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Die Sepsis stellt ein Kontinuum von ineinander iibergehenden pathophysiologi-
schen Vorgingen unterschiedlicher Schweregrade dar, das von der Organdysfunk-
tion bis zum Organversagen reicht und sowohl entziindungsférdernde als auch
entziindungshemmende Komponenten einschliefit. Klinisch erkennbare Stadien
sind die unkomplizierte Sepsis, der septische Schock und das Multiorganversagen.
Im klinischen Verlauf kann eine Infektion auch ohne die dazwischenliegende Phase
des septischen Schocks zu einer schweren Sepsis mit den Zeichen der Gewebshyp-
oxie und Organdysfunktion fiihren. Klinisch geht die Sepsis mit einer systemischen
Entziindungsreaktion (“systemic inflammatory response syndrome,,, SIRS) einher.
Nicht die Infektion an sich ist Ursache fiir die Dysfunktion der Organe,sondern die
Reaktion des Organismus auf die Infektion. Die Entziindungsreaktion wird durch
die Aktivitit endogener molekularer Substanzen vermittelt, deren Freisetzung
einen systemischen Prozef} in Gang setzt. Ermoglichen die endogenen Mediatoren
zu Beginn der Infektion noch eine an sich sinnvolle Abwehrreaktion, kommt es im
weiteren Verlauf des Prozesses héufig zu einer tiberschielenden und damit patho-
genen Abwehrreaktion des Organismus [14].

Als entziindungsférdernde Mediatoren gelten in erster Linie Interleukin-1f
(IL-1B) und Tumornekrosefaktor o (TNF-a.). Beide spielen bei der Entwicklung der
Sepsis eine wichtige Rolle, indem sie die Bildung anderer entziindungsférdernder
Mediatoren und schidigende Wechselwirkungen von Leukozyten und Endothel-
zellen in Gang setzen [10, 18].

In Tiermodellen I6sen beide Zytokine die typischen Zeichen eines SIRS aus. Sie
bedingen in hohen Konzentrationen eine arterielle Hypotonie, eine Verminderung
des systemischen Gefiflwiderstandes, eine verminderte Myokardfunktion, eine
Laktazidose, Leukopenie, Thrombozytopenie, eine Permeabilititsstrung der En-
dothelmembran und (nur fiir TNF-&) eine zur Nekrose filhrende Gewebsinfiltrati-
on durch Neutrophile.

Als entziindungshemmende Mediatoren sind v. a. IL-4 und IL-6 als B-Zell-Sti-
mulatoren zu nennen. Beide entwickeln die entziindungshemmende Wirkung, in
dem sie die Produktion von IL-f und TNF-a hemmen. Von IL-6 wird auflerdem
eine Synthese der Akutphaseproteine in der Leber induziert, die ihrerseits durch
ihre Wirkung als O2-Radikalfinger und durch ihre Bindung an eine Reihe von
entziindungsférdernden Zytokinen eine entziindungshemmende Wirkung entfal-
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ten. Unter bestimmten Umstdnden erhhen sowohl IL-4 wie IL-10 die Aktivitit des
IL-1-Rezeptorantagonisten (IL-1ra). IL-10 reduziert die Genexpression von IL-1.
Losliche TNF-Rezeptoren (sTNF-BP, sSTNFR) reduzieren die Aktivitit des TNF,
indem sie dessen Bindung an spezifische Rezeptoren blockieren [19, 34].

Viele Zeichen und Symptome der Sepsis stellen keine direkte Wirkung der
Zytokine dar, sondern werden durch andere Mediatorsysteme vermittelt [36, 40].
Fiihrt der septische Prozefl zur Organminderperfusion und letztendlich zum Or-
ganversagen, kommt zugleich die unkontrollierte und zytokinvermittelte Aktivie-
rung des Gerinnungssystems ins Spiel [5, 16, 17].

Endothelzellen

Die proinflammatorischen Zytokine Interleukin-1f3 (IL-1B) und Tumornekrose-
faktor (TNF) steigern das Gerinnungspotential,indem sie Thrombomodulin hem-
men und die Freisetzung von Gewebethromboplastin und Plasminogenaktivator-
inhibitor-1 anregen. Daneben férdern beide Zytokine auch das Adhisionsverméo-
gen von Granulozyten, Eosinophilen, Basophilen, Monozyten und Lymphozyten an
die Endothelzellen. Dies wird durch die Zytokin-vermittelte Steigerung der Expres-
sion von Adhisionsmolekiilen verursacht [18].

Von vorrangiger Bedeutung fiir das Verstindnis der Gerinnungsstérung bei
Sepsis ist die Tatsache, dafl sich die primiren pathophysiologischen Abldufe an der
Endothelzelle abspielen, auch wenn sich die klinischen Zeichen der gest6rten
Himostase im Intravasalraum manifestieren [12].

Eine der wichtigsten Moglichkeiten, wie Endothelzellen das Gerinnungssystem
kontrollieren kénnen, ist die Regulation der Expression von Bindungsstellen fiir
gerinnungshemmende und gerinnungsférdernde Faktoren auf der Endothelober-
fliche selbst. Die Endothelzellen gewidhrleisten den geordneten Ablauf der Himo-
stase dadurch, dafl sie zahlreiche gerinnungshemmende Reaktionswege unterstiit-
zen und damit die intravasale Gerinnselbildung verhindern. Eine ungeniigende
Kontrolle der Gerinnungsabladufe, wie sie durch die proinflammatorische Aktivitét
der Zytokine oder (indirekt) durch einen Mangel an Gerinnungsinhibitoren her-
vorgerufen werden kann, verschiebt das Gleichgewicht an der Endotheloberfliche
in Richtung Gerinnselbildung. Besonders im Falle der schweren Sepsis scheint die
Bildung von Fibringerinnseln auf mikrovaskulidren Endothelzellen der verschiede-
nen Organsysteme, zusammen mit der Verlangsamung des kapilldren Blutflusses,
der Vasokonstriktion der Arteriolen sowie der Dilatation der Kapillargefile und
der Offnung von arteriovendsen Shunts eine wichtige Rolle in der Entwicklung des
Organversagens zu spielen [26].

