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AT III/Sepsis – Anti-inflammatory
actions of antithrombin III in sepsis

n Summary In the course of sep-
sis, antithrombin III (AT) oper-
ates as an important inhibitor of
the ensuing activation of coagula-
tion, and additionally as a regula-
tor of the inflammatory response.
To be available for the latter func-
tion, AT has to bind heparin-like
receptors on endothelial and
mononuclear cells and on leuko-
cytes. This binding is blocked by
exogenously applied heparin. In
the KyberSept clinical sepsis trial
including more than 2000 pa-
tients, mortality was significantly
lowered by AT in the group not
treated with concomitant heparin.

n Key words Antithrombin –
sepsis – glycosaminoglycans –
heparin – nuclear factor �B –
prostacyclin

n Zusammenfassung Bei Sepsis
erweist sich Antithrombin III (AT)
nicht nur als wichtigster Inhibitor
der dramatischen Gerinnungsak-
tivierung, sondern auch als Regu-
lator der Entzündungsreaktion.
Voraussetzung ist allerdings die
Bindung von AT an heparinähnli-
che Rezeptoren der Endothelien,
Leukozyten und Monozyten. Stan-
dard- aber auch niedermolekula-
res Heparin, blockieren diese Bin-
dung. In einer klinischen Sepsis-
Studie (KyberSept) mit mehr als
2000 Patienten hat AT die Letalität
nur in der Patientengruppe signi-
fikant gesenkt, die nicht gleichzei-
tig Heparin erhalten hatte.

n Schlüsselwörter Antithrombin –
Sepsis – Glykosaminoglykan –
Heparin – Zellkernfaktor �B –
Prostazyklin

Einleitung
Bei einer Sepsis kommt es zu einer unkontrollierten
Aktivierung von proinflammatorischen Mediatoren,
die in eine generalisierte Entzündungsreaktion über-
geht. Die Bekämpfung des Sepsisherds (chirurgische/
interventionelle Sanierung, Antibiotikatherapie) ist
oberstes Gebot [1]. Trotzdem kommen häufig auch
hochwirksame Antibiotika zu spät, weil sie die pro-
und anti-inflammatorischen Reaktion des Wirts
nicht mehr verhindern können. Die antibiotische
Therapie gilt zwar als erfolgreich, wenn der Erreger

eliminiert worden ist. Trotzdem können die Entzün-
dungskaskaden und die Freisetzung von Zytokinen
in Gang bleiben. Einige Antibiotika und der Erreger-
zerfall beschleunigen die Kaskaden bisweilen sogar
zusätzlich [2].

Bei jeder Sepsis werden Gerinnung und Fibrinoly-
se aktiviert [3]. Die endogenen Inhibitoren, ins-
besondere das Antithrombin III (AT), sollen diesen
Vorgang blockieren, werden dabei allerdings ver-
braucht [4]. Entscheidend ist jetzt, ob der Patient
durch endogene Regulation das Gleichgewicht auf-
rechterhalten kann. Die erste Voraussetzung ist ein



ausreichender Vorrat an AT, da sich sonst binnen
Minuten die disseminierte intravasale Gerinnung
(DIC) entwickeln kann.

Der koagulatorische Status des Patienten mit Sep-
sis ist labordiagnostisch u. a. an der Zahl der
Thrombozyten, den Fibrinogenspiegeln, der Konzen-
tration an Fibrinspaltprodukten und der AT-Aktivität
im Plasma zu erkennen [5, 6]. Deshalb sollen Ver-
laufsbeobachtungen die Messung des AT einschlie-
ßen. Werte < 70% kündigen die Dekompensation an
[7, 8]. Sie bedeuten Versagen der endogenen Anti-
koagulation und Antiinflammation.

Gleichgewicht der Gerinnung und Fibrinolyse

In der Gerinnungskaskade werden die einzelnen Pro-
enzyme nacheinander durch gezielte Abspaltung von
Peptiden aktiviert, so dass schließlich Thrombin ent-
steht. Dieses wandelt einerseits Fibrinogen in Fibrin
um und wirkt zugleich profibrinolytisch. Diese Kaska-
de liefe unkontrolliert weiter, bis sämtliche Vorräte der
Gerinnungsenzyme verbraucht wären, wenn der Vor-
gang nicht von natürlichen Antikoagulanzien reguliert
würde [9]. Der wichtigste Regulator ist das AT, das die
meisten Serinproteasen des Gerinnungssystems
hemmt, insbesondere Thrombin und die Faktoren
Xa und IXa. AT wirkt, indem es mit seiner aktiven Re-
gion irreversibel aequimolare Komplexe mit diesen
Gerinnungsenzymen bildet [10]. Die Regulation ver-
braucht also ständig AT. Die normale Konzentration
von AT im Plasma beträgt 112–140 mg/l; AT hat bei ge-
sunden Probanden eine Halbwertszeit von 2–3 Tagen,
bei der Sepsis kann diese auf wenige Stunden reduziert
sein [11].

