472,90 978,57 

p-Wert 0,012* 0,018* 0,036* 0,036* 0,438 

Tabelle 8: Mann-Whitney-U-Test: Serumkonzentration von Hyaluronan; Mittelwerte in ng/ml 

 

 

 

 
Abbildung 9: Serumhyaluronanwerte in Bezug auf das Outcome innerhalb der ersten 48h 
nach Herz-Kreislauf-Stillstand  
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 F Wilks’ Lambda p 

Zeit 6,732 0,250 0,009** 

Zeit*Überleben 5,098 0,306 0,02* 

Tabelle 9: Ergebnisse multivariate Analyse Hyaluronan und Überleben; Signifikanz p<0,05 

 

In der multivariaten Analyse mit Messwiederholungen mit den unabhängigen Variablen 

„Zeit“ und „Überleben“ zeigte sich eine signifikant unterschiedliche Dynamik (Wilks-

Lambda=0,306 F=5,098; p=0,02) der Serumkonzentrationen von Hyaluronan im Hinblick auf 

das Überleben mit stärkerem Anstieg der Werte bei verstorbenen Patienten. 

4.3.3 Syndekan-1 und Multiorganversagen 

In der multivariaten Analyse mit Messwiederholungen mit den unabhängigen Variablen 

„Zeit“ und „MOF-Score“ zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied der Dynamik (Wilks-

Lambda=0,017 F=101,7; p<0,001) der Serumkonzentration von Syndekan-1 zwischen den 

Patientengruppen mit maximalem MOF-Wert ≤6 und >6. 

 

 F Wilks’ Lambda p 

Zeit 88,9 0,019 <0,001*** 

Zeit*MOF-Score 101,7 0,017 <0,001*** 

Tabelle 10: Ergebnisse multivariate Analyse Syndekan-1 und MOF-Score; Signifikanz p<0,05 

 

Es lässt sich somit zusammenfassend feststellen, dass Patienten mit hohem MOF-Score 

erhöhte Werte der Serumkonzentration von Syndekan-1 zeigten. Dieses ist auch in Abbildung 

10 nachzuvollziehen: 
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Abbildung 10: Korrelation der Serumsyndekan-1-Werte mit der Entwicklung eines 
Multiorganversagens innerhalb der ersten 48h nach Herz-Kreislauf-Stillstand 

4.3.4 Syndekan-1 und Überleben 

Mittels Mann-Whitney-U-Test für unabhängige Stichproben ergaben sich nicht-signifikante 

p-Werte für 0h, 6h, 12h und 24h und 48h und somit im Gegenteil zur Hyaluronan keine 

signifikanten Unterschiede des Syndekan-1-Wertes bezüglich des Überlebens. Dies ist in 

Tabelle 11 dargestellt. 
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 0h 6h 12h 24h 48h 

überlebt 338,3 1385,8 681,6 5056,4 1120,6 

verstorben 1631,4 5035,9 4898,6 2913,0 865,3 

p-Wert 0,181 0,145 0,066 0,088 0,112 

Tabelle 11: Mann-Whitney-U-Test: Serumkonzentration Syndekan-1 Mittelwerte in ng/ml 

	
	

	
Abbildung 11: Serumsyndekan-1-Werte in Bezug auf das Outcome innerhalb der ersten 48h 
nach Herz-Kreislauf-Stillstand  
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5. Diskussion  

Trotz großer Erfolge in der Verbesserung von Reanimationsabläufen und der Versorgung 

reanimierter Patienten auf der Intensivstation bleiben Morbiditäts- und Mortalitätsraten nach 

einem Herz-Kreislauf-Stillstand weiterhin hoch (6, 7). Etwa 70% der initial stabilisierten 

Patienten versterben in der Postreanimationsphase auf Intensivstation (13). Die hohe Letalität 

ist neben der Grunderkrankung durch die systemische Inflammationsreaktion im Rahmen des 

Postreanimationssyndroms erklärt (10, 13, 14, 90). Nach einem Herz-Kreislauf-Stillstand mit 

anschließendem Return of spontaneous circulation (ROSC) kommt es zu einem Ischämie-

Reperfusions-Syndrom des gesamten Körpers (13, 16). Hierbei entwickelt sich eine 

lokalisierte Gewebeschädigung, wobei die zerebrale Schädigung eine vornehmliche Rolle 

spielt (10). Des Weiteren zeigen sich systemische Schäden, die durch eine generalisierte 

Inflammationsreaktion, eine Endothelaktivierung und die Beeinflussung des 

Gerinnungssystems erklärt sind (13, 16). Einen Schlüsselschritt in der Entwicklung der 

systemischen Inflammationsreaktion im Rahmen des Postreanimationssyndroms stellt die 

durch Ischämie- und Reperfusion getriggerte Schädigung der endothelialen Glykokalyx dar, 

welche zu einer erhöhten Gefäßpermeabilität, einer Leukozytenadhäsion am Endothel und 

somit zu einer Endothel-vermittelten Immunreaktion führt (5, 43, 82, 89, 90). Um den 

Zusammenhang zwischen der Glykokalyxschädigung und dem Postreanimationssyndrom 

genauer beurteilen zu können, wurden die abgespaltenen Glykokalyxbestandteile Hyaluronan 

und Syndekan-1 als Maß einer Glykokalyxschädigung im zeitlichen Verlauf nach 

erfolgreicher Reanimation untersucht und in einem weiteren Schritt mit den definierten 

klinischen Parametern „Multiorganversagen“ und „Überleben“ korreliert. Ein besonderer 

Fokus wurde hierbei auf die „nativen“ Serummesswerte zur Nullstunde, die nur durch 

Erstmaßnahmen beeinflusst waren, gelegt.  
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Unsere Ergebnisse zeigten zunächst einen charakteristischen Verlauf der 

Serumkonzentrationen von Hyaluronan innerhalb der ersten 48h nach erfolgreicher 

Reanimation. Dieser war durch eine signifikant vermehrte Freisetzung von Hyaluronan aus 

der endothelialen Glykokalyx über die Zeit charakterisiert. Zwischen den Syndekan-1-

Serumwerten und dem fortschreitenden Zeitverlauf zeigte sich hingegen keine signifikante 

Korrelation. Betrachtet man den Nullstundenzeitpunkt, so konnten wir einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen den initialen Hyaluronanmesswerten bei 0h und einem negativen 

Outcome feststellen. Patienten, die innerhalb der ersten 30 Tage nach Reanimation verstarben, 

wiesen bereits zum Nullstundenzeitpunkt eine signifikant höhere Hyaluronankonzentration 

auf als solche, die diesen Zeitraum überlebten. Für Syndekan-1 wurde zur Nullstunde jedoch 

keine signifikante Korrelation gemessen. 

 

Zudem konnten wir eine positive Korrelation der Konzentrationsdynamik von Hyaluronan mit 

den untersuchten klinischen Parametern „Multiorganversagen“ und „ negativem 

Outcome“ nachweisen. Patienten, die innerhalb der ersten 48h nach Reanimation ein MOV 

entwickelten, wiesen eine signifikant erhöhte Serumkonzentration von Hyaluronan im 

zeitlichen Verlauf von 48h auf. Auch bei Patienten, die innerhalb von 30 Tagen nach 

Reanimation verstarben, zeigte sich eine signifikant unterschiedliche Dynamik mit signifikant 

stärkerem Anstieg der Hyaluronan-Messwerte. Die Konzentrationsdynamik von Syndekan-1 

war bei Patienten, die ein Multiorganversagen entwickelten und damit einen kritischeren 

klinischen Verlauf hatten, ebenfalls signifikant erhöht. Bezüglich des Überlebens ergaben sich 

keine signifikanten Unterschiede der Syndekan-1-Werte. 

