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Die aktualisierte deutsche S3-Leitlinie
»Sepsis — Pravention, Diagnose, Therapie
und Nachsorge* (AWMF-Registernum-
mer: 079-001) wurde am 12.03.2020 auf
der Webseite der AWMEF verdffentlicht
und liegt inzwischen als Publikation
vor [1]. Der Prozess der Evidenz- und
Konsensfindung wurde bereits im De-
zember 2018 abgeschlossen und somit
stellt die aktuelle Leitlinie den Stand vom
31.12.2018 dar.

Es ist sehr erfreulich, dass die seit
Jahren tiberfillige deutsche Leitlinie nun
vorliegt. Die Leitlinie ist nachvollziehbar
und in weiten Teilen eng an die inter-
nationale Leitlinie der Surviving Sepsis
Campaign (SSC) angelehnt [2]. Wo die
Leitlinienkommission von den interna-
tionalen Leitlinien abweicht, geschah dies
jedoch nicht in allen Punkten im Ein-
klang mit der aktuellen wissenschaftli-
chen Evidenz. Im Hinblick auf die Emp-
fehlungen zum Einsatz von Humanal-
bumin bzw. Gelatine beim septischen
Schock weichen die deutschen Empfeh-
lungen sowohl von den SSC-Leitlinien
als auch von den Konsensusempfehlun-
gen der Taskforce der European Socie-
ty of Intensive Care Medicine (ESICM)
zur Flissigkeitstherapie ab [3]. Zu hin-
terfragen ist ebenfalls, warum der Quick-
SOFA-Score (qSOFA) zum Sepsisscree-
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Kritische Stellungnahme zu
einigen Empfehlungen der neuen
deutschen S3-Sepsisleitlinie

ning bzw. zur Fritherkennung mit einem
Algorithmus aufgenommen wurde, der
erst beim Vorliegen von 2 der 3 Kriterien
von einem ausreichenden Sepsisverdacht
ausgeht [4]; auch dies steht im Wider-
spruch zu den SSC-Empfehlungen. Wir
bitten die Autoren der Leitlinie die Evi-
denzlage zu den genannten Empfehlun-
gen erneut zu tberpriifen und anzupas-
sen.

Empfehlungen zur Fliissig-
keitstherapie bei Patienten im
septischen Schock

Die SSC-Leitlinien und die Konsen-
susempfehlungen der ESICM-Taskforce
empfehlen fiir den Fall, dass sich mit
Kristalloiden keine himodynamische
Stabilisierung erzielen ldsst, den Einsatz
von Humanalbumin und sprechen sich
gegen den Einsatz von Gelatine aus [3].
Im Gegensatz dazu schlagen die S3-Leit-
linien-Autoren den erginzenden Einsatz
von Gelatine oder Albumin vor. Eine
Differenzierung zwischen den beiden
Substanzen findet nicht statt. So entsteht
der Eindruck, dass beide Medikamente
in ihrem Wirkungs- und Nebenwir-
kungsprofil gleich zu bewerten sind, was
jedoch im deutlichen Widerspruch zur
bestehenden Evidenzlage steht.

Die SSC-Leitlinien begriinden ihre
Empfehlung zum Einsatz von Human-
albumin bei Patienten mit septischem
Schock mit dem Hinweis auf grofle
prospektive randomisierte Studien, bei
denen mehr als 2000 septische Patienten
beziiglich der Gabe von Humanalbumin
und kristalloiden Losungen verglichen
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wurden. In der SAFE-Studie sind bei
einer Patientensubgruppe mit schwe-
rer Sepsis in der Humanalbumingruppe
weniger Patienten verstorben als in der
Kristalloidgruppe (30,7% vs. 35,3%).
In der risikoadjustierten multivaria-
ten Analyse zeigte sich ein Odds-Ratio
(OR) von 0,71 (0,52-0,97; [5]). In der
ALBIOS-Studie wurden bei 1818 Pati-
enten mit schwerer Sepsis Kristalloide
alleine oder in Kombination mit 20%igen
Humanalbumin verglichen. Hier zeigte
sich in der Gesamtgruppe beziiglich
der 90-Tage-Uberlebensrate kein signifi-
kanter Unterschied zwischen Albumin-
und Kristalloidgruppe. Beim Vergleich
dieser beiden Therapiekonzepte in der
Subgruppe der 1135 Patienten mit sep-
tischem Schock ergab sich jedoch in der
Albumingruppe eine um 6,3% hohere
Uberlebensrate (p=0,03; [6]). Auch in
einer Reihe von systematischen Reviews
sowie Metaanalysen zur Effektivitit von
Humanalbumin offenbarten sich statis-
tisch signifikante Effekte auf die Uberle-
bensrate zugunsten von Humanalbumin
[7-9].