Die Heparin-bindenden Regionen
des Antithrombin-Moleküls

Außer der aktiven Region besitzt AT mehrere Bin-
dungsstellen für Heparin. Die Bindung an Heparin
verändert die AT-Konformation derart, dass der Zu-
gang zu der aktiven Region wesentlich erleichtert
wird: Die antikoagulatorische Potenz des Inhibitors
steigt bis zu 1000fach [12]. Nicht nur exogenes He-
parin löst diese Konformationsänderung aus. Auch
die natürlich vorkommenden Heparansulfate und he-
parinähnlichen Strukturen auf der Oberfläche der
Endothelien haben dieselbe Wirkung auf AT [13].
Die Bindung führt zu einer Steigerung der Inhibitor-
wirkung. In welchen Gebieten der Strombahn diese
Inhibition besonders wichtig ist, zeigt die Zahl der
heparinähnlichen Bindungsstellen für AT pro Endo-

thelzelle: 50 000 in den Makrogefäßen und 500 000 in
den Kapillaren [14].

Exogen zugeführtes Heparin tritt in Konkurrenz
zu diesen Bindungsstellen. Es aktiviert AT zwar im
strömenden Blut, nicht aber gezielt an der Endothel-
wand von Kapillaren. Wenn dort, insbesondere in
den kleinen Gefäßen, die Regulation durch Inhibiti-
on der Gerinnungskaskade versagt, setzt eine Ver-
brauchskoagulopathie ein, die in DIC und multiples
Organversagen (MODS) übergehen kann. Demnach
verhindert AT auch, dass Verletzungen der Gefäß-
wand thrombogen werden. Heparin besitzt diesen
Schutzeffekt nicht [15]. Steht nur wenig AT zur
Verfügung, stört exogenes Heparin durch zusätz-
lichen AT-Verbrauch sogar die Versorgung der Endo-
theloberfläche mit dem schützenden Inhibitor. Die
Heparinisierung bei der Sepsis wird deshalb kontro-
vers diskutiert.

Außer den koagulatorischen Eigenschaften besitzt
Thrombin auch pro-inflammatorische Wirkungen,
die ebenfalls der Inhibition durch AT unterliegen.
Thrombin wirkt als Protease über Rezeptoren der
Thrombozyten, Endothelien und Leukozyten [16].
Das Signal löst in diesen Zellen die Expression von
Zytokinen, Chemokinen [17] und P-Selektin [18]
aus. Der Plättchen aktivierende Faktor und Histamin
werden vermehrt synthetisiert [19]. Die aktivierten
Zellen, Leukozyten, Lymphozyten und Thrombozy-
ten schädigen das Endothel und können Apoptose
auslösen. Die kleinen Gefäße und Kapillaren werden
durchlässig, das entzündliche Ödem entsteht. Im
Tierexperiment verhindert AT die Gefäßdurchlässig-
keit [20, 21]. Klinisch konnte mit AT das Stadium
der Schocklunge überwunden werden [22].

Wenn sich AT an die Glykosaminoglykane auf der
Endotheloberfläche bindet, übt es nicht nur eine an-
tikoagulatorische Wirkung via Thrombinhemmung
aus. Im Zusammenhang mit der Sepsis ebenso wich-
tig sind direkte anti-inflammatorische Wirkungen
(Abb. 1).