 

Im Folgenden sollen die Ergebnisse unserer Studie detailliert diskutiert werden. 
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5.1 Methodik 

5.1.1 Studiendesign 

 

In unsere Studie wurden entsprechend den oben genannten Kriterien nur Patienten 

eingeschlossen, die innerhalb von 60 Minuten nach Herzstillstand und ROSC aufgenommen 

wurden. Dieses Studiendesign ergab sich aus der Überlegung, die Serumkonzentrationen der 

freigesetzten Glykokalyxbestandteile Hyaluronan und Syndekan-1 insbesondere in dem 

klinisch kritischen Intervall während der initialen Postreanimationsphase als Nullstundenwert 

zu messen (10).  

 

Um eine Verfälschung der Serummesswerte zu vermeiden, wurden Patienten mit schweren 

chronischen Erkrankungen, akuten Infektionen und malignen Tumorerkrankungen von 

unserer Studie ausgeschlossen. Grund für diese Ausschlusskriterien waren die oben bereits 

detailliert aufgeführten Nachweise der Glykokalyxschädigung als Folge einer lokalen wie 

auch systemischen Inflammationsreaktion (43, 77, 78, 82, 83). Darüber hinaus konnten 

Patienten mit einer vorbestehenden immunsupprimierenden Therapie nicht in die Studie 

aufgenommen werden, da eine systemische Glukokortikoidtherapie durch eine Suppression 

der Zytokinproduktion eine Inflammationsreaktion hemmt (95). Untersuchungen hierzu 

konnten belegen, dass Hydrokortison an isolierten Herzmodellen zu einer signifikant 

verringerten Schädigung der endothelialen Glykokalyx nach Ischämie und Reperfusion führt 

(88). 

 

Entscheidend für die Auswahl der Blutentnahmezeitpunkte war eines der wesentlichen Ziele 

dieser Arbeit, die unmittelbare Phase nach Herz-Kreislauf-Stillstand und initial erfolgreicher 

Reanimation abbilden zu können. Diesbezüglich konnten Nolan et al. aufzeigen, dass die 

initiale, frühe und intermediäre Postreanimationsphasen, die sich bis zu 72 Stunden nach 
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kardiopulmonaler Reanimation erstrecken, eine wesentliche Bedeutung für die Ausbildung 

und Ausprägung von Gewebe- und Organschädigung im Rahmen des 

Postreanimationssyndroms haben (10). Zur Dokumentation der Serumkonzentrationsdynamik 

der Glykokalyxbestandteile während dieser pathophysiologisch und klinisch relevanten 

Postreanimationsphasen wurden die Messungen an seriellen, in regelmäßigen Intervallen 

gewonnenen Serumproben durchgeführt. Hierzu wurden in unserer Studie die Serumproben 

nach Wiedererlangung des Spontankreislaufs durch den behandelnden Notarzt bzw. bei 

Aufnahme der Patienten im Schockraum innerhalb von 60 Minuten nach ROSC (0 Stunde) 

sowie erneut nach 6, 12, 24 und 48 Stunden gewonnen. In der neueren Literatur rücken 

insbesondere die sehr frühen Veränderungen einer systemischen Inflammationsreaktion, 

welche durch die Nullstunden-Abnahme (prähospitale Blutentnahme) repräsentiert werden, 

zunehmend in den Fokus (96). Hazeldine und Kollegen untersuchten diesbezüglich 

Serumproben von Traumapatienten, die innerhalb der ersten Stunde nach Trauma gewonnen 

werden konnten (96). Die Auswertungen der Blutuntersuchungen ergaben eine ausgeprägte 

Leukozytose, erhöhte Zytokin-Werte sowie den Nachweis einer Immunzellaktvierung, welche 

die Initiierung einer systemischen Inflammationsreaktion in der ersten Stunde nach Trauma 

belegen.  

Auch weil es zu diesem frühen Zeitpunkt innerhalb der ersten Stunde nach Trauma oder 

Reanimation noch zu keiner wesentlichen therapeutischen Beeinflussung untersuchter 

Parameter gekommen ist, gilt diesen Veränderungen ein besonderes klinisches Interesse. Im 

Gegensatz zu vielen Reanimationsstudien erfolgte die erste Abnahme in unserer 

Untersuchung unter hohem logistischen Aufwand ebenfalls bereits durch den behandelnden 

Notarzt, um initiale Veränderungen der Glykokalyxintegrität  zu erfassen (5, 90, 97, 98). 
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5.1.2 Studienkollektiv 

Insgesamt wurden 15 Patienten nach erfolgreicher kardiopulmonaler Reanimation in die 

vorliegende Studie eingeschlossen. Das Alter der Patienten lag zwischen 34 und 90 Jahren, 

das mittlere Alter bei 61,7 Jahren. Die Stichprobe zeigte bezüglich des Alters eine 

hochsignifikant Normalverteilung. Unter den 15 eingeschlossenen Patienten befanden sich 12 

(80%) männliche und drei (20%) weibliche Patienten/Patientinnen.  

Die Auswertung des deutschen Reanimationsregisters der Deutschen Gesellschaft für 

Anästhesiologie und Intensivmedizin, die 2330 außerklinische Reanimationen von 2006 bis 

2009 umfasste, ergab in ihrem Kollektiv ein Durchschnittsalter von 67,1 Jahren (99). 66,9% 

der in dieser Studie eingeschlossenen Patienten waren männlich. Jung et al. gaben bezüglich 

des Patientenkollektivs in ihrer Arbeit zum Glykokalyxshedding nach kardiogenem Schock 

ein Durchschnittsalter von 71 Jahren an. Auch hier war ein Großteil der Patienten männlich 

(69%) (100). Beide Untersuchungen zeigten damit hinsichtlich der epidemiologischen Daten 

ein vergleichbares Patientenkollektiv. In der von Grundmann et al. durchgeführten Studie lag 

das mittlere Alter (66,2 Jahre) der eingeschlossenen Reanimationspatienten zwar etwas über 

dem durchschnittlichen Alter unseres Patientenkollektivs, aber die Geschlechterverteilung 

dieser Studie entsprach in etwa der Verteilung unserer Stichprobe (5). Es wurden 4:1 

männliche zu weibliche Patienten/Patientinnen eingeschlossen.  

 

Sowohl die limitierte Anzahl der in unserer Studie eingeschlossenen Patienten als auch die 

große Zeitspanne der Probengewinnung (von Oktober 2003 bis Juni 2012) sind bei der 

Bewertung der Ergebnisse zu berücksichtigen. Mit insgesamt 15 Patienten basieren unsere 

Ergebnisse auf einem relativ kleinen Studienkollektiv. Dies liegt vor allem daran, dass die 

Studie ein sehr vulnerables Patientenkollektiv in der initialen und damit höchst kritischen 

Phase direkt nach Reanimation und ROSC umfasst. Die Patientenrekrutierung, die eine erste 

Blutabnahme innerhalb weniger Minuten nach Reanimation bedingt, war mit einem 
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erheblichen logistischen Aufwand verbunden. Zudem wurden die Patienten im Anschluss an 

die präklinische Stabilisierung in drei unterschiedliche Kliniken verlegt, so dass auch die 

folgenden Blutentnahmen bis zu 48h nach Reanimation mit einem erheblichen personellen 

und organisatorischen Aufwand verbunden waren.	

