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Die aktualisierte deutsche S3-Leitlinie „Sepsis – Prävention, Diagnose, Therapie und 11 

Nachsorge“ (AWMF-Registernummer: 079-001) wurde am 12.03.2020 auf der Webseite der 12 

AWMF veröffentlicht und liegt inzwischen als Publikation vor.1 Der Prozess der Evidenz- und 13 

Konsensfindung wurde bereits im Dezember 2018 abgeschlossen und stellt somit die aktuelle 14 

Leitlinie den Stand vom 31.12.2018 dar. 15 

Es ist sehr erfreulich, dass die seit 10 Jahren überfällige Leitlinie, nun vorliegt. Die deutsche 16 

Version ist nachvollziehbar in weiten Teilen eng an die internationale Leitlinie der Surviving 17 

Sepsis Campaign (SSC) angelehnt.2 Jedoch nicht in allen Punkten, wo die 18 

Leitlinienkommission von den internationalen Leitlinien abweicht, geschah dies im Einklang 19 

mit der aktuellen wissenschaftlichen Evidenz. Im Hinblick auf die Empfehlungen zum Einsatz 20 

von Humanalbumin bzw. Gelatine beim septischen Schock, weichen die deutschen 21 

Empfehlungen sowohl von den SSC-Leitlinien, als auch von den Konsensusempfehlungen der 22 

Taskforce der European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) zur Flüssigkeitstherapie 23 

ab.3 Fragwürdig ist auch, warum in der deutschen Leitlinie im Gegensatz zu den SSC-24 

Empfehlungen, zum Sepsis-Screening bzw. zur Früherkennung der quick SOFA-Score 25 

(qSOFA) mit einem Algorithmus aufgenommen wurde, der in der vorgeschlagenen Form eine 26 

viel zu geringe Sensitivität für die frühzeitige Sepsisidentifizierung besitzt, da laut dieses 27 

Algorithmus erst beim Vorliegen von mindestens zwei der drei Kriterien von einem 28 

ausreichenden Sepsisverdacht auszugehen ist.4 Wir bitten deshalb die Autoren der Leitlinien 29 

die Evidenzlage zu den genannten Empfehlungen erneut zu überprüfen und diese der 30 

aktuellen wissenschaftlichen Evidenz anzupassen. 31 

Empfehlungen zur Flüssigkeitstherapie bei Patienten im septischen Schock 32 

Die SSC-Guidelines und die Konsensusempfehlungen der ESICM Taskforce empfehlen für 33 

den Fall, dass sich mit Kristalloiden keine hämodynamische Stabilisierung erzielen lässt, den 34 

Einsatz von Humanalbumin und sprechen sich gegen den Einsatz von Gelatine aus.3 Im 35 

Gengensatz dazu schlagen die S3-Leitlinienautoren den ergänzenden Einsatz von Gelatine 36 
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oder Albumin vor. Eine Differenzierung zwischen den beiden Substanzen findet nicht statt. So 37 

entsteht der Eindruck, dass beide Medikamente in ihrem Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil 38 

gleich zu bewerten sind. Diese Annahme steht jedoch im deutlichen Widerspruch zur 39 

bestehenden Evidenzlage. 40 

Die SSC-Guidelines begründen ihre Empfehlung zum Einsatz von Humanalbumin bei 41 

Patienten mit septischem Schock mit dem Hinweis auf große prospektive randomisierte 42 

Studien, in denen weit mehr als 2000 Patienten mit schwerer Sepsis bzw. septischem Schock 43 

bezüglich der Gabe von Humanalbumin und kristalloiden Lösungen verglichen wurden.5 In der 44 

SAFE-Studie sind bei einer Patientensubgruppe mit schwerer Sepsis in der mit Humanalbumin 45 

behandelten Gruppe 185 von 603 (30.7%) und in der mit Kristalloid behandelten Patienten 217 46 

von 615 (35.3%) verstorben. In der Risiko-adjustierten multivariaten Analyse zeigte sich ein 47 

Odds Ratio (OR) von 0.71 (0.52-0.97).6 In der ALBIOS-Studie wurde bei 1818 Patienten mit 48 

schwerer Sepsis Kristalloide alleine oder in Kombination mit 20%igen Humanalbumin 49 

verglichen. Hier zeigte sich in der Gesamtgruppe bezüglich der 90-Tage-Überlebensrate von 50 