Im Rahmen der Entzündungsreaktion aktiviert
Endotoxin via CD-14-Rezeptor Monozyten und Lym-
phozyten, die pro-inflammatorische Mediatoren wie
Interleukin (IL)-6 und IL-8 ausschütten. Auf der
Oberfläche dieser Blutzellen befinden sich Proteogly-
kane mit Heparan- und Chondroitinsulfatketten, da-
runter das Transmembranprotein Syndecan-4. Sehr
bedeutsam ist die kürzliche Entdeckung, dass AT mit
einer seiner Heparin bindenden Regionen den Re-
zeptor von Syndecan-4 aktiviert. Das dadurch aus-
gelöste intrazelluläre Signal steuert die Migration
der Neutrophilen [23] und hebt bei Monozyten und
Lymphozyten die Wirkung der Chemokine auf [24].
Wahrscheinlich schützt AT im strömenden Blut die
Neutrophilen ständig vor ungewünschter Aktivie-
rung [56].
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Die pro-inflammatorische chemotaktische Wirkung
von IL-8 wird durch AT aufgehoben [25]. Diese Funk-
tion von AT erlischt, sobald seine Heparin bindenden
Regionen nicht zur Verfügung stehen, z. B. durch Bin-
dung an therapeutisch verabreichtes Heparin. Penta-
saccharide blockieren, ebenso wie niedermolekulares
Heparin, diese AT-Funktion. AT reguliert auch die
durch Endotoxin hervorgerufene Ausschüttung von
IL-6, das die entzündliche Reaktion verstärkt. Diese
regulatorische Wirkung des AT ist unabhängig von
seiner antikoagulatorischen Funktion und läuft nicht
über Thrombin, denn eine gezielte Hemmung von
Thrombin durch Hirudin wirkt nicht anti-inflammato-
risch. Isolierte Thrombinhemmung kann diese anti-in-
flammatorische Funktion von AT somit nicht ersetzen
[26].

n Zellkernfaktor �B

Die meisten Mediatoren, die eine Entzündung auslö-
sen oder verstärken, wie IL-6 und IL-8 benötigen für
ihre Transkription den Zellkernfaktor �B (NF-�B).
NF-�B kann somit als Schlüsselfaktor bei Inflamma-
tion, aber auch bei Ischämie/Reperfusion bezeichnet
werden. An dieser Stelle ist offenbar der gemeinsame
Nenner für viele AT-Wirkungen entdeckt worden:
AT hemmt spezifisch die Aktivierung des NF-�B
und damit die Transkription pro-inflammatorischer
Zytokine [27, 28] (Abb. 2).

Bei Vorhandensein von exogenem Heparin im
strömenden Blut konkurriert dieses mit den Glyko-
saminoglykanen um die AT-Bindung. Da dann kein
AT mehr für die Bindung an die Rezeptoren der Zel-
len zur Verfügung steht, wird die positive anti-in-
flammatorische Wirkung des AT verhindert (Abb. 3).

n Prostazyklin

Thrombin wird für die Adhäsion der Leukozyten
und das „Rolling“ entlang des Endothels mit verant-
wortlich gemacht [29]. Diese Vorgänge schaden nach
Ischämie und Reperfusion insbesondere dem Kapil-
larkreislauf. AT schützt Kapillaren nicht durch
Thrombinhemmung, sondern weil es die Endothel-
zellen zu erhöhter lokaler Prostazyklinfreisetzung
anregt. Prostazyklin inhibiert die Thrombozyten-
aggregation und die Anheftung der Leukozyten an
die Gefäßwand. Diese schützende AT-Wirkung ent-
steht erst durch Bindung von AT an das Endothel.
Deshalb müssen für diese Interaktion mit dem En-
dothel Heparin bindende Regionen des AT zur
Verfügung stehen [30]. Exogenes Heparin besetzt
diese Bindungsstellen und reduziert – im Tierexperi-
ment signifikant – die Zahl der AT-Moleküle auf den
Endothelien [31].
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Abb. 1 Mechanismen der Wirkung von Antithrombin (modifiziert nach Opal
et al. [57]). Antithrombin wirkt nicht nur über die Inhibition von Gerinnungs-
faktoren und die Blockade der Kontaktaktivierung �, sondern auch durch
direkte anti-inflammatorische Effekte (�+�). Aus dem Endothel wird durch
Interaktion von AT mit Glycosaminoglykanen (GAGs) Prostazyklin freigesetzt,
das antiadhäsiv wirkt und eine lokale Vasodilation vermittelt �. Zusätzlich
konnte gezeigt werden, dass AT den Rezeptor von Syndecan-4 aktiviert �

Abb. 2 Interaktion von Antithrombin mit Zellen

Abb. 3 Einfluss von exogenem Heparin



Therapie

n Experimentelle Erfahrungen

Wird tierexperimentell durch Injektion lebender Er-
reger wie Escherichia coli, Klepsiella pneumoniae
oder Staphylococcus aureus eine Sepsis hervorgeru-
fen, fällt der AT-Spiegel im Plasma sogleich ab. Ver-
mutlich bewirken Lipopolysaccharide (Endotoxine)
aus der Zellwand der Erreger den AT-Verbrauch
durch Aktivierung der Gerinnungskaskade. Die Folge
ist eine DIC mit hoher Letalität. Erstmals wurde die-
ser tödliche Verlauf bei Pavianen durch die Substitu-
tion von AT verhindert [32]. Der gleiche Erfolg wur-
de bei Ratten [33] und Meerschweinchen [34] so-
wohl bei grampositiver als auch bei gramnegativer
Sepsis beobachtet [35]. Bei Schweinen konnte durch
AT die Entwicklung einer DIC verhindert werden
[36]. Auch in vielen anderen Tiermodellen ent-
wickelte AT prophylaktische und therapeutische Wir-
kungen [36, 37]. In Versuchen im Primatenmodell,
die nach einer Infusion von E. coli rekombinantes
humanes AT erhielten, fiel der geringe Fibrinogen-
verbrauch sowie die anti-inflammatorische Wirkung
auf; die meisten Tiere überlebten die sonst tödliche
Infektion [38].

n Klinische Erfahrungen

Diese eindrucksvollen Ergebnisse der Tierexperi-
mente richteten den Blick auf den Verlauf der AT-
Konzentration im Plasma bei Sepsispatienten
(Abb. 4). Die im Verlauf gemessenen AT-Aktivitäten
dieser Patienten besitzen eine sehr hohe prognosti-
sche Aussagekraft quoad vitam. So sagt ein AT-Wert
< 70% mit einer Sensitivität und Spezifität von 85%
den tödlichen Ausgang einer Sepsis voraus [39]. In
diesen Fällen wird der AT-Verlauf im Rahmen einer
DIC bestimmt. In anderen Fällen ist die DIC zu Be-
ginn klinisch und mit den Routine-Labormethoden
nicht zu erkennen [40], wohl aber durch Änderun-
gen im AT-Spiegel, weil AT und Thrombozyten endo-
gen noch ausreichend nachgeliefert werden [41].

Bei septischem Schock liegen die AT-Spiegel am
niedrigsten. Der erhöhte AT-Verbrauch, zu erkennen
auch an den ansteigenden AT-Thrombin-Komplexen
im Plasma, senkt den AT-Spiegel immer weiter und
verstärkt dadurch die Gerinnungsaktivität. Somit
entsteht ein circulus vitiosus. Grampositive und
gramnegative Infektionen unterscheiden sich in die-
sem Punkte nicht [6]. Die laborchemischen Daten
führten zu der Hypothese, dass durch die exogene
Zufuhr von AT dieses Gleichgewicht positiv beein-
flusst werden könne, insbesondere bei AT-Spiegeln
< 70%.

Die ersten klinischen Untersuchungen bei DIC
verliefen vielversprechend, auch bei DIC-Ursachen
wie Trauma oder Leberversagen [42]. In einer ran-
domisierten, dreiarmigen Studie erhielten kritisch
kranke Patienten mit DIC Heparin, AT oder AT plus
Heparin. Unter AT verlief die DIC milder, die Letali-
tät in den Gruppen unterschied sich tendenziell al-
lerdings aufgrund der kleinen Fallzahl nicht signifi-
kant. Die Infusion von AT gemeinsam mit Heparin
löste mehr Blutungen aus, so dass die Autoren von
dieser Kombination abrieten [43]. In einer Folgestu-
die erhielten insgesamt 133 Patienten entweder AT
oder Heparin. Die Letalität war in der AT-Gruppe
signifikant niedriger (p = 0,04) und die DIC wurde
rascher überwunden [44]. Als Kritikpunkte an dieser
Untersuchung wurden Probleme bei der Patientenin-
klusion und -evaluation geäußert.

Eine doppelblinde, placebokontrollierte französi-
sche Studie bei Patienten mit septischem Schock er-
gab eine Letalität von 29% in der AT-Gruppe ge-
genüber 50% in der Placebogruppe [45]. Der Letali-
tätsunterschied war wegen der kleinen Patientenzahl
(n = 35) nicht signifikant. Allerdings war ein signifi-
kanter Unterschied bei der DIC nachweisbar. So sis-
tierte die DIC bei 64% der AT-behandelten Patienten
schon am 2. Tag, bei Patienten ohne AT nur bei 11%
zu diesem Zeitpunkt (p < 0,01).