5.1.3 Messmethode zur Bestimmung der Blutserumwerte 

Um die Schädigung der Glykokalyx in vivo zu quantifizieren, wurden in der vorliegenden 

Studie die freien Glykokalyxbestandteile Hyaluronan und Syndekan-1 im Patientenserum 

gemessen. Die endotheliale Glykokalyx besteht aus einem Netzwerk transmembranöser und 

membrangebundener Moleküle und kleidet alle gesunden Endothelzellen von luminal im 

menschlichen Körper aus (43, 45). Wichtige Hauptbestandteile der endothelialen Glykokalyx 

sind neben den Glykoproteinen die Proteoglykane, welche aus Kernproteinen und 

gebundenen Glykosaminoglykan-Seitenketten bestehen (45). Syndekan-1 ist ein relevanter 

Vertreter der membrangebundenen Kernproteine, wohingegen das Hyaluronan unter die 

Gruppe der Glykosaminoglykane ohne Bindung an ein Kernprotein fällt (45). Kommt es zu 

einem Abspalten einzelner spezifischer Glykokalyxproteine, sind diese dann frei im Serum 

messbar und liefern indirekt eine Information über die entstandene Schädigung. Diese 

indirekte Messmethode ist ein bereits etabliertes Verfahren und wurde in vorausgegangenen 

Studien vielfach angewandt (5, 84, 85, 86, 88). Bereits nach metabolischen (Diabetes), 

vaskulären (Arteriosklerose) und hypoxämischen Schäden sowie nach Traumata konnte 

wiederholt eine Erhöhung der Blutkonzentrationen der Glykokalyxbestandteile als Maß für 

die Glykokalyxschädigung nachgewiesen werden (63, 85, 87, 101. 102, 103).  

Das entnommene Patientenserum wurde in der vorliegenden Untersuchung entsprechend 

laborchemischer Standards durch Zentrifugierung von zellulären Bestandteilen getrennt, um 

anschließend die Konzentrationen von Hyaluronan und Syndekan-1 mittels kompetitivem 

ELISA beziehungsweise Sandwich-ELISA zu quantifizieren. Die ELISA-Methode stellt seit 
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Jahrzehnten eine verlässliche Methode des quantitativen Nachweises von Proteinen dar (104). 

Dennoch handelt es sich hierbei um eine indirekte Messmethode. Es konnten deswegen keine 

exakten Kenntnisse erhalten werden, ob lokale Unterschiede der Glykokalyxschädigung 

vorlagen (101). 

Zu berücksichtigen ist außerdem, dass sowohl der Nachweis von Hyaluronan als auch von 

Syndekan-1 nicht notwendigerweise ausschließlich auf ein Shedding aus der endothelialen 

Glykokalyx zurückzuführen ist. Hyaluronan ist als Glykosaminoglykan ein wichtiger 

Bestandteil der extrazellulären Matrix des Bindegewebes (105). Aus dem Bindewebe 

freigesetzt, wird Hyaluronan über das Lymphsystem ins Blut aufgenommen und in der Leber 

(90%) sowie in der Niere (10%) abgebaut (106). Exemplarisch konnten erhöhte Hyaluronan-

Messwerte bei Patienten mit einer rheumatoiden Arthritis bestimmt werden (106, 107). 

Auch Syndekan-1 findet sich außerhalb der endothelialen Glykokalyx. So wird Syndekan-1 

auf der Oberfläche von Epithelzellen, Plasmazellen wie auch von unreifen B-Zellen 

exprimiert (108). Von der Zellmembran gelöst, ist Syndekan-1 dann bei chronisch 

entzündlichen Erkrankungen wie Morbus Crohn, bei Autoimmunerkrankungen wie einem 

systemischen Lupus erythematodes und im Rahmen von malignen Erkrankungen wie 

Lungenkarzinom, Multiplem Myelom, und chronisch lymphatischer Leukämie im Serum frei 

messbar (108, 109, 110, 11, 112, 113).  

 

Eine weitere indirekte Messmethode zur Abschätzung des Glykokalyxabbaus durch 

Ermittlung ihres Gesamtvolumens. Dieses Volumen errechnet sich aus der Differenz 

zwischen dem zirkulierenden intravasalen Volumen und dem intravasalen 

Verteilungsvolumen eines Glykokalyx-permeablen Tracers mittels direkter Double-Tracer-

Blutvolumenmessung (78, 102, 103). Auch dieses Verfahren gibt lediglich Aufschluss über 

das systemische Glykokalyxvolumen und erlaubt somit keine Hinweise auf lokale 

Unterschiede des Aufbaus und ihrer Hauptbestandteile (101). Außerdem kamen Michel et al. 
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zu dem Schluss, dass diese Methode für klinische Untersuchungen durch eine nicht 

ausreichende Genauigkeit nicht zu empfehlen ist, weshalb sie in der vorliegenden Studie 

keine Anwendung gefunden hat (114).  

 

Die endotheliale Glykokalyx stellt ein äußerst fragiles dreidimensionales Gebilde dar und 

wird durch herkömmliche Gewebefixierung bereits vollständig abgebaut (43, 101). Eine 

exakte, direkte Visualisierung der endothelialen Glykokalyx stellte daher in der 

Vergangenheit eine große Herausforderung dar. Durch moderne Markierungstechnik auf 

Lanthanbasis ist es letztlich gelungen, eine intakte endotheliale Glykokalyx 

elektronenmikroskopisch abzubilden (43, 60, 88, 115). Mit Hilfe dieser Methode ist es 

möglich, die Ladung, die Zusammensetzung und die Struktur der endothelialen Glykokalyx 

darzustellen (101). Nachteilig hierbei ist jedoch, dass sich die Ergebnisse aufgrund 

unterschiedlicher Fixierungs- und Färbemethoden unterscheiden und dass diese 

Visualisierungsmethode in vivo nicht angewendet werden kann (116). 

Des Weiteren ist es möglich, die endotheliale Glykokalyx mit Hilfe von 

Fluoreszenzmikroskopie direkt und in vivo darzustellen (101, 117). Aus physikalischen 

Gründen (schwierige Bildauflösung) ist dieses Verfahren auf eine Eindringtiefe von <15µm 

limitiert (117). Eine zu hohe Lichtintensität bei der Intravitalmikroskopie kann die 

endotheliale Glykokalyx zudem schädigen und somit zu verzerrten Ergebnissen führen (43). 

In geringerem Maße sind diese technologischen Limitierungen des Auflösungsverlustes in der 

Eindringtiefe von >40μm und der Phototoxizität auch in der Konfokalmikroskopie, die eine 

alternative in vitro Visualisierungsmethode darstellt, gegeben (101). Aus diesen Gründen 

wurden die alternativen Visualisierungsmethoden für dieses Studiendesign verworfen. 

 

In Anbetracht der dargelegten Literatur stellt daher die von uns gewählte Methode der 

Messung der freien Glykokalyxbestandteile im Patientenserum mittels ELISA eine 
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zuverlässige Möglichkeit dar, um Hyaluronan- und Syndekan-1-Konzentrationen zu ermitteln 

und so das Ausmaß der Glykokalyxschädigung zu erfassen. 

5.1.4 Bestimmung des Multiorganversagens anhand des MOF-Scores 

In der vorliegenden Studie verwendeten wir den Multiple Organ Failure Score (MOF-Score) 

nach Goris et al. in der Modifikation nach Lefering et al. zur objektiven Dokumentation der 

Organdysfunktion bzw. des Organversagens (94). Neben der quantitativen Erfassung des 

postischämischen Organversagens war es hiermit möglich unser Patientenkollektiv in zwei 

klinische Gruppen einzuteilen (MOF ≤6 Punkte, MOF >6 Punkte).  