Die Bedeutung der Mirkozirkulation fiir die Aufrechterhaltung einer geordneten
Himostase wird auch dadurch deutlich, daf8 die Endothelzellen der Mikrozirkula-
tion eine etwa 5mal so hohe heparinartige Wirkung haben wie die Endothelzellen
der groflen Gefifle. Dementsprechend berechnet sich die Anzahl der AT-III-Bin-
dungsstellen in den Gefiflen der Makrozirkulation auf etwa 50 000 gegeniiber
500 000 Bindungsstellen in der Mikrozirkulation [9].



Antithrombin Il 193

Da bei Patienten mit schwerer Sepsis die Endothelschiddigung nicht auf be-
stimmte Gewebebereiche beschrinkt ist, besteht jederzeit die Gefahr, daf$ sich ein
multiples Organversagen entwickelt.

Patienten mit einem Multiorganversagen haben eine schlechte Prognose. Die
meisten Patienten, die innerhalb der ersten 2-3 Tage nach einer Sepsis versterben,
weisen die Zeichen eines Multiorganversagens auf [6,7, 11].

Wie bereits dargelegt, mehren sich mittlerweile die Hinweise darauf, daf} die
ungeniigend kontrollierte Aktivitit bestimmter Gerinnungsfaktoren und deren
Interaktion mit den Endothelzellen der Mikrozirkulation eine wichtige Rolle in der
Pathogenese des Organversagens spielen. In Abb. 8-1 sind die wichtigsten patho-
physiologischen Abldufe dieses Prozesses dargestellt.

Zusammenfassend 1483t sich festhalten, daf es die Endothelzellen selbst sind, an
denen sich die einzelnen pro- und antiinflammatorischen Prozesse abspielen.
Neuere priklinische und klinische Erkenntnisse liefern Hinweise darauf, daf} die
Freisetzung von Elastase aus aktivierten polymorphkernigen Neutrophilen (PMN)
hierbei eine wichtige Rolle spielt. Sie schddigt die Integritdt von Endothelzellen und
verschiebt das hdmostatische Gleichgewicht hin zu einem prokoagulatorischen
Zustand [29]. Daneben garantiert der Gehalt von Glycosaminoglycanen (GAG) auf
der Endotheloberfliche und dessen ungestorte Wechselwirkung mit AT-III das
hidmostatische Gleichgewicht in den Gefdfien der Mikrozirkulation.

Die Sepsiskaskade
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Abb. 8-1. Sepsiskaskade. Uberblick iiber die wichtigsten mikrozirkulatorischen Prozesse. (TNF
Tumornekrosefaktor, IL Interleukin, PAF plittchenaktivierender Faktor, NO Stickstoffmonoxid)
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DIC bei Sepsis

Bei Sepsispatienten konnen sich Stérungen der Blutgerinnung in einem breiten
Spektrum klinischer Symptome manifestieren, wobei flieBende Uberginge zwi-
schen den einzelnen Symptomen sehr hiufig zu finden sind. In der Literatur wird
die Gerinnungsstorung hiufig noch als “Verbrauchskoagulopathie,, bezeichnet.
Der bessere Begriff lautet jedoch “disseminierte intravasale Gerinnung,, (DIC),
tragt er doch der Moglichkeit Rechnung, dafi sich die Gerinnungsstdérung sowohl
in einer Thrombose wie auch in einer Blutung manifestieren kann. Hiufig wird die
DIC auch als generalisiertes hamorrhagisches Syndrom gesehen, weil klinisch
hiufig die Blutung im Vordergrund steht. Dies ist insbesondere irrefithrend, als die
gleichzeitig vorhandene mikrovaskuldre Thrombose von weitaus gréflerer patho-
physiologischer Bedeutung ist. Nicht zuletzt fiihrt sie zur Ischdmie und damit zur
hypoxischen Endorganschidigung mit den klinischen Folgen des Organversagens.

Besonders die schwere Form der Sepsis geht hdufig mit einer DIC einher. Schon
frith wurde Meningococcus als einer der Erreger erkannt, der hiufig eine DIC
auslést [2]. Spiter wurden dann aber auch noch andere gramnegative Bakterien als
moglich Quelle identifiziert.

Konzentrierte sich die Forschung zunichst auf die Wirkung von gramnegativen
Bakterien, so wurde bald deutlich, dafy auch grampositive Bakterien eine DIC
auslosen koénnen [15, 41]. Mucopolysaccharide der Bakterienhiille induzieren die
DIC nach dem gleichen Mechanismus, wie er auch fiir Endotoxin ermittelt wurde.
Auch Virimien kénnen eine DIC auslgsen. Am hiufigsten liegen Varizellen-, Hepa-
titis- und Zytomegalievirusinfektionen vor. Daneben wird aber auch das HI-Virus
als auslosende Ursache einer DIC gefunden [7]. Zwar ist bislang der auslésende
Mechanismus noch nicht endgiiltig erklirt, am ehesten kommt aber eine Antikor-
per-Antigen-assoziierte Aktivierung von F-XII, eine Aktivierung von Thrombo-
zyten oder eine Endotheldesquamation mit anschlieflender Freilegung von suben-
dothelialem Kollagen und Strukturen der Basalmembran in Frage.