In Deutschland wurde eine multizentrische, dop-
pelblinde, placebokontrollierte Studie bei Sepsis
durchgeführt: AT initial 3000 IU, dann 500 IU alle
4 Stunden über 7 Tage zusammen mit niedrigdosier-
tem Heparin gegenüber Heparin allein. Die Kaplan-
Meier-Kurve zeigte zwar die geringere Letalität der
AT-Gruppe, der Unterschied war aber nicht signifi-
kant [46]. Eine ähnliche Studie wurde in Belgien,
den Niederlanden und Skandinavien ohne Heparin
durchgeführt. Das Ergebnis für die AT-Gruppe war
deutlich günstiger, aber ebenfalls nicht signifikant
unterschiedlich. Die Metaanalyse der drei Studien er-
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Abb. 4 Verlauf der Antithrombin-Konzentration im Plasma bei Sepsispatienten



gab eine Reduktion der Letalität um 23% und damit
einen eindeutigen Vorteil für die AT-Behandlung.
Wegen der kleinen Fallzahl wurde die statistische
Signifikanz verfehlt [47].

Hochdosis

Aus den vorangegangenen experimentellen und kli-
nischen Erfahrungen ergaben sich folgende Forde-
rungen an zukünftige Studien [48]:
1. Größere Fallzahl
2. Hohe AT-Dosis
3. Kein Heparin.

Bei Beachtung von 1) und 2) wurde 1997 bis 2000
die KyberSept-Studie, eine doppelblinde, randomi-
sierte, placebokontrollierte Studie, durchgeführt [49].
Insgesamt wurden 2314 erwachsene Patienten mit
Sepsis eingeschlossen. Die AT-Dosis betrug 30 000 IU
in 4 Tagen, davon 6000 IU als Bolus, danach 6000 IU
täglich als Dauerinfusion. Ziel war ein AT-Plasma-
spiegel von 200%. Entsprechende pharmakokineti-
sche Untersuchungen waren vorausgegangen [7, 50].
Als Placebo wurde Humanalbumin verwendet.

Die Forderung, nicht gleichzeitig Heparin einzuset-
zen, konnte in dieser multizentrischen Studie wegen
lokal gültiger Standard-Schemata zur Thrombosepro-
phylaxe für Intensivstationen nicht in allen beteiligten
Zentren durchgesetzt werden. So entstand eine Sub-
gruppe von 698 Patienten, die AT, aber nicht gleichzei-
tig Heparin, erhielten. Die Auswertung dieses Patien-
tenkollektivs war im Studienprotokoll aufgrund der
o. g. Überlegungen prospektiv geplant. Es handelt sich
somit nicht um eine retrospektive Subgruppenana-
lyse. Allerdings war für die Heparingabe keine Rando-
misierung durchgeführt worden.

Trotz hoher AT-Dosis wurden die angestrebten
AT-Aktivitäten von 200% nicht bei allen Patienten
erreicht (Durchschnitt 180%). Die inkludierten Pa-
tienten hatten schwere Formen der Sepsis und ver-
brauchten deshalb mehr AT als erwartet. Zudem
wurden auch Patienten inkludiert bei denen die Or-
gandysfunktion mehr als 24/48 Stunden bestand.
Trotz der bekannten antikoagulatorischen AT-Wir-
kung waren Patienten mit Blutungsneigung und un-
mittelbar postoperative Patienten nicht von der Stu-
dienteilnahme ausgeschlossen. Es wurde so ein ho-
her Anteil chirurgischer Patienten mit schwerer Sep-
sis in die Studie aufgenommen. Leider war die Dis-
ziplin der teilnehmenden Zentren nicht nur bezüg-
lich der Beachtung von Ausschlusskriterien schlecht.
So wurde bei 1/5 der inkludierten Patienten das Pro-
tokoll verletzt, die Patienten mussten trotzdem in die
intent-to-treat-Analyse (ITT) aufgenommen werden.
So ist eine hohe „noise-to-signal“ Ratio begründet.

Die Letalität nach 28 und 90 Tagen unterschied
sich im Gesamtkollektiv nicht signifikant zwischen
Kontrollgruppe und AT-Gruppe. In der Gruppe He-
parin und AT traten mehr Blutungen auf. In der prä-
definierten Subgruppe AT ohne gleichzeitige Hepa-
rin-Gabe überlebten dagegen nach 90 Tagen mehr
Patienten, verglichen mit Placebo. Der Unterschied
war statistisch signifikant (p = 0,03) (Abb. 5).