Der MOF-Score wird allerdings in der vorhandenen Literatur kontrovers diskutiert (118). In 

die Berechnung des MOF-Scores fließen einige Parameter ein, welche unter Umständen durch 

intensivmedizinische Maßnahmen wie beispielsweise Katecholamingaben und eine 

Analgosedierung für die maschinelle Beatmung beeinflusst werden und verfälschen damit 

möglicherweise das Ergebnis. Die angesprochenen intensivmedizinischen Maßnahmen finden 

vor allem in der initialen Phase auf der Intensivstation Anwendung. Kontrovers wird daher in 

der Literatur diskutiert, ab welchem Zeitpunkt von einem Multiorganversagen gesprochen 

werden kann. Einige Autoren sprechen erst ab 48 Stunden nach kardiopulmonaler 

Reanimation von einem verwertbarem MOF-Score (119). Da es das Ziel der vorliegenden 

Studie war, pathophysiologische Mechanismen der Inflammationsreaktion in dem Zeitraum 

der frühen Postreanimationsphase zu identifizieren und alle eingeschlossenen Patienten 

intensivmedizinische Interventionen erfuhren, ist der MOF-Score in diesem Zusammenhang 

ein geeignetes Punktesystem, um unser Patientenkollektiv bezüglich der Schwere des 

klinischen Zustands in zwei Gruppen zu unterteilen. 

Aufgrund des kleinen Patientenkollektivs konnten wir die einzelnen Einflussfaktoren 

statistisch nicht bereinigen. Das eingeschlossene Studienkollektiv wies allerdings aufgrund 
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von standardisierten Behandlungsstrukturen annähernd die gleichen Grundvoraussetzungen 

auf. Die Stichprobe war somit trotz iatrogener Störfaktoren wie Beatmung und Medikation 

vergleichbar.  

5.2 Messresultate 

5.2.1 Die Dynamik der Serummesswerte 

Die vorliegende Arbeit untersuchte als erstes die Serumkonzentrationsdynamik der 

Glykokalyxbestandteile Hyaluronan und Syndekan-1 über die Zeit von 48 Stunden nach 

erfolgreicher Reanimation mit Wiedererlangung eines Spontankreislaufs.  

Bei den Messungen der Hyaluronan-Konzentrationen an unserem Patientenkollektiv fand sich 

ein signifikant positiv-dynamischer Verlauf über den Beobachtungszeitraum. Betrachtet man 

die Resultate der einzelnen Messzeitpunkte, so zeigte sich eine initial (0h) hohe Hyaluronan-

Konzentration unmittelbar nach Herz-Kreislaus-Stillstand, gefolgt von einem 

Konzentrationsabfall nach 6 und 12 h. Anschließend kam es zu einem erneuten Anstieg der 

Hyaluronan-Serumkonzentration (24 und 48h).  

Die Syndekan-1-Serumwerte zeigten keine Korrelation zum fortschreitenden Zeitverlauf bis 

48h. Betrachtet man hier die einzelnen Messzeitpunkte, so zeigte sich für die Syndekan-1-

Serumkonzentrationen ein undulierender Verlauf. Beginnend mit niedrigen Konzentrationen 

kam es zunächst zu einem Anstieg von Syndekan-1, gefolgt von einem erneuten Abfall 12h 

nach Reanimationsbeginn. Auffällig ist der Nachweis eines deutlichen Peaks der 

Serummesswerte bei 24h, danach fielen die Werte bis zum 48h-Messzeitpunkt erneut stark ab. 

Die Endothelaktivierung und die Schädigung der endothelialen Glykokalyx führen bereits in 

den ersten Stunden nach Herz-Kreislauf-Stillstand klinisch zu einem Kapillarlecksyndrom 

und einer Vasodilatation und weisen damit eindeutige Parallelen zum klinischen Bild einer 
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Sepsis auf (5, 23, 89, 90, 98). Daher ist dieser frühen Postreanimationsphase ein besonderes 

pathophysiologisches Interesse zu widmen.  

Bei der Suche nach vergleichbaren Studien fällt auf, dass bislang nur wenige Arbeiten eine 

Glykokalyxschädigung nach Ganzkörperischämie und -reperfusion im Rahmen des Herz-

Kreislauf-Stillstands und anschließendem ROSC in einem ähnlich aufwendigen klinischen 

Setting untersucht haben. Eine der wesentlichen Arbeit stammt von Grundmann und 

Kollegen, die als erste Arbeitsgruppe die Dynamik der Glykokalyxbestandteile Hyaluronan, 

Syndekan-1 und Heparansulfat bei Patienten nach kardiopulmonaler Reanimation beschrieben 

(5). Es wurden jeweils zwei Messzeitpunkte (binnen 6 Stunden nach Herz-Kreislauf-Stillstand 

und nach 48 - 72 Stunden) untersucht. Sowohl Hyaluronan als auch Syndekan-1 waren hier 

über die ersten 48 - 72 Stunden als Zeichen einer Schädigung der endothelialen Glykokalyx 

nachweisbar, zeigten aber jeweils einen unterschiedlichen Konzentrationsverlauf über den 

Beobachtungszeitraum. Bereits zum Zeitpunkt der initialen Aufnahme fielen in dieser Studie 

signifikant erhöhte Syndekan-1-Messwerte auf. In der zweiten Blutuntersuchung nach 48 - 72 

Stunden war dann ein relativer Abfall von Syndekan-1 festzustellen.  

Auch Bro-Jeppesen und Kollegen untersuchten die Konzentrationsdynamik von Syndekan-1 

in der frühen Postreanimationsphase (90). In dieser Studie wurden vier Messzeitpunkte 

festgelegt (nach Klinikaufnahme und Einschluss in die Studie sowie nach 24, 48 und 72 

Stunden). Es zeigte sich eine ähnliche Dynamik wie bei Grundmann et al. mit erhöhten 

Syndekan-1-Messwerten in der initialen Blutentnahme bei Aufnahme (5, 90). Nach 24 

Stunden fielen die Messwerte wieder ab und stagnierten bis zum Zeitpunkt nach 72 Stunden 

auf diesem Niveau (90). Dieser zeitliche Verlauf, der sich durch den Abfall zunächst erhöhter 

Syndekan-1-Werte nach 24 - 48 Stunden auszeichnet, ließ sich interessanterweise auch an 

Patienten nach kardiogenem Schock beobachten (100).  
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Da das von der endothelialen Glykokalyx abgespaltene und frei zirkulierende Syndekan-1 

grundsätzlich schnell abgebaut wird, ist ein direkter Vergleich der von uns untersuchten 

Serumkonzentrationsdynamik von Syndekan-1 mit den Ergebnissen von Grundmann und 

Kollegen sowie Bro-Jeppesen et al. deutlich erschwert (5, 100, 120). Bruegger et al. konnten 

unter anderem aufzeigen, dass bei koronarchirurgischen Patienten bereits eine Stunde nach 

Beendigung des kardiopulmonalen Bypasses eine Normalisierung der zunächst erhöhten 

Plasmakonzentration von Syndekan-1 vorlag (120). Diese Daten weisen darauf hin, dass 

zeitliche Messabweichungen bereits von einer Stunde deutlich unterschiedliche 

Messergebisse generieren können. Im vorliegenden Vergleich konnten Grundmann und 

Kollegen eine initiale Blutentnahme erst innerhalb von sechs Stunden nach Herz-Kreislauf-

Stillstand erreichen (5). In der Arbeit von Bro-Jeppesen et al. wurde der Zeitpunkt der 

Nullstundenabnahme hingegen nicht genau präzisiert und erfolgte laut der 

Studienbeschreibungen nach Aufnahme in der Zielklinik und Einschluss in die Studie (90). 

Da die initiale Blutentnahme in unserer Untersuchung deutlich früher entweder durch den 

behandelnden Notarzt oder innerhalb von 60 Minuten nach ROSC erfolgte, lassen sich die 

Nullstundenwerte, auch in Korrelation zum weiteren zeitlichen Verlauf, nur eingeschränkt mit 

denen von Grundmann et al. und Bro-Jeppesen und Kollegen beschriebenen vergleichen (5, 

90). Des Weiteren erfolgten in den beiden genannten Studien die weiteren Blutentnahmen erst 

nach 24 bzw. 48 - 72 Stunden, während unsere Studie innerhalb von 24 Stunden bereits vier 

Messzeitpunkte umfasste (5, 90).  