41,1% in der Albumin-Gruppe und von 43,6% in der Kolloidgruppe statistisch kein signifikanter 51 

Unterschied. Beim Vergleich dieser beiden Therapiekonzepte in der Subgruppe der 1135 52 

Patienten mit septischem Schock ergab sich jedoch in der Albumin-Gruppe eine um 6,3% 53 

höhere Überlebensrate (p=0,03).7 Auch in einer Reihe von systematischen Reviews sowie 54 

Metaanalysen zur Effektivität von Humanalbumin, offenbarten sich statistisch signifikante 55 

Effekte auf die Überlebensrate zu Gunsten von Humanalbumin.5,8,9 56 

Die Empfehlung auf den Einsatz von Gelatine zu verzichten, begründen die Autoren der 57 

internationalen SSC-Guidelines mit dem Hinweis auf die geringe Qualität der vorliegenden 58 

Studien und die im Vergleich zu Kristalloiden hohen Kosten für Gelatine.2 Die Autoren der 59 

ESICM Konsensuskonferenz begründen ihre Empfehlung, bei Intensivpatienten auf den 60 

Einsatz von Gelatine zu verzichten, mit einem erhöhten Risiko für Blutungen10 und 61 

Nierenversagen10-12. Außerdem wurde damit argumentiert, dass Hinweise aus klinischen 62 

Studien für die Überlegenheit von Gelatine im Vergleich zu Kristalloiden und Humanalbumin 63 

fehlen und13, dass Gelatine im Hinblick auf die Gewebespeicherung und die Beeinflussung der 64 

Gerinnung ein ähnliches Nebenwirkungsprofil wie Hydroxyehtylstärke (HAES) hat.14 Erhöhte 65 

Blutungskomplikationen durch Gelatine waren darüber hinaus 1978 Anlass für die US-66 

amerikanische Arzneimittelzulassungsbehörde Gelatine-haltige Volumenersatzmittel vom 67 

Markt zu nehmen.15 68 

Es fällt auf, dass die Autoren der S3-Leitlinie im Gegensatz zu den Autoren der SSC-69 

Guidelines den aktuellsten systematischen Review zur Gelatine nicht berücksichtigt haben. In 70 

diesem Review von Moeller et al. wird deutlich, dass trotz der Tatsache, dass Gelatine seit 71 

weit über 50 Jahren auf dem Markt ist, nur 30 kleinere prospektive randomisierte Studien zur 72 
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Sicherheit von Gelatine vorliegen, in die insgesamt nur 3629 Patienten eingeschlossen 73 

wurden14. Hinzu kommt, dass es bei Erwachsenen Patienten keine einzige Studien bezüglich 74 

der Flüssigkeitstherapie bei Sepsis und septischem Schock gibt. Bei Kindern liegt nur eine 75 

Studie mit 50 Kindern mit septischem Schock vor.  In einer weiteren Studie bei 88 Kindern mit 76 

schwerer Malaria-Sepsis zeigte sich ein um das Siebenfache erhöhtes Sterberisiko. Dies war 77 

jedoch wegen der kleinen Fallzahl statistisch nicht signifikant.16 In diesem Review fanden sich 78 

zudem keinerlei Hinweise auf eine Überlegenheit von Gelatine im Vergleich zu Kristalloiden 79 

und Humanalbumin, jedoch ein erhöhtes Risiko [OR 3,01 (1,27-7,14)] für Anaphylaxie. Beim 80 

Risiko zu versterben und beim Bedarf für Bluttransfusionen, zeigten sich mit einem Odds Ratio 81 

von 1.15 (0,96-1,38) bzw. von 1.1 (0,86-1,14) Trends zu Ungunsten von Gelatine. Moeller et 82 

al. kamen daraufhin zu der Schlussfolgerung, dass solange die Sicherheit von Gelatine in 83 

adäquaten prospektiven randomisierten Studien nicht gezeigt werden kann, diese nicht zum 84 