So unterschiedlich alle diese auslésenden Noxen sind, so verursachen sie doch
die gleichen Abldufe in der Gerinnungskaskade und kénnen eine DIC in Gang
setzen. Zusammenfassend kann man festhalten, dafl die Wege, wie die Aktivierung
der Gerinnung bewirkt wird, durchaus unterschiedlich sein kénnen, sie aber alle in
einer DIC enden, wenn die Aktivierung der Gerinnung nicht addquat kontrolliert
werden kann. Die Folge ist ein Anstieg des zirkulierenden Plasmins und Thrombins
im systemischen Kreislauf [12].

Antithrombin Il

AT-III ist ein wichtiger physiologischer Inhibitor der Blutgerinnung, da es auf
verschiedenen Ebenen in den Gerinnungsprozef eingreift (Abb. 8-2). Sein inhibi-
torisches Wirkprofil entfaltet AT-III sowohl im Rahmen der intrinsischen Gerin-
nung (F-XIa, F-IXa) als auch in der gemeinsamen Endstrecke der Gerinnungskas-
kade (F-Xa, Thrombin). Dariiber hinaus zeigte sich kiirzlich, daf§ AT-III auch die
extrinsische Gerinnung zu hemmen vermag. An Gewebsthrombokinase (“tissue
factor,,) gebundener F-VIla wird durch AT-III ebenfalls rasch gehemmt [39]. AT-III
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Abb. 8-2. Wirkung von AT-III innerhalb der Gerinnungskaskade. (a aktivierter Gerinnungsfaktor,
© Komplex aus AT-III und aktiviertem Gerinnungsfaktor)

ist ein einkettiges Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von ungefahr 65 000
Dalton, das in der Leber gebildet wird. Es gehort zur SERPIN(Serinproteaseninhi-
bitor)-Superfamilie. Das AT-III-Molekiil weist zwei wichtige funktionelle Domiénen
auf. Bei der einen handelt es sich um eine reaktive Bindungsstelle, an die die
Zielproteasen (z. B. Thrombin) binden, bei der anderen um eine heparinbindende
Domine.Die Inaktivierung der Zielproteasen geschieht iiber eine stochiometrische
Komplexbildung zwischen AT-III und dem Enzym. Bei Anwesenheit von Heparin
wird diese Reaktion um bis zu 1000fach beschleunigt.

Bei Gesunden betrigt die Halbwertszeit von AT-IIT ungefihr 60 h. Sie ist bei
Vorliegen eines generalisierten Entziindungsprozesses deutlich verkiirzt und kann
bei Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock bei nur noch 4-6 hliegen
[21].Ein Absinken der AT-III-Spiegel steht in direkter Beziehung zur Prognose der
Patienten. Bei nicht Uberlebenden sind die AT-III-Konzentrationen in der Regel
signifikant geringer als bei Uberlebenden [45]. Ein Absinken der AT-III-Spiegel auf
Werte unter 50 % deutet mit einer Sensitivitit von 96 % und einer Spezifitit von 76
% auf einen letalen Ausgang hin (p < 0,001; [21]).

Ist die Rolle von AT-1II in der Gerinnung schon seit vielen Jahren bekannt, so
wurden in jiingster Zeit von mehreren Arbeitsgruppen auch ausgeprigte entziin-
dungshemmende Eigenschaften nachgewiesen. Neuere Erkenntnisse iiber die
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Wechselwirkung zwischen AT-III und den Endothelzellen der Mikrozirkulation
liefern eine wahrscheinliche Erklarungsmoglichkeit.

Der Gehalt von Glycosaminoglycanen (GAG) auf der Endothelzelloberfldche
und dessen ungestdrte Wechselwirkung mit dem AT-III-Molekiil garantiert nicht
nur das himostatische Gleichgewicht in den Gefiflen der Mikrozirkulation, son-
dern kann auch wichtige entztindungshemmende Prozesse in Gang setzen [1,27].
So fiihrt die Bindung von AT-III an GAG zur Freisetzung von Prostacyclin (PGI»)
aus Endothelzellen [1, 27, 50]. Hierdurch wird die Freisetzung von Oz-Radikalen
aus aktivierten Neutrophilen und von TNF-o aus aktivierten Monozyten reduziert.
In der Summe bedeuten diese Reaktionen eine starke entziindungshemmende
Schutzwirkung auf die Mikrozirkulation (Abb. 8-3). Auflerdem wird die Freiset-
zung von TNF-o aus Monozyten sowie die Aggregationsfihigkeit der Thrombo-
zyten reduziert. Die Folge ist eine geringere Endothelschiadigung sowie eine bessere
Durchblutung der Organe [27, 33, 50]. Die Bindung des AT-IIT an GAG erfolgt iiber
die Heparinbindungsstelle des AT-III-Molekiils, und jegliche Blockierung dieser
Bindungsstelle resultiert in einer reduzierten Freisetzung von PGIz und damit in
einer Verstirkung der Entziindungsreaktion ([33]; Abb. 8-4). Diese Erkenntnisse
fithrten zu einer Neudefinition der gerinnungshemmenden Behandlungsstrategien
bei Patienten mit schwerer Sepsis.
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Abb. 8-3. Interaktion zwischen Glykosaminoglykan (GAG) und AT-III auf der Endothelzelle. Die
resultierende Freisetzung von PGI stellt in der Mikrozirkulation ein bedeutendes antiinflamma-
torisches Prinzip dar. (PGI Prostacyclin, ARDS ,,adult respiratory distress syndrome®, Atemnot-
syndrom des Erwachsenen)
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Abb. 8-4. Antiinflammatorisches Potential von AT-IIL Die Blockierung der heparinbindenden
Stelle resultiert in einer Verminderung der Prostacyclinfreisetzung. (Thr Thrombin, Hep Heparin,
GAG Glykosaminoglykans, PGI Prostacyclin, ARDS Atemnotsyndrom des Erwachsenen)