Grundsätzlich haben alle drei Studien gemein, dass Syndekan-1 als Zeichen der Schädigung 

der endothelialen Glykokalyx während der ersten 48 Stunden nach Reanimation nachweisbar 

ist. Abhängig von den untersuchten Messzeitpunkten zeigten sich allerdings unterschiedliche 

Peaks der Serumkonzentration von Syndekan-1, wobei auffällt, dass in allen drei Studien die 

höchsten Serumwerte innerhalb der ersten 24 Stunden zu finden ist (5, 90). Einzig der Trend 

zwischen den Messzeitpunkten von 24 und 48 Stunden in der Arbeit von Bro-Jeppesen ist 
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direkt mit unseren Messresultaten in diesem Zeitraum vergleichbar (90). In der genannten 

Studie stagnierten die Syndekan-1-Messwerte von 24 bis 48 Stunden auf gleichem Niveau, 

während unsere Ergebnisse einen deutlichen Abfall der Syndekan-1-Messwerte zeigten. 

 

Pathophysiologisch spielt die Ischämie-getriggerte Glykokalyxschädigung im Rahmen der 

systemischen Inflammationsreaktion, welche unter anderem durch die Zytokine IL-6 und 

TNF-α gesteuert wird, eine zentrale Rolle (89, 121). In der Studie von Bro-Jeppesen und 

Kollegen konnte eine Korrelation von IL-6 und Syndekan-1 sowie Thrombomodulin als 

Zeichen einer Endothelschädigung nachgewiesen werden (90). Durch die Freilegung der 

Endotheloberfläche nach Glykokalyxshedding kommt es in der Folge zu einer 

Leukozytenadhäsion und -translokation sowie zur Exponierung von endothelialen 

Zytokinrezeptoren (90). Gando und Kollegen wiesen diesbezüglich erhöhte 

Gewebethromboplastin-Messwerte in den ersten Stunden nach Herz-Kreislauf-Stillstand und 

Reanimation nach (122). Andere Untersuchungen fanden ferner erhöhte Nachweise 

endothelialer Zelladhäsionsmoleküle wie VCAM-1 und ICAM-1 sowie transmembranöser 

Proteine (Thrombomodulin)  innerhalb der ersten 6 - 24 Stunden nach Reanimation (28, 37, 

89). Damit zeigen sich deutliche Parallelen zur Pathophysiologie der Sepsis sowie zur 

Inflammationsreaktion nach Trauma und Verbrennung (89, 90, 123, 124). 

Neben der Aktivierung der Blutgerinnung, die wiederum zu einer Freisetzung von 

Gewebethromboplastin führt, induziert die durch Inflammation getriggerte 

Glykokalyxschädigung zusätzlich das Freisetzen zirkulierender Zytokine (23, 38, 89, 122, 

125, 126). Durch die Leukozytenadhäsion am Endothel kommt es außerdem zu einer 

Aktivierung der Endothelzellen, so dass diese weitere Oberflächenrezeptoren exprimieren 

(89). Im Rahmen dieser „Endothelitis“ vermuten Callaway und Kollegen, dass aktivierte 

Leukozyten dann zu einer exzessiven Freisetzung von Interleukinen führen (89).  
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Blutuntersuchungen zu zirkulierenden Interleukinen zeigen im Rahmen des 

Postreanimationssyndroms insgesamt einen ähnlichen zeitlichen Konzentrationsverlauf wie 

Syndekan-1 in unserer Untersuchung. So konnten Adrie und Kollegen als eine der ersten 

Arbeitsgruppen eine deutliche Erhöhung relevanter Zytokine (IL-1Ra, IL-6, IL8, IL-10) im 

Serum innerhalb der ersten drei Stunden nach Reanimation nachweisen (23). Diese 

Beobachtungen ließen sich in einer weiteren Studie von Peberdy et al. bestätigen (98). Bei 

allen Patienten nach Herz-Kreislauf-Stillstand und Reanimation wurde eine signifikante 

Erhöhung der Zytokine (IL-1Ra, IL-6, IL8, IL-10) in der initialen Blutentnahme bei 

Klinikaufnahme gemessen. Die IL-6-Messwerte stagnierten sowohl in der Studie von Adrie et 

al. als auch von Peberdy und Kollegen bis zur zweiten Blutentnahme nach 24 Stunden auf 

hohem Niveau und korrelierten jeweils mit dem Überleben (23, 98).  

IL-6 scheint vornehmlich in den ersten 24 Stunden nach Reanimation erhöht zu sein und dient 

damit als Inflammationsmarker der initialen Postreanimationsphase (23, 98). Bro-Jeppesen et 

al. untersuchten in diesem Zusammenhang einen Zeitraum bis 72 Stunden nach Herz-

Kreislauf-Stillstand (97). Auch in dieser Arbeit fand sich das Peak der IL-6-Messwerte nach 

24 Stunden, anschließend fielen die Werte dann wieder ab, so dass festzustellen ist, dass IL-6 

und die Syndekan-1-Messwerte unserer Studie eine ähnliche Dynamik in der frühen 

Postreanimationsphase zeigen.  

 

Die systemische Entzündungsreaktion schreitet trotz des Rückgangs von IL-6 zu diesem 

Zeitpunkt aber noch weiter voran, so dass Peberdy und Kollegen diskutierten, dass die 

Zytokine das Postreanimationssyndrom möglicherweise initiieren, aber für eine weitere 

Aufrechterhaltung der systemischen Inflammationsreaktion nicht ursächlich sind (98). Einen 

möglichen Hinweis für das weitere Voranschreiten der Inflammationsreaktion über die Zeit 

nach 24 Stunden ergeben sich aus den Messungen der Syndekan-1-Serumwerte bis 48 bzw. 

72 Stunden nach Herz-Kreislaufstillstand. Auch zu diesen Zeitpunkten war Syndekan-1 noch 
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im Blut nachweisbar und korrelierte in der Studie von Grundmann und Kollegen mit dem 

Überleben (5).  

Untersuchungen von Procalcitoninmesswerten im zeitlichen Verlauf nach Reanimation und 

ROSC ergaben einen weiteren Hinweis für eine fortwährende Inflammationsreaktion (127). 

Procalcitonin als weiterer wichtiger Entzündungsmarker, der mit der Schwere des 

Postreanimationssyndroms und dem Outcome korrelierte, wurde bereits innerhalb der ersten 

Stunden nach Herzkreislauf-Stillstand und ROSC ausgeschüttet und stieg im Rahmen der 

systemischen Inflammationsreaktion protrahiert an (127, 128). Die Höchstwerte wurden bei 

Patienten mit negativem Outcome erst nach 24 bis 48 Stunden erreicht. 