Einsatz kommen sollten, weil sichere Alternativen exisitieren.14 Inzwischen gibt es aus 85 

prospektiven Beobachtungsstudien mit mehreren tausend Patienten deutliche Hinweise dafür, 86 

dass Gelatine sowohl bei Patienten mit Sepsis als auch bei operativen Patienten, in 87 

vergleichender Weise wie durch HEAS, zu einer erhöhten Inzidenz von Nierenversagen und 88 

einem vermehrten Bedarf an Nierenersatztherapien kommen kann.17-19 89 

Empfehlung zur Verwendung des quick Sequential [Sepsis-related] Organ Failure 90 

Assessment (qSOFA) als Screening-Parameter 91 

Die Autoren der S3-Leitlinie weisen zu Recht auf die Bedeutung der frühzeitigen Diagnose und 92 

Therapie hin. Sie betonen auch, dass die Sepsis-3 Taskforce, auf die der qSOFA-Score 93 

zurückgeht, empfohlen hat, die Behandlung nicht zu verzögern, bis die Patienten zwei oder 94 

mehr qSOFA-Kriterien erfüllen. Darüber hinaus führen die S3-Leitlinienautoren aus, dass eine 95 

prospektive kontrollierte Studie, die den klinischen Nutzen des qSOFA-Scores im Vergleich zu 96 

einer Standardbehandlung hinsichtlich harter Outcome-Parameter untersucht, von Bedeutung 97 

wäre und, dass die „Stärke“ des qSOFA-Scores vor allem in der prädiktiven Validität liegt. Es 98 

verwundert deshalb, dass in der S3-Leitlinie trotzdem die folgende Aussage gemacht wird; 99 

„der SOFA-Score [ist] ein geeigneter Parameter, um Patienten mit Infektionsverdacht 100 

außerhalb der Intensivstation auf das Vorliegen einer Sepsis zu screenen“ und die Abbildung 101 

mit dem Algorithmus aus der Arbeit von Singer et al4, die das Vorliegen von zwei qSOFA-102 

Kriterien als Verdachtskriterien für das Vorliegen einer Sepsis fordert, unverändert in die 103 

deutsche Leitlinie aufgenommen wurde. Die Verwendung des qSOFA-Scores als Screening-104 

Tool ohne eine vorherige Validierung in prospektiven Studien, ist sowohl auf internationaler 105 

Ebene als auch in Deutschland bereits kurz nach Veröffentlichung dieses Vorschlags auf 106 

Ablehnung gestoßen.20-22 In den internationalen Leitlinien der SSC wird die Verwendung des 107 

qSOFA-Scores nicht propagiert2 und auch der National Health Service in England verzichtet 108 

bei der Diskussion der Sepsis-Verdachtssymptome in seinen Aufklärungsmaterialien für Laien 109 
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und medizinisches Fachpersonal auf die Nennung des qSOFA Scores .23 Nicht zuletzt haben 110 

die Autoren der „Sepsis-3“-Definition darauf hingewiesen, dass der qSOFA-Score nicht Teil 111 

der Sepsis Definition ist.4 112 

Inzwischen liegt eine große Anzahl von Studien vor, die zeigen, dass die Nutzung des qSOFA-113 

Scores, wie er in der Abbildung im S3-Leitliniendokument gefordert wird, sowohl unter dem 114 

Aspekt der Letalitätsvorhersage als auch als Screening-Werkzeug außerhalb der 115 

Intensivstation nicht gut geeignet ist. So konnten Churpek et al. in ihrer prospektiven 116 

Observationsstudie in den USA mit über 30.000 Patienten zeigen, dass ein qSOFA-Score von 117 

 2 nur eine Sensitivität von 68,7% sowie eine Spezifität von 63,5% bezüglich der 118 

Mortalitätsvorhersage aufwies. Auch der positiv prädiktive Wert für einen qSOFA  2 war mit 119 

9,7% in Bezug auf Mortalität sehr gering. Die Autoren schlussfolgerten, dass der qSOFA-120 

Score, wenn es um die Risikostratifizierung von Patienten mit Infektionsverdacht geht, 121 

allgemein gebräuchliche Frühwarn-Scores nicht ersetzen sollte.24 Machado et al. fanden in 122 

einer prospektiven Studie basierend auf einer Analyse von über 5000 Patienten mit 123 

Sepsisverdacht an 22 brasilianischen Krankenhäusern, dass die Sensitivität eines qSOFA-124 