Antithrombin lll bei experimenteller Sepsis

Ein LDigo-Sepsismodell an Pavianen, bei denen der septische Prozefl durch die
Infusion von lebenden E. coli induziert und in der Folge mit Gentamycin antibio-
tisch behandelt wurde, erbrachte folgende Ergebnisse [46]: Die Kontrolltiere erlei-
den eine schwere Sepsis und sterben im Durchschnitt 24 h nach der E.-coli-Infek-
tion unter dem Bild einer massiven disseminierten intravasalen Gerinnungssto-
rung (DIC) und einem progredienten Organversagen. Die Infusion von
hochdosiertem AT-III verminderte die Schwere der Gerinnungsstérung und Zell-
schidigung und konnte einen letalen Ausgang der Sepsis verhindern. AT-III (250
[E/kg KG i. v.) wurde 60 min vor der E.-coli-Gabe sowie wihrend (120 IE/kg KG i.
v.) und 3 h nach (250 IE/kg KG i. v.) der E.-coli-Gabe verabreicht. Wihrend alle
Tiere in der Kontrollgruppe starben, iiberlebten alle Tiere, die mit diesem AT-III-
Regime behandelt wurden. Im gleichen Pavianmodell konnte die Infusion von
DEGR-FXa einen letalen Ausgang nicht verhindern. DEGR-FXa ist ein im aktiven
Zentrum blockierter FXa, der mit natiirlich vorhandenem FXa um die Bindung an
FVa konkurriert. Zwar war die Wirkung von DEGR-FXa mit der des AT-III im
Hinblick auf die antikoagulatorische Wirkung durchaus vergleichbar,im Gegensatz
zu AT-III hatte aber die Verabreichung von DEGR-FXa keinen Einfluf} auf die
Letalitdt. Alle mit DEGR-FXa behandelten Tiere starben.

Aus diesen Ergebnissen wurde der Schluf$ gezogen, dafl der lebenserhaltende
Effekt von AT-II1 in diesem Tierexperiment durch einen anderen Mechanismus als
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die alleinige Verhinderung der Fibrinbildung verursacht wurde. Daraus kénnen

zwei Schluf3folgerungen gezogen werden:

1. scheint es quo ad vitam notwendig, die AT-III-Spiegel auf supranormale Werte
anzuheben,

2. scheint der positive Effekt von AT-III in der Sepsis nicht nur auf seinen gerin-
nungshemmenden Eigenschaften zu beruhen, sondern auch auf seiner zusitz-
lichen entziindungshemmenden Wirkung. Der zugrundeliegende Wirkmecha-
nismus konnte jedoch nicht eindeutig geklart werden.

In mehreren Fallstudien wurde bereits von einer erfolgreichen Behandlung einer
fulminant verlaufenden DIC mit einem Antithrombin III Konzentrat berichtet - oft
in Kombination mit i. v. oder s. c. verabreichtem Heparin. Die Dosierung von i. v.
verabreichtem Heparin zur Therapie der fulminanten DIC betrigt in der Regel bis
zu 12 000 IE/24 h in Dauerinfusion. Der Erfolg dieser Therapie ist jedoch auch von
der H6he des AT-III-Spiegels abhidngig. Diese Therapie wird haufig von einer
Besserung der DIC gefolgt, es besteht aber stdndig das Risiko einer Verstirkung der
systemischen Blutung [6]. Um das Risiko von heparininduzierten Blutungen zu
umgehen, setzen viele Arbeitsgruppen auch hoch dosiertes AT-III-Konzentrat
(ohne gleichzeitige Heparingabe) ein. Die Ergebnisse sind durchaus vielverspre-
chend (8, 22, 48].

Bereits 1978 berichteten Schipper und Mitarbeiter von drei Patienten mit einer
schweren DIC und disseminierten Blutungen, die erfolgreich mit AT-III behandelt
wurden. Einer dieser Patienten litt an einer in der Blutkultur bestiitigten Sepsis. Bei
allen drei Patienten konnten die AT-III-Spiegel normalisiert werden, was ein Ende
der DIC und eine Normalisierung der Gerinnungsfaktoren sowie der Thrombo-
zytenzahl zur Folge hatte. In einer Studie von Hellgren et al. an 9 Patienten mit
schwerer DIC in Folge einer generalisierten Entziindungsreaktion wurde AT-III mit
dem Ziel substituiert, die AT-III-Aktivitdt bei 100 % der Norm zu halten. Bei allen
Patienten gelang es, die AT-III-Spiegel zu normalisieren. Dies war in den meisten
Fillen von einem Anstieg der (vor Therapie reduzierten) Fibrinogenspiegel und
Thrombozytenzahlen begleitet. Daneben konnte auch ein Absinken der Fibrin-
spaltprodukte festgestellt werden [25]. In der Folge wurden mehrere Fallberichte
und unkontrollierte Studien zu AT-III bei Patienten mit schwerer Sepsis berichtet.
In den meisten Fillen wurde die therapeutische Intervention mit AT-1IT als wirksam
beschrieben.

Im Jahr 1985 wurde dann von Blauhut et al. {iber die Ergebnisse einer randomi-
sierten klinischen Studie mit AT-III berichtet. Alle Patienten litten an einer syste-
mischen Entziindungsreaktion, in deren Verlauf sich eine DIC und ein Schockge-
schehen entwickelten.