 

In unseren Untersuchungen zeigte sich außerdem ein fortschreitender Nachweis einer 

endothelialen Glykokalyxalteration durch den signifikanten Anstieg von Hyaluronan über die 

Zeit bis 48 Stunden. Diese Beobachtungen eines deutlich verzögerten Anstiegs während der 

intermediären Postreanimationsphase lassen sich nicht allein auf dem Boden eines durch die 

initiale Ischämie und Reperfusion entstandenen Schadens erklären, sondern sind 

wahrscheinlich vielmehr durch ein Voranschreiten der Glykokalyxschädigung im Rahmen  

der fortlaufenden systemischen Inflammationsreaktion bedingt. Zu diesem Schluss kamen 

bereits Grundmann und Kollegen, die in ihrer Studie eine ähnliche Dynamik der 

Hyaluronanmesswerte nachwiesen (5). Anders als in unserer Studie war die Konzentration 

von Hyaluronan zwar in der frühen Postreanimationsphase (6 Stunden nach Herz-Kreislauf-

Stillstand) zunächst nicht signifikant erhöht. Es zeigte sich allerdings während der 

intermediären Phase (48 Stunden bis 72 Stunden nach Herz-Kreislauf-Stillstand) auch in 

dieser Studie ein Anstieg der Hyaluronan-Messwerte mit signifikantem Unterschied zu den 

Kontrollpatienten (5).  
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Peberdy und Kollegen diskutierten diesbezüglich, dass es möglich sei, dass es im Rahmen des 

Postreanimationssyndroms zu zwei begleitenden inflammatorischen Ereignissen kommt: einer 

kurzweiligen heftigen Immunantwort, welche durch die initiale Ischämie- und 

Reperfusionsreaktion bedingt ist und einer zweiten subtilen Entzündungsreaktion, die eine 

initial erfolgte Schädigung weiter beeinflusst (98). Allerdings bleibt bisher ungeklärt, welche 

Trigger die protrahierte Entzündungsreaktion des Postreanimationssyndroms aufrechterhalten. 

Die sekundäre Immunantwort, Lipopolysaccharidtranslokationen im Darm sowie Infektionen 

können möglicherweise hierbei eine Rolle spielen (98).  

Für die detaillierte Interpretation der Ergebnisse ist außerdem zu berücksichtigen, dass es 

durch die therapeutischen Maßnahmen auf der Intensivstation zu einer iatrogenen 

Beeinflussung der Glykokalyxschädigung kommt. Die exogene Applikation hoher 

Katecholamindosen führt beispielsweise zu einer Schädigung des Gefäßendothels (129, 130).  

Bereits eine Aktivierung des sympatho-adrenalen Systems, welche mit einem Anstieg 

zirkulierender Katecholamine einhergeht, führt bei kritisch kranken Patienten zu 

dosisabhängigen Schäden am Endothel (131). Die Katecholamine induzieren über die 

Schädigung der endothelialen Glykokalyx einen Zusammenbruch der Gefäßbarriere und 

führen zu einem Ausbilden eines Kapillarlecks sowie einer mikrozirkulatorischen 

Koagulopathie, so dass es zur Nekrose und letztlich zum Organversagen kommt (132). 

Ostrowski et al. konnten in diesem Zusammenhang eine Korrelation von zirkulierenden 

Katecholaminen und einer Schädigung der endothelialen Glykokalyx belegen (84). Bei 

Patienten mit ST-Hebungsinfarkt (STEMI) korrelierten zirkulierende 

Katecholaminkonzentrationen (Adrenalin und Noradrenalin) im Blut mit den 

Plasmakonzentrationen von Syndekan-1. Die stärkste Korrelation der Katecholamine mit 

Syndekan-1 wurde bei Patienten mit kardiogenem Schock nachgewiesen.  
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Auch die Wahl des Narkotikums scheint einen Einfluss auf die Strukturveränderung der 

endothelialen Glykokalyx zu haben. In Tiermodellen konnte eine protektive Wirkung von 

Sevofluran auf die endotheliale Glykokalyx nachgewiesen werden (91, 92). Unter der Gabe 

des volatilen Anästhetikums Sevofluran hatte sich eine signifikant geringere Schädigung der 

endothelialen Glykokalyx nach Ischämie und Reperfusion im Vergleich zu den 

Kontrollmessungen ergeben. Nach Propofolgabe hingegen war dies nicht nachzuweisen, es 

war also kein Einfluss im Sinne einer Protektion festzustellen (92). 

5.2.2 Besonderheit der Nullstundenwerte 

Wie oben bereits ausführlich dargestellt, kommt es durch unterschiedliche 

Therapiemaßnahmen zu ausgeprägten Shedding-Vorgängen der endothelialen Glykokalyx 

(91, 92, 129, 130). So können die detektierten Veränderungen der Konzentrationsverläufe von 

Hyaluronan und Syndekan-1 letztlich nicht eindeutig nur der pathologischen 

Postreanimationsreaktion zugeordnet werden. Aufgrund der nur sehr geringen iatrogenen 

Beeinflussung gilt der initiale Messzeitpunkt bei 0h in diesem Zusammenhang als klinisch 

höchst bedeutsam. Unsere Ergebnisse konnten in diesem Zusammenhang eine signifikante 

Korrelation zwischen den Hyaluronanmesswerten bei 0h und einem negativen Outcome 

nachweisen. Dieses Ergebnis ist von herausragendem Interesse. Es zeigt, dass es bereits 

unmittelbar nach erlittenem Herz-Kreislauf-Stillstand und initial erfolgreicher Reanimation 

bei Patienten, die einen kritischen klinischen Verlauf nehmen, zu einer signifikant erhöhten 

Hyaluronanfreisetzung kommt. Hier scheint es schon unmittelbar nach Wiedererlangung des 

Spontankreislaufs zu einer Weichenstellung für das Ausmaß des nachfolgenden Ischämie-

Reperfusionssyndroms zu kommen. Außerdem können unsere Ergebnisse möglicherweise 

einen ersten Hinweis dafür bieten, dass Hyaluronan einen potentiellen Marker darstellt, um 

besonders gefährdete Patienten möglichst früh zu identifizieren. Dieses Ergebnis rechtfertigt 
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aus unserer Sicht unbedingt Folgestudien, die anhand eines größeren Patientenkollektivs 

Hyaluronan als potentiellen Biomarker nach ROSC weiter untersuchen. 

5.2.3 Korrelation der Serumkonzentrationsdynamik mit klinischen Parametern 

Unseren Ergebnissen zufolge wiesen Patienten, die im weiteren Verlauf ein 

Multiorganversagen entwickelten, eine im Vergleich zu Patienten mit niedrigeren MOF-

Werten (MOF ≤ 6) signifikant unterschiedliche Dynamik der Serumkonzentrationen von 

Hyaluronan und Syndekan-1 auf. Patienten mit hohen MOF-Score-Werten zeigten signifikant 

erhöhte Hyaluronan- und Syndekan-1-Werte. Außerdem ergab sich eine positive Korrelation 

der Serumkonzentrationsdynamiken von Hyaluronan und einem negativen Outcome. 

Diesbezüglich konnte keine signifikant unterschiedliche Dynamik der Serummesswerte von 

Syndekan-1 festgestellt werden. Allerdings ergaben sich in der unmittelbaren 

Postreanimationsphase (0h-12h) deutlich höhere Syndekan-1-Konzentrationen bei den 

verstorbenen Patienten. Es zeigt sich somit der gleiche Trend hinsichtlich der Überlebensrate 

wie bei Hyaluronan, allerdings ohne statistische Signifikanz. Dies könnte an der geringen 

Fallzahl und der relativen Heterogenität des Patientenkollektiv (Reanimationspatienten) 

liegen, denn die Daten zeigen eine große Streubreite. In der folgenden Abbildung 12 sind die 

hohen Standardabweichungen der Ergebnisse deutlich zu erkennen: 
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Abbildung 12: Serumsyndekan-1-Werte in Bezug auf das Outcome innerhalb der ersten 48h 
nach Herz-Kreislauf-Stillstand 

 

Es folgt aus unseren Ergebnissen, dass eine hohe Konzentration der Glykokalyxbestandteile 

im Serum, welche durch eine Integritätsverletzung der endothelialen Glykokalyx mit 

Freisetzung ihrer Bestandteile Hyaluronan und Syndekan-1 bedingt ist, mit einem schweren 

klinischen Verlauf (abgebildet durch den hohen MOF-Score und einem negativen Outcome) 

einhergeht. Erklärt wird dieser Zusammenhang durch das Freilegen des Gefäßendothels 

infolge der durch Ischämie und Reperfusion bedingten Schädigung der Glykokalyx (5, 79, 

89). Hierdurch kommt es zu einer Aktivierung der Endothel-vermittelten, systemischen 
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Inflammationsreaktion, welche zu einem Multiorganversagen führen kann und die hohe 

Mortalität des Postreanimationssyndroms erklärt (5, 10, 43, 89, 90).  