Diese Beobachtungen bestätigen die Daten aus den
Experimenten in vitro und in vivo: Heparin steigert
zwar die antikoagulatorische Wirkung von AT, blo-
ckiert aber schon in niedrigen Dosen die anti-inflam-
matorische Wirkung [3, 51]. Man muss also postulie-
ren, dass in den Gruppen der Patienten, die während
der KyberSept-Studie Heparin erhielten, AT nicht an
die Rezeptoren der Zelloberflächen binden konnte.
Dadurch entfiel die anti-inflammatorischen Wirkung
des AT. Je mehr AT für die Inhibition der überaktivier-
ten Gerinnungskaskade verbraucht wird, desto weni-
ger steht für die Inhibition der Inflammation zur
Verfügung [51]. Diese Erfahrungen zeigen klar, dass
exogenes AT ebenso wie endogenes AT wichtige intra-
zelluläre Signale auslöst, die für die Regulation der
Entzündungsreaktion unabdingbar sind [28].

Folgerungen für die Therapie

Patienten mit Sepsis und DIC verbrauchen für die
Regulation der Gerinnungskaskade sehr viel AT. Bei
einer AT-Konzentration im Plasma < 70% droht die
Dekompensation der anti-koagulatorischen und auch
der anti-inflammatorischen Funktionen des AT, so
dass die Substitution von AT indiziert ist. Die Diag-
nose der DIC ist häufig schwierig, trotzdem sollte
die AT-Substitution möglichst früh einsetzen und ca.
150% der Norm erreichen [52, 53]. Zur Erzielung
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Abb. 5 90-Tage-Überlebensrate bei Patienten ohne gleichzeitige Heparin-Ga-
be [49]



der anti-inflammatorischen AT-Wirkung sind wahr-
scheinlich noch höhere Konzentrationen notwendig.
Die gleichzeitige Gabe von Heparin ist strikt zu ver-
meiden; sie würde den AT-Verbrauch weiter erhöhen
und die anti-inflammatorische Wirkung des AT auf-
heben. Außerdem birgt die Kombination von AT und
Heparin eine erhebliche Blutungsgefahr.

Schon in den ersten klinischen Studien mit AT
bei Sepsis fiel auf, dass die Krankheit derjenigen Pa-
tienten weniger schwer und subjektiv weniger belas-
tend verlief, die AT erhielten; durch Milderung der
DIC und Erleichterung des pulmonalen Gasaustau-
sches [7, 22, 48]. Während der KyberSept-Studie
wurde 90 Tage lang in der Klinik und nach der Ent-
lassung das Allgemeinbefinden der Patienten doku-
mentiert (Quality of Life, QoL): Kraft und Mobilität,
Aufmerksamkeit, Kommunikation [3]. Mehrere die-
ser Variablen, insbesondere Aufmerksamkeit und
Sprechen, besserten sich signifikant in der Gruppe
der Patienten, die AT, aber nicht gleichzeitig Heparin
erhielten, verglichen mit der Placebogruppe. Diese

QoL-Langzeiterhebung war die erste ihrer Art bei
Intensivpatienten mit schwerer Sepsis. Das Ergebnis
besitzt durch die große Zahl der Patienten und Vari-
ablen wesentliche Aussagekraft.

Trotz der auf den ersten Blick negativen Daten
der KyberSept-Studie bleibt das Konzept der exo-
genen Zufuhr von AT zur Modulation von DIC und
Entzündung somit weiterhin attraktiv. AT kann auf-
grund seiner geringeren anti-koagulatorischen Akti-
vität wahrscheinlich bei wesentlich mehr Patienten
mit schwerer Sepsis zum Einsatz kommen, als ande-
re natürliche Gerinnungsinhibitoren, die nur bei we-
nigen Patienten mit schwerer Sepsis wirklich einge-
setzt werden können [55]. Aufgrund des offensichtli-
chen AT-Heparin-Antagonismus am Endothel dürfen
die Daten der Heparin-behandelten Gesamtpopulati-
on der KyberSept-Studie nicht überbewertet werden:
Dies wäre vergleichbar mit der Erklärung der Un-
wirksamkeit von Insulin auf den Blutzuckerspiegel
bei gleichzeitiger Gabe eines Insulinrezeptor-Blo-
ckers.
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