Insgesamt wurden 51 Patienten randomisiert und 3 Behandlungsgruppen zuge-
teilt. Die erste Gruppe erhielt eine i. v.-Gabe von 3000 IE Heparin und anschlieflend
eine i. v.-Dauerinfusion von 250 IE/h, die 2. Gruppe erhielt ein AT-1II-Konzentrat
mit dem Ziel, die AT-IIT- Aktivitit konstant bei ungefihr 100 % der Norm zu halten,
wihrend die 3. Gruppe die gleiche AT-III-Substitutionstherapie erhielt, jedoch mit
dem Zusatz von i. v.verabreichtem Heparin in einer Dosierung von 1000 IE (Bolus)
und anschlieflend 100 IE/h als Dauerinfusion.
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Abb. 8-5. Dauer der Symptome der DIC bei Patienten mit DIC und Schock im Rahmen einer
generalisierten Entziindungsreaktion. Beide Gruppen, die AT-III erhielten, zeigten eine deutlich
kiirzere Dauer der DIC, verglichen mit Patienten, die nur Heparin erhielten. (Mittelwerte + SD)

Bei Einschluff in die Studie war die AT-III-Aktivitdt in allen 3 Gruppen stark
erniedrigt und lag bei Werten um 50 % der Norm. Wihrend der Behandlungsphase
lag der deutlichste Unterschied zwischen den Gruppen in der Dauer der DIC-Symp-
tome. Beide Gruppen, die eine Substitutionstherapie mit AT-III erhielten, zeigten
im Vergleich zu den Patienten, die lediglich Heparin erhalten hatten, eine erheblich
verkiirzte Dauer der DIC [42 h (AT-II); 57 h (AT-III + Heparin) 111 h (Heparin
allein); Abb. 8-5].

Beziiglich der DIC wurden also keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden AT-III-Gruppen mit und ohne zusitzlicher Heparingabe beobachtet. Be-
merkenswert war allerdings, dafl beide Gruppen, die Heparin erhielten, sei es als
Monotherapie oder in der Kombination mit AT-III, einen signifikanten Abfall der
Thrombozyten aufwiesen. Bei den Patienten, die eine AT-III-Substitutionstherapie
ohne zusitzliche Heparingabe erhielten, blieben die Thrombozyten dagegen un-
verdndert. Auflerdem stellte sich heraus, daf§ der Zusatz von Heparin zu AT-1II zu
einem vermehrten Blutverlust fithrte. Dementsprechend war der Bedarf an Blut-
transfusionen bei den Patienten, die die Heparin-AT-1II-Kombination erhielten,
hoher [8]. Die Frage jedoch, ob die Substitutionstherapie mit AT-III auch eine
Verbesserung der Prognose quo ad vitam bewirkt, bleibt zunéchst noch offen.
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Aus diesem Grund wurde eine Folgestudie initiiert, in deren Verlauf nur noch 2
Behandlungsgruppen miteinander verglichen wurden. Eine Gruppe (n = 49 Pati-
enten) erhielt Heparin, die andere (n = 84 Patienten) AT-III-Konzentrat. Die Labor-
untersuchungen und klinischen Parameter waren mit denen der vorausgegangenen
Studie identisch. Das Patientenkollektiv war jedoch homogener. In der Folgestudie
wiesen alle Patienten Anzeichen einer systemischen Entziindungsreaktion, einer
DIC und eines Schocks auf der Grundlage eines traumatischen Ereignisses auf.

In dieser Studie war die Sterberate erheblich geringer,wenn anstelle von Heparin
eine AT-III-Substitutionstherapie erfolgte. Dieser positive Effekt war am deutlich-
sten ausgeprigt, wenn der Zustand des Patienten infolge des schweren Schocks
besonders kritisch war. Die Arbeitsgruppe zog den Schluf}, daf eine regelrecht
durchgefiihrte AT-III-Substitutionstherapie nicht nur die Dauer einer DIC verkiir-
zen kann, sondern auch die Verbesserung der Uberlebenschancen zur Folge hat.
Insbesondere bei Vorliegen eines schweren Schocks wurde die Gabe von AT-III-
Konzentrat als lebensrettend eingestuft [48].

Kiirzlich wurden die endgiiltigen Ergebnisse einer insgesamt 4jéhrigen Studien-
dauer ver6ffentlicht, die auch Daten zur Uberlebenszeit von insgesamt 170 Patien-
ten (85 Patienten/Gruppe) umfafit. Sie bestitigen die Ergebnisse der beiden friihe-
ren Studien, da auch hier eine statistisch signifikant héhere Uberlebensrate bei den
mit AT-III behandelten Patienten festgestellt werden konnte [49] (Tabelle 8-1).

Andere Gruppen bestitigten inzwischen die giinstige Wirkung der AT-III-Sub-
stitutionstherapie auf die Schwere und Dauer der sepsisinduzierten DIC.

So berichteten Kirchmaier et al. von 30 Patienten mit Sepsis, deren Verlauf durch
das Auftreten einer DIC sowie eines schweren Schocks kompliziert wurde. Alle
Patienten wurden mit AT-III-Konzentrat behandelt, die Dosis fiir jeden Patienten
wurde individuell berechnet mit dem Ziel, die AT-III-Spiegel auf Normwerte (= 70
%) zu erhdhen. Bei fast allen Patienten konnte die DIC innerhalb von 3 Tagen nach
Beginn der AT-1II-Therapie beherrscht werden [30].

In einer offenen Studie an 42 Patienten mit volumenrefraktirem septischem
Schock verglichen Seitz et al. ein Low-dose-Heparinregime mit einer Kombination
aus Low-dose-Heparin (identisch zur anderen Gruppe), FFP und hochdosiertem
AT-III. Die Menge an AT-III wurde individuell berechnet. Die durchschnittliche
Gesamtdosis lag bei 6.000 IE/Tag. 29 Patienten erhielten die AT-1II/Heparin/FFP-

Tabelle 8-1. Uberlebensrate fiir alle Patienten und die im schweren Schock. (Nach [49])

Behandlungsgruppe Anzahl der Patienten Uberlebensrate
n n %
Alle Schockpatienten
Heparin 85 59 69 p<0,005
AT-IIT 85 74 87
Schwerer (Phase IV) Schock
Heparin 17 3 18 p<0,001

AT-IIT 20 14 70
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Kombination, und 13 Patienten erhielten nur Heparin. Bei den mit AT-III behan-
delten Patienten war die Uberlebensrate hoher. Wurden die Patienten mit AT-III
behandelt, so iiberlebten 16 von 29 (55,2 %), in der Heparinbehandlungsgruppe
iiberlebte nur 1 von 13 (7,7 %) der Patienten {44].