 

Der Zusammenhang zwischen dem Glykokalyxshedding und der Schwere des klinischen 

Verlaufs konnte bereits mehrfach nach ähnlich verlaufenden pathologischen Prozessen wie 

beispielsweise Sepsis oder Verbrennung gezeigt werden und lässt sich auch hier durch die 

zentrale Rolle der endothelialen Glykokalyx im Rahmen der systemischen Inflammation 

erklären (77, 85, 123, 124). Im Rahmen der systemischen Entzündungsreaktion nach Sepsis 

und Trauma führen die Entzündungsmediatoren wie TNF-α sowie bakterielle 

Lipopolysaccharide (LPS) zu einem Abbau der endothelialen Glykokalyx (78). TNF-α 

unterstützt die Einwanderung von Leukozyten und aktiviert Mastzellen, welche wiederum 

selbst Histamin, verschiedene Zytokine und Enzyme wie Proteasen und Heparanase 

ausschütten, die die endotheliale Glykokalyx zusätzlich angreifen (78, 79, 80, 81). Weiterhin 

führt das Zytokin-vermittelte Shedding der endothelialen Glykokalyx über eine 

Leukozytenadhäsion und -translokation zu einer Endothelaktivierung und damit zu weiteren 

Unterhaltung der systemischen Inflammation (64, 65). Nelson et al. wiesen in ihrer Studie 

diesbezüglich eine erhöhte Konzentration von Glykokalyxbestandteilen im Blut von Patienten 

im septischen Shock nach (77). Die zirkulierenden Glykokalyxbestandteile zeigten außerdem 

eine positive Korrelation mit einem negativen Outcome. Auch bei Traumapatienten ließ sich 

eine Korrelation von Syndekan-1-Werten mit zirkulierenden Zytokinen (IL-6 und IL-10) 

sowie einer erhöhten Sterberate nachweisen (85).  

 

Bro-Jeppesen et al. bestätigten in ihren Untersuchungen erneut den Zusammenhang zwischen 

einer Endothelschädigung, der systemischen Inflammationsreaktion und der Schwere des 

Postreanimationssyndroms nach Herz-Kreislauf-Stillstand und erfolgreicher Reanimation 

(90). IL-6 zeigte als Maß der systemischen Inflammation eine positive Korrelation mit dem 
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Glykokalyxshedding (erhöhte Syndekan-1-Werte) sowie mit der Endothelaktivierung und        

-schädigung. Außerdem konnte eine weitere positive Korrelation zwischen 

Endothelschädigung und der Schwere des Postreanimationssyndroms festgestellt werden.  

Bezüglich der Überlebensrate ergab sich in dieser Studie allerdings kein „unabhängiger“ 

Zusammenhang mit der Endothelschädigung (90). 

Auch Grundmann et al. untersuchten in ihrer Studie den Zusammenhang zwischen 

Hyaluronan und Syndekan-1 und dem Outcome, wobei allerdings deutliche Unterschiede zu 

unseren Ergebnissen festzustellen waren (5). Weder in der frühen noch in der intermediären 

Postreanimationsphase ergab sich in der Arbeit von Grundmann et al. ein signifikanter 

Unterschied der Hyaluronankonzentrationen zwischen Patienten mit positivem und negativem 

Outcome. Syndekan-1 zeigte hingegen in der intermediären Phase (24 - 48 Stunden nach 

Reanimation) eine signifikante Korrelation mit einem negativen Outcome (5). Grundmann 

und Kollegen gingen davon aus, dass der geringe initiale Anstieg von Hyaluronan und 

Syndekan-1 durch den relativ späten Zeitpunkt der ersten Blutabnahme (1 bis 6 Stunden nach 

Herz-Kreislauf-Stillstand) erklärt ist, was wiederum die Relevanz unserer 

Nullstundenergebnisse unterstreicht. Wir fanden allerdings im Gegensatz zu Grundmann et al. 

nicht nur zur Nullstunde, sondern auch nach 24 Stunden eine signifikante Korrelation der 

Hyaluronan-Messwerte mit dem negativen Outcome. Der Nachweis erhöhter 

Hyaluronanbestandteile im Serum, welcher mit einem schlechteren klinischen Verlauf und 

einem negativem Outcome einhergeht, lässt sich damit nach 24 Stunden eher nicht als 

Residuum des initialen Ischämie-Reperfusionsschadens, sondern vielmehr im Rahmen der 

weiter fortschreitenden systemischen Inflammationsreaktion erklären.  

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind aufgrund der prinzipiellen Einschränkungen 

einer Beobachtungsstudie, der geringen Fallzahl (15 Patienten) und der Heterogenität der 

Studienpopulation limitiert, so dass einzelne Fragestellungen sich nicht kausal beantworten 

lassen. Insgesamt bestätigt aber die vorhandene Studie aufgrund signifikanter Ergebnisse die 
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These, dass die Schädigung der endothelialen Glykokalyx dem Ausmaß der Schwere des 

klinischen Verlaufs nach erfolgreicher kardiopulmonaler Reanimation entspricht und mit 

einer erhöhten Morbidität und Mortalität einhergeht.  

5.3 Ausblick/ Klinische Relevanz 

Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Studie und der vorhandenen Literatur lässt sich 

feststellen, dass eine Zerstörung der endothelialen Glykokalyx bereits in der unmittelbaren 

Postreanimationsphase auftritt und mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität assoziiert ist. 

Grundmann et al. diskutierten bereits in ihrer Arbeit die Möglichkeit frei zirkulierende 

Glykokalyxbestandteile als Biomarker einer Endothelschädigung im Rahmen des 

Postreanimationssyndroms zu messen (5). Mit dem von uns erbrachten Nachweis einer 

positiven Korrelation von Hyaluronanmesswerten zur Nullstunde und einem negativen 

Outcome wird diesbezüglich die prognostische Relevanz von Hyaluronan in der initialen 

Postreanimationsphase deutlich. Diese Ergebnisse rechtfertigen Folgestudien mit höheren 

Patientenzahlen, um Hyaluronan zukünftig als frühen Biomarker für besonders gefährdete 

Patienten nach Herz-Kreislaufstillstand und ROSC einzusetzen. 