Die Empfehlung, auf den Einsatz von
Gelatine zu verzichten, begriinden die
Autoren der internationalen SSC-Leitli-
nien mit dem Hinweis auf die geringe
Qualitdt der vorliegenden Studien und
die im Vergleich zu Kristalloiden hohen
Kosten fur Gelatine [2]. Dagegen recht-
fertigen die Autoren der ESICM-Konsen-
suskonferenz ihre Empfehlung mit einem
erhohten Risiko fiir Blutungen [10] und
Nierenversagen [10-12] sowie einem feh-
lenden Uberlegenheitshinweis von Gela-
tine [13].
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Es fallt auf, dass die Autoren der S3-
Leitlinie im Gegensatz zu den Autoren
der SSC-Leitlinien den aktuellsten syste-
matischen Review zur Gelatine nicht be-
riicksichtigt haben. In diesem systemati-
schen Review von Moeller et al. [14] wird
deutlich, dass nur 30 kleinere prospektive
randomisierte Studien zur Sicherheit von
Gelatine vorliegen. Zusétzlich stehen bei
Erwachsenen mit Sepsis und septischem
Schock beziiglich der Fliissigkeitsthera-
pie keine Studien und bei Kindern nur ei-
ne Studie mit 50 Kindern zur Verfiigung.
In diesem Review fanden sich zudem kei-
nerlei Hinweise auf eine Uberlegenheit
von Gelatine im Vergleich zu Kristalloi-
den und Humanalbumin, jedoch ein er-
hohtes Risiko (OR 3,01 [1,27-7,14]) fiir
Anaphylaxie. Beim Risiko zu versterben
und beim Bedarf fiir Bluttransfusionen
zeigten sich Trends zu Ungunsten von
Gelatine. Moeller et al. kamen darauthin
zuder Schlussfolgerung, dass, solange die
Sicherheitvon Gelatine inad4dquaten pro-
spektiven randomisierten Studien nicht
gezeigt werden kann, diese nicht zum
Einsatz kommen sollten, weil sichere Al-
ternativen existieren [14]. Auch ein deut-
lich gesteigertes Sterberisiko bei 88 Kin-
dern mit schwerer Malaria und Schock
reiht sich in die Reihe der Studien mit
negativen Konsequenzen; da diese ilte-
re Phase-II-Studie nicht fiir Mortalitét
gepowert war, war das Ergebnis beziig-
lich Mortalitit jedoch nicht signifikant
[15]. Inzwischen gibt es aus prospektiven
Beobachtungsstudien mit mehreren tau-
send Patienten deutliche Hinweise dafiir,
dass es unter Gelatine sowohl bei Pati-
enten mit Sepsis als auch bei operativen
Patienten zu einer erhohten Inzidenz von
Nierenversagen kommen kann [16-18].