Ungeachtet der methodischen Differenzen der oben dargestellten Studien, hat-
ten sie doch alle eine Gemeinsamkeit. Sie schlossen Patienten ein, die an einer
schweren Sepsis mit Zeichen des Organversagens und z. T. auch mit Zeichen des
septischen Schocks litten.

Aufgrund der Schwere des septischen Prozesses wiesen praktisch alle Patienten
deutlich reduzierte AT-III-Plasmaspiegel auf. War im Studienprotokoll die Analyse
des Gerinnungsstatus vorgesehen, so zeigten sich auch Zeichen einer unkontrol-
lierten Aktivierung des Gerinnungssystems. Bei Patienten war der septische Prozef3
dementsprechend bereits sehr weit fortgeschritten. Doch obwohl sich die Anwen-
dung von AT-IIT sowohl als Monotherapie wie auch in der Kombination mit Heparin
in der Behandlung dieser schwerstkranken Patienten bewihrt hat, blieb die Frage
offen, ob ein fritherer Interventionszeitpunkt nicht giinstiger fiir den Behandlungs-
erfolg mit AT-III wire. Aufgrund seiner antiinflammatorischen Eigenschaften ist es
denkbar, daf} die friihzeitige therapeutische Intervention mit AT-IIT den Entziin-
dungsprozef} positiv beeinflussen kénnte, d. h. bereits zu einem Zeitpunkt,an dem
die Himostase der Patienten noch addquat kontrolliert wird und die AT-III-Spiegel
sich noch innerhalb des Normbereichs bewegen.

Um diese Frage zu kldren, wurde eine doppelblinde, randomisierte, plazebokon-
trollierte Phase-II-Studie an Patienten mit Zeichen einer systemischen Entziin-
dungsreaktion (SIRS) initiiert [4]. Den Patienten wurde eine AT-III-Bolusinfusion
von 3 000 IE verabreicht,die von einer in 12 h Abstand erfolgenden Erhaltungsdosis
von 1 500 IE iiber 5 Tage gefolgt wurde. Aufgrund einer schleppenden Rekrutierung
wurde die Studie nach der Behandlung von 34 (anstatt der geplanten 58 Patienten)
frithzeitig gestoppt. Da beide Behandlungsgruppen deutliche Unterschiede in der
Schwere des septischen Prozesses aufwiesen, war eine valide Auswertung der Studie
nicht méglich. Dennoch wurde deutlich, daff der Nachweis eines Behandlungsef-
fektes von AT-III in einer Phase-III-Studie die Rekrutierung mehrerer tausend
Patienten notwendig machen wiirde. Dementsprechend wurde der Schlufl gezogen,
dafl in zukiinftigen Studien gezielt eine Patientenpopulation rekrutiert werden
sollte, die neben dem septischen Geschehen auch klare Zeichen einer unkontrol-
lierten Gerinnungsaktivierung sowie Zeichen der Organdysfunktion oder des Or-
ganversagens aufweisen sollte [4].

Diese Erkenntnisse wurden durch die Ergebnisse einer anderen doppelblinden
plazebokontrollierten Studie bestitigt, in der 120 Intensivpatienten mit Sepsis
und/oder postoperativen Komplikationen rekrutiert wurden. Bei 56 von 120 (47 %)
dieser Patienten wurde die Diagnose eines septischen Schocks gestellt. Die Patien-
ten erhielten eine feste Dosis von 4 000 IE AT-1II-Konzentrat (oder ein entsprechen-
des Plazebo) gefolgt von einer 24stiindigen Dauerinfusion der gleichen Gesamtdo-
sis iiber mehrere Tage. Auch hier war der Unterschied in der Gesamtletalitit mit
7 % (50 % AT-III vs. 54 % Plazebo) eher gering.

Bei den Patienten im septischen Schock ergab die therapeutische Intervention
mit AT-III-Konzentrat eine statistisch signifikante relative Reduktion der 30 Tage
Gesamtletalitit von 20 % (70 % AT-III vs. 87 % Plazebo; p < 0,04). Es muf} jedoch
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betont werden, daf} die Subgruppenanalyse der Patienten mit septischem Schock
nicht a priori im Studienprotokoll definiert war und deshalb die Ergebnisse im
strengen Sinne nicht als statistisch gesichert gelten konnen. Trotzdem geben sie
einen weiteren Hinweis darauf, daff dem AT-III bei der Behandlung von Patienten
mit schwerer Sepsis eine bedeutende Rolle zukommen koénnte.