 

Zukünftig wird außerdem die Protektion und Therapie der geschädigten endothelialen 

Glykokalyx bei Patienten nach erfolgreicher Reanimation eine zunehmend bedeutendere 

Aufgabe in der intensivmedizinischen Therapie darstellen (43, 45). Obwohl die komplexen 

Wirkmechanismen bisher nur ansatzweise geklärt sind, konnte bereits nachgewiesen werden, 

dass Hydrokortison und Antithrombin offensichtlich einen schützenden Einfluss auf die 

endothelialen Glykokalyx haben (43, 86, 88). Es zeigte sich eine signifikant verringerte 

Schädigung der endothelialen Glykokalyx durch Hydrokortison-Applikation an perfundierten 

Meerschweinchenherzen nach Ischämie und Reperfusion (88). Hydrokortison führt insgesamt 

zu einer Mastzellstabilisierung und verhindert damit die weitere Aktivierung proteolytischer 



	 64	

Kaskaden (78). Antithrombin III hingegen dient vornehmlich als physiologischer Inhibitor 

von Serinproteasen wie Thrombin und Elastase und hemmt somit neben der plasmatischen 

Gerinnung die Inflammationsreaktion (78, 133). Anhand tierexperimenteller Studien konnte 

eine signifikante Protektion der endothelialen Glykokalyx nach Ischämie und Reperfusion 

nach Antithrombin III-Applikation nachgewiesen werden (86). Anderen Studien zufolge 

könnten sowohl TNF-α-Blocker als auch Antioxidantien weitere Möglichkeiten einer 

Shedding-Inhibition darstellen (134, 135). Letztlich ist auch eine direkte Substitution von 

einzelnen Glykokalyxbestandteilen zur Wiederherstellung des Netzwerks denkbar. Nach 

Applikation von Hyaluronan konnte ein unter Ischämie und Reperfusion entstandener 

Glykokalyxschaden im Mausmodell verringert und die endotheliale Glykokalyx teilweise 

sogar vollständig wiederaufgebaut werden (44). 
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6. Zusammenfassung 

Trotz großer Erfolge in der Verbesserung von Reanimationsabläufen und der Versorgung 

reanimierter Patienten auf der Intensivstation bleiben Morbiditäts- und Mortalitätsraten nach 

einem Herz-Kreislauf-Stillstand mit ROSC weiterhin auf einem hohen Niveau (10, 13, 98). 

Etwa 70% der initial stabilisierten Patienten versterben in der Postreanimationsphase auf 

Intensivstation (7). Die hohe Letalität ist durch die Entwicklung des 

Postreanimationssyndroms erklärt (10, 13). Hervorgerufen durch die globale Ischämie und 

anschließende Reperfusion entwickelt sich einerseits eine lokalisierte Gewebeschädigung, 

wobei die zerebrale Schädigung eine vornehmliche Rolle spielt (10). Andererseits zeigen sich 

bereits in den ersten Stunden nach kardiopulmonaler Reanimation systemische Schäden, die 

durch eine generalisierte Inflammationsreaktion, die Beeinflussung des Gerinnungssystems 

und eine Endothelschädigung mit generalisierter Ödembildung erklärt sind und im 

Multiorganversagen resultieren können (90). Das Postreanimationssyndrom wird daher 

vielfach auch als „sepsis-like syndrome“ bezeichnet (14).  

Die Interaktionen zwischen der endothelialen Schädigung, der systemischen 

Inflammationsreaktion und einer Organschädigung sind bislang allerdings nicht vollständig 

geklärt (90). Neueren Studien zufolge scheint die Verletzung der endothelialen Glykokalyx 

durch das Freilegen und die Aktivierung des Gefäßendothels jedoch einen ersten 

Schlüsselschritt im Rahmen der systemischen Inflammationsreaktion darzustellen (89, 90). 

 

In diesem Kontext wurden in der vorliegenden Arbeit Serummesswerte der frei zirkulierenden 

Glykokalyxproteine Hyaluronan und Syndekan-1 während der frühen und der intermediären 

Postreanimationsphase untersucht, um indirekt das Ausmaß der Glykokalyxschädigung nach 

Ischämie und Reperfusion am Menschen zu quantifizieren. Um den Zusammenhang zwischen 
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dem Glykokalyxshedding und dem Postreanimationssyndrom genauer beurteilen zu können, 

wurden die Serummesswerte zusätzlich mit klinischen Parametern korreliert. 

 

Insgesamt wurden 15 Patienten nach kardiopulmonaler Reanimation mit ROSC in die Studie 

eingeschlossen. Die Serumproben wurden jeweils nach Wiedererlangung des 

Spontankreislaufs durch den behandelnden Notarzt bzw. bei Aufnahme der Patienten im 

Schockraum (0 Stunden) sowie erneut nach 6, 12, 24 und 48 Stunden gewonnen. Die freien 

Glykokalyxbestandteile Hyaluronan und Syndekan-1 wurden dann mittels ELISA bestimmt. 

Untersuchte klinische Parameter waren der Multiple Organ Failure-Score (MOF-Score) nach 

Goris et al. in der Modifikation nach Lefering et al. und das Outcome im Sinne eines 30-Tage 

Überlebens.  

 

Unsere Ergebnisse zeigten einen charakteristischen Konzentrationsverlauf der 

Serumkonzentrationen von Hyaluronan innerhalb der ersten 48h nach erfolgreicher 

Reanimation. Dieser war durch eine signifikant vermehrte Freisetzung von Hyaluronan aus 

der endothelialen Glykokalyx über die Zeit charakterisiert. Zwischen Syndekan-1-

Serumwerten und dem fortschreitenden Zeitverlauf zeigte sich hingegen keine Korrelation. 

 

Des Weiteren konnten wir einen signifikanten Zusammenhang zwischen den initialen 

Hyaluronanmesswerten bei 0h und einem negativen Outcome feststellen. Patienten, die 

innerhalb der ersten 30 Tage nach Reanimation verstarben, wiesen bereits zum 

Nullstundenzeitpunkt eine signifikant höhere Hyaluronankonzentration auf als solche, die 

diesen Zeitraum überlebten. Für Syndekan-1 wurde zur Nullstunde keine signifikante 

Korrelation gemessen.  

Anhand unserer Daten ließ sich außerdem eine positive Korrelation der 

Konzentrationsdynamik von Hyaluronan mit den untersuchten klinischen Parametern 
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Multiorganversagen und negativem Outcome nachweisen. Patienten, die innerhalb der ersten 

48h nach Reanimation ein Multiorganversagen entwickelten, wiesen eine signifikant erhöhte 

Serumkonzentration von Hyaluronan über die Zeit auf. Auch bei Patienten, die innerhalb von 

30 Tagen nach Reanimation verstarben, zeigte sich eine signifikant unterschiedliche Dynamik 

mit stärkerem Anstieg der Messwerte. Es ließ sich außerdem feststellen, dass die Patienten, 

die ein Multiorganversagen entwickelten und damit einen kritischeren klinischen Verlauf 

aufwiesen, signifikant höhere Syndekan-1-Werte zeigten. Bezüglich des klinischen 

Parameters Outcome ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der Syndekan-1-

Messwerte. 

Wir konnten zusammenfassend nachweisen, dass eine hohe Konzentration der 

Glykokalyxbestandteile im Serum, welche durch eine Integritätsverletzung der endothelialen 

Glykokalyx mit einer Freisetzung ihrer Bestandteile bedingt ist, mit einem schweren 

klinischen Verlauf (abgebildet durch den hohen MOF-Score) und einem negativen Outcome 

einhergeht.  

Mit dem von uns erbrachten Nachweis einer positiven Korrelation von erhöhten 

Hyaluronanmesswerten zur Nullstunde und einem negativen Outcome wird zudem die 

prognostische Relevanz von Hyaluronan in der initialen Postreanimationsphase deutlich. 

Aufgrund der nur sehr geringen iatrogenen Beeinflussung ist dieser initiale Messpunkt 

klinisch von hohem Interesse. Hier scheint es schon unmittelbar nach Wiedererlangung des 

Spontankreislaufs zu einer Weichenstellung für das Ausmaß des nachfolgenden Ischämie-

Reperfusionssyndroms zu kommen. So könnte Hyaluronan als potentieller Marker dienen, 

besonders gefährdete Patienten möglichst früh zu identifizieren. Dieses vielversprechende 

Ergebnis rechtfertigt aus unserer Sicht unbedingt Folgestudien, die diesen Zusammenhang 

anhand eines größeren Patientenkollektivs evaluieren, um so Hyaluronan als potentiellen 

Biomarker nach Herz-Kreislauf-Stillstand und ROSC weiter zu validieren.  
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