Empfehlung zur Verwendung
des quick Sequential (Sepsis-
related) Organ Failure
Assessment (qSOFA)

Die Autoren der S3-Leitlinie weisen zu
Recht auf die Bedeutung der frithzeiti-
gen Diagnose und Therapie hin. Sie be-
tonen auch, dass die Sepsis-3-Taskfor-
ce, auf die der qSOFA-Score zuriickgeht,
empfohlen hat, die Behandlung nicht zu
verzogern, bis die Patienten 2 oder mehr
qSOFA-Kriterien erfiillen. Dariiber hi-

naus weisen die S3-Leitlinien-Autoren
daraufhin, dass eine prospektive kontrol-
lierte Studie, die den klinischen Nutzen
des qSOFA-Scores im Vergleich zu einer
Standardbehandlung hinsichtlich harter
Outcomeparameter untersucht, von Be-
deutung wire und dass die ,,Starke“ des
qSOFA-Scores vor allem in der pradik-
tiven Validitdt liegt. Es verwundert des-
halb, dass trotzdem die folgende Aussage
gemacht wird: ,,Der SOFA-Score [ist] ein
geeigneter Parameter, um Patienten mit
Infektionsverdacht auflerhalb der Inten-
sivstation auf das Vorliegen einer Sepsis
zu screenen” und die Abbildung mit dem
Algorithmus aus der Arbeit von Singer
etal. [4] unmodifiziertin die Leitlinie auf-
genommen wurde. Die Verwendung des
qSOFA-Scores als Screening Tool ohne
eine vorherige Validierung in prospek-
tiven Studien ist sowohl auf internatio-
naler Ebene als auch in Deutschland auf
Ablehnung gestofien [19-21]. In den in-
ternationalen Leitlinien der SSC sowie
vom National Health Service (England)
wird die Verwendung des gSOFA-Scores
nicht propagiert [2, 22].

Inzwischen liegt auch eine grofle Zahl
an Studien vor, die zeigen, dass die Nut-
zung des qSOFA-Scores sowohl unter
dem Aspekt der Letalitdtsvorhersage als
auch als Screeningwerkzeug nicht gut
geeignet ist. So konnten Churpek et al. in
einer Observationsstudie in den USA mit
tiber 30.000 Patienten zeigen, dass ein
qSOFA-Score von =2 nur eine Sensitivi-
tat von 68,7 % sowie eine Spezifitit von
63,5 % beziiglich der Mortalitdtsvorher-
sage aufwies. Die Autoren schlussfolger-
ten, dass der gSOFA-Score, wenn es um
die Risikostratifizierung von Patienten
mit Infektionsverdacht geht, allgemein
gebrauchliche Frithwarnscores nicht er-
setzen sollte [23]. Machado et al. fanden
in ihrer prospektiven Studie basierend
auf einer Analyse von iiber 5000 Sep-
sispatienten heraus, dass die Sensitivitat
eines qSOFA-Scores =2 hinsichtlich der
Mortalitdtsvorhersage nur 53,9 % betrug,
wihrend sich bei Vorliegen nur eines
qSOFA-Kriteriums eine Sensitivitit von
84,9 % ergab. Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass die Nutzung des qSOFA-
Scores =2 als Screeningwerkzeug dazu
fihren kann, dass Patienten mit hohem
Sterberisiko tibersehen werden koénn-
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ten [24]. In einer Reihe von weiteren
Untersuchungen wurde ebenfalls eine
geringe Sensitivitit des qSOFA-Scores
hinsichtlich der Vorhersage der Sterb-
lichkeitswahrscheinlichkeit nachgewie-
sen [25-31]. Wir halten aufgrund der
vielfach gezeigten mangelnden Sensitivi-
tat den in der S3-Leitlinien propagierten
und bildlich dargestellten Algorithmus
als Screeningwerkzeug fiir ungeeignet,
da seine explizite Beachtung zu einer
unnotigen Verzégerung der Diagnose
und der Therapie fithren kann. Da je-
doch jedes einzelne der 3 Elemente des
qSOFA-Scores hiufig auf eine sepsis-
bedingte Organdysfunktion hinweisen
kann, halten wir es fiir gerechtfertigt,
Laien und auch das medizinische Fach-
personal iiber die Relevanz dieser 3 leicht
erfassbaren klinischen Zeichen fiir die
Fritherkennung einer Sepsis aufzukli-
ren. Jedoch darf dabei nicht unerwihnt
bleiben, dass trotz fehlender qSOFA-
Kriterien eine Sepsis vorliegen oder sich
kurzfristig entwickeln kann und bei der
Diagnosestellung einer Sepsis weitere
Kriterien zu beachten sind.
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