Scores größer gleich zwei hinsichtlich der Mortalitätsvorhersage nur 53,9% betrug, während 125 

die Sensitivität bei Vorliegen nur eines qSOFA-Kriteriums mit 84,9% betrug und sich somit zur 126 

Vorhersage der Sterblichkeit deutlich besser eignet. Diese Autoren kamen zu dem Schluss, 127 

dass die Nutzung des qSOFA-Scores  2 als Screening-Werkzeug dazu führen kann, dass 128 

Patienten, die ein hohes Sterberisiko haben, übersehen werden könnten.25 In einer Reihe von 129 

weiteren Studien sowie in einer Meta-Analyse wurden ebenfalls die geringe Sensitivität des 130 

qSOFA-Scores hinsichtlich der Vorhersage der Sterblichkeitswahrscheinlichkeit bei 131 

septischen Patienten bestätigt.26-32 Wir halten aufgrund der vielfach nachgewiesenen 132 

mangelnden Sensitivität, des in der S3-Leitlinien propagierten und bildlich dargestellten 133 

Algorithmus für ungeeignet, da seine explizite Beachtung zu einer unnötigen Verzögerung der 134 

Diagnose und Einleitung der Therapie führen kann. Da jedoch jedes einzelne der drei 135 

Elemente des qSOFA-Scores – erhöhte Atemfrequenz, akute mentale Veränderungen, 136 

erniedrigter Blutdruck – häufig auf eine Sepsis bedingte Organdysfunktion hinweisen, halten 137 

wir es für durchaus gerechtfertigt, Laien und auch das medizinische Fachpersonal über die 138 

Relevanz dieser drei klinisch leicht erfassbaren Zeichen für die Früherkennung einer Sepsis 139 

aufzuklären. Dies ist auch der Grund dafür, dass die Kassenärztliche Bundesvereinigung in 140 

ihren Schulungsmaterialien für Moderatoren ihrer Qualitätszirkel zum Thema „Sepsis früh 141 

erkennen“ alle drei Kriterien des qSOFA Score nennt, aber explizit darauf hinweist, dass 142 

„bereits eine Therapie bei Zutreffen eines dieser Punkte eingeleitet werden [soll], wenn davon 143 

auszugehen ist, dass diese Organdysfunktion durch eine Infektion/Sepsis bedingt ist.“( 144 

https://www.kbv.de/media/sp/Sepsis_frueh_erkennen.pdf). Es ist jedoch zu berücksichtigen, 145 

https://www.kbv.de/media/sp/Sepsis_frueh_erkennen.pdf
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dass trotz des Fehlens von, einer oder mehrerer dieser drei, qSOFA Kriterien eine Sepsis 146 

vorliegen kann.   147 
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Kommentar Reinhard K et al. 
 

 
Wir begrüßen die Kommentare der Kollegen Reinhart et al. und weisen auf 
den Leitlinienreport und den Evidenzbericht hin. Beides einsehbar unter:  
 
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/079-001m_S3_Sepsis-
Praevention-Diagnose-Therapie-Nachsorge_2020-03.pdf 
 
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/079-001e_S3_Sepsis-
Praevention-Diagnose-Therapie-Nachsorge_2020-02.pdf 
 
Die S3-Leitlinie Sepsis –Prävention, Diagnose, Therapie und Nachsorge 
(AWMF-Registernummer: 079 -001) ist entsprechend der im AWMF-
Regelwerk genannten Kriterien mit Bezug auf das Deutsche 
Leitlinienbewertungsinstrument (DELBI) geplant worden.  
 
Sie ist das Ergebnis einer systematischen Literaturrecherche, der 
Berücksichtigung vorliegender thematisch verwandter Leitlinien und der 
kritischen Evidenzbewertung verfügbarer Daten mit wissenschaftlichen 
Methoden unter Verwendung des GRADE-Systems.  
 
Die Diskussion und strukturierte Konsensfindung erfolgte durch Vertreter von 
14 wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und weiteren 
Experten, deren Kerngruppe als Autoren aufgeführt ist.  
 
Das Konsensusverfahren wurde am 31.12.2018 abgeschlossen. Nach diesem 
Zeitpunkt publizierte Literatur konnte keine Berücksichtigung finden. 
 
Für das DSG-Leitlinienkomitee: 
 
Frank M. Brunkhorst 
Markus Weigand 
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