Inthorn et al. fithrten an 40 chirurgischen Patienten mit schwerer Sepsis eine
randomisierte, prospektive Therapiestudie durch [28].In der Therapiegruppe war
laut Protokoll bei 20 Patienten eine kontinuierliche AT-III-Infusion iiber 14 Tage
vorgesehen, wobei die AT-III-Dosierung so gesteuert werden sollte, daf Plasma-
konzentrationen iiber 120 % erreicht wurden. Insgesamt 11 der Patienten hatten
einen derart rapiden Verlauf, daf die Behandlungsperiode von 14 Tagen nicht
eingehalten werden konnte. Von diesen 11 verstarben 8 (5 aus der AT-III- und 3 aus
der Kontrollgruppe) innerhalb von 72 h im septischen Schock. Insgesamt konnten
dann 14-AT-III-Patienten und 15 Kontrollpatienten iiber 14 Tage beobachtet wer-
den. In der AT-III-Gruppe wurde eine DIC bei allen Patienten, bei denen sie
beobachtet wurde, beseitigt, wihrend in der Kontrollgruppe die Hiufigkeit der DIC
unverandert blieb (p < 0,05). Bei den mit AT-III behandelten Patienten zeigte sich
eine signifikante Verbesserung der Lungenfunktion, gemessen an einem Anstieg
des Oxygenierungsindex (pa0O2/FiO2) und einem kontinuierlichen Abfall des Index
der pulmonalen Hypertension (mittlerer Pulmonalarteriendruck/mittlerer system-
marterieller Druck) (p < 0,05 im Vergleich zur Kontrollgruppe). Dariiber hinaus
verhiitete AT-III den bei den Kontrollpatienten beobachteten kontinuierlichen
Anstieg des Serumbilirubins und verringerte die Haufigkeit des Einsatzes einer
Nierenersatztherapie (p < 0,05). Die Autoren schlieflen aus diesen Beobachtungen,
daf} die AT-III-Spiegel-gesteuerte AT-III-Substitution bei Patienten mit schwerer
Sepsis die Lungenfunktion zu verbessern und der Entwicklung eines Leber- und
Nierenversagens vorzubeugen vermag.

Aus den Ergebnissen dieser klinischen Studien kann geschlossen werden, dafl
sich die Anwendung von AT-I1I sowohl als Monotherapie als auch in der Kombina-
tion mit Heparin in der Behandlung von Patienten mit schwerer Sepsis und Zeichen
einer disseminierten intravasalen Gerinnungsstérung (DIC) und Zeichen des Or-
ganversagens bewihrt hat. Doch blieb die Frage, ob Patienten mit einer schweren
Sepsis, die aber keine klinischen Zeichen einer DIC aufweisen, mehr von einer
AT-III-Monotherapie oder von einer Kombinationstherapie mit Heparin profitie-
ren. Die Bindung des AT-III an die Glykosaminoglykane des Endothels erfolgt tiber
das heparinbindende Zentrum von AT-III. Folglich erfolgt bei gleichzeitiger Verab-
reichung von Heparin dessen Bindung an das gleiche (Heparinbindungs)zentrum
von AT-IIT und verhindert somit eine Bindung von AT-III an die Glykosaminogly-
kane. Die Folge ist die Authebung des entziindungshemmenden Potentials von
AT-TII [33].

Ob die Interaktion mit Heparin auch von klinischer Relevanz ist, konnte bisher
noch nicht endgiiltig gekldrt werden. Aus diesem Grunde wurde eine Reihe von
klinischen Studien der Phase II an Patienten mit schwerer Sepsis begonnen. Die
Studien wurden in Deutschland, Frankreich, Skandinavien, Belgien und den Nie-
derlanden durchgefiihrt. Alle 3 Studien waren prospektiv, randomisiert, dop-
pelblind und plazebokontrolliert. Das Hauptzielkriterium aller 3 Studien war die
30-Tage-Gesamtletalitit.
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Design und erste Ergebnisse
der doppelblinden plazebokontrollierten Studien
der Phasell

In der deutschen Studie wurde eine Kombination aus AT-IIT und Heparin unter-
sucht. Auf die Anfangsdosis von 3 000 IE AT-III/Plazebo folgten Einzelinfusionen
in einer Dosierung von 500 IE AT-II1/Plazebo alle 4 h iber 7 Tage. Die Gesamtdosis
an AT-II1 kam auf 24 000 IE.Beide Behandlungsgruppen erhielten iiber die gesamte
Behandlungsperiode von 7 Tagen gleichzeitig Heparin in einer i. v.-Dosierung von
6 IE/kg KG/h (Tabelle 8-2; [43]).

In der nordwesteuropdischen Studie wurde kein Heparin verabreicht. Auf die
Anfangsdosis von 3 000 IE AT-III/Plazebo folgten Intervallinfusionen in einer Do-
sierung von 1 500 IE AT-1II/Plazebo aller 12 h iiber 5 Tage. Die Gesamtdosis kam
also auf 18 000 IE (Tabelle 8-2; [31]).

Auch in der franzésischen Studie wurde auf gleichzeitige Heparingabe verzich-
tet. Die AT-111/Plazebo-Initialdosis lag bei 90-120 IE/kg KG, an die sich eine Dau-
erinfusion von 90-120 IE/kg KG/Tag tiber 4 Tage anschlof. Die mittlere Gesamtdo-
sis pro Patient betrug 30 000 IE (Tabelle 8-2). Die Ergebnisse wurden kiirzlich
veroffentlicht [22].

Bei Aufnahme der Patienten waren klare Zeichen der DIC sowie niedrige AT-III-
Plasmaspiegel (48 % der Norm) zu verzeichnen. Nach Beginn der (doppelblinden)
hochdosierten AT-111-Therapie verschwanden die Zeichen der DIC in der AT-III-
Gruppe schneller als in der Plazebogruppe. Zwei Tage nach Beginn der AT-III-Be-
handlung konnte die DIC bei 64 % der AT-III behandelten Patienten gestoppt

Tabelle 8-2. Vergleich der unterschiedlichen AT-III-Dosierungsregimes in der deutschen, nord-
westeuropiischen und franzésischen Studie. (Nach [27, 28, 42])

Dosierungsregime

Initialdosis Erhaltungsdosis
Deutschland Tag 0 Tag 1-7
- AT-III 30001E 500 IE iiber 4 h
+ Heparin + 6 IE/kg KG/h + 6 IE/kg KG/h
- Plazebo 60 ml 10 ml tiber4 h
+ Heparin + 6 IE/kg KG/h 6 IE/kg KG/h
Nordwesteuropa Tag 0 Tag 1-5
- AT-II 3000 IE 1500 IE iiber 12 h
- Plazebo 60 ml 30 ml iiber 12 h
Frankreich (Fourrier) Tag 0 Tag 1-4
— AT-TII 90-120 IE/kg KG 90-120 1E/kg KG/Tag
- Plazebo 3 ml/kg KG 3 ml/kg KG/Tag
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Abb. 8-6. Nachweis von loslichen Fibrinomeren im Patientenblut. Die Verminderung der 1oslichen
Fibrinmonomerkomplexe wurde durch gleichzeitige klinische Besserung der DIC begleitet. (Nach

(22])

werden, bei den Patienten der Plazebogruppe jedoch nur in 11 %. Am 4. Tag
betrugen die entsprechenden Zahlen 71 % (AT-III) und 33 % (Plazebo). Zehn Tage
nach Beginn der Behandlung waren bei den mit AT-III behandelten Patienten
keinerlei Zeichen einer DIC mehr zu erkennen. Bei den Patienten in der Plazebo-
gruppe war dies jedoch noch bei 30 % der Fall. Das Verschwinden der klinischen
Symptome der DIC spiegelte sich auch in dem Verschwinden der (16slichen) Fibrin-
monomer Komplexe wider. Daneben bestand ein verringerter Transfusionsbedarf
an Erythrozytenkonzentrat (Abb. 8-6).

In der Primiranalyse wurde in der AT-III-Gruppe eine Reduktion der 30-Tage-
Gesamtletalitit um 42 % gegeniiber der Plazebogruppe festgestellt. Diese Analyse
schlof} jedoch (vor Entbindung und protokollgemiR) 3 Patienten der AT-1II-Grup-
pe nicht ein, bei denen nach Randomisierung ein fulminanter und tédlich verlau-
fender Schock vorlag oder bei denen nach Einschlufl in die Studie und noch
wihrend der doppelblinden Behandlungsphase ein weit fortgeschrittenes und
innerhalb weniger Tage zum Tode fithrendes Karzinom diagnostiziert wurde (Abb.
8-7).

Diese klinische Studie zeigte, daf} die Gabe von hochdosiertem AT-III bei Pati-
enten mit schwerer Sepsis und Schock durchaus die klinischen und laborméfiigen
Zeichen einer DIC beheben kann. Auch legen die Ergebnisse der Studien die
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Abb. 8-7. Kaplan-Meiers-Uberlebenskurve bei den 32 Patienten der Primaranalyse (Plazebogrup-
pe: n = 18, AT-III-Gruppe: n = 14; PR relatives Risiko, n. s. nicht signifikant). (Nach [22])

Moglichkeit nahe, daf} die Gabe von AT-III zu einer Senkung der 30-Tage-Gesamt-
letalitit filhren konnte [22].

Sobald die Ergebnisse aller 3 Studien vollstindig vorliegen, werden sie in eine
Metaanalyse eingehen und somit die Gesamtanalyse auf eine breitere Patientenba-
sis stellen.

SchluBfolgerungen

Trotz grofier Fortschritte in der Intensivmedizin und der Entwicklung von hoch-
potenten Breitspektrumantibiotika hat sich die Prognose der schweren Sepsis iiber
die vergangenen Jahre kaum verdndert. Thre Letalitit betrigt nach wie vor 35-45 %.

Uber einen lingeren Zeitraum hinweg konzentrierte sich das Interesse der
Erforschung der Pathophysiologie der Sepsis auf Endotoxine und proinflammato-
rische Zytokine wie Tumornekrosefaktor (TNF) und Interleukin 1 (IL-1). Inzwi-
schen hat man jedoch erkannt, dafi viele Zeichen und Symptome der Sepsis keine
direkte Wirkung der Zytokine darstellen, sondern durch andere Mediatorsysteme
vermittelt werden. Wenn das septische Geschehen zu Minderperfusion und Organ-
versagen fiithrt,kommt die unkontrollierte und zytokinvermittelte Aktivierung des
Gerinnungssystems ins Spiel.

Antithrombin III (AT-III) ist ein bedeutender Regulator des intrinsischen und
extrinsischen Gerinnungsschenkels. Dariiber hinaus erstreckt sich sein inhibitori-
sches Potential auch auf die gemeinsame Endstrecke der Fibringenerierung. Neben
seiner unbestrittenen Rolle in der Gerinnung konnte gerade in jiingster Zeit von
mehreren Arbeitsgruppen gezeigt werden, dafl AT-IIT auch ausgeprigte entziin-
dungshemmende Eigenschaften besitzt. Durch seine Wechselwirkung mit Glykos-
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aminoglykanen (GAG) auf der Endothelzelloberfliche wird die Freisetzung von
Prostacyclin (PGIz) aus Humanendothelzellen erh6ht. Die AT-III-induzierte Frei-
setzung von PGI2 vermindert die Zytokinfreisetzung aus aktivierten Monozyten,
vermindert die Produktion von O2-Radikalen aus aktivierten Neutrophilen und
hemmt die Plittchenadhésion und -aggregation.

Um die klinische Relevanz dieser Effekte bei der Behandlung von Patienten mit
schwerer Sepsis zu untersuchen, wurde eine Reihe von doppelblinden, plazebokon-
trollierten Phase-II-Studien durchgefiihrt.

Sobald die Ergebnisse dieser Studien vollstindig vorliegen, werden sie in eine
Metaanalyse eingehen und die Grundlage fiir eine addquat gepowerte Phase-III-
Studie bilden. In dieser Studie wird definitiv geklirt werden, ob die Gabe von
AT-III-Konzentrat eine Verbesserung der Prognose von Patienten mit schwerer
Sepsis von multiplem Organversagen herbeifiihren kann.
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