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Gradings in ISF/SSC Guidelines

« A-Two or more large, 30
randomised controlled trials with
clear endpoints and low risk of 25 |
error
« B -Onelarge, randomised 20 B
controlled trial with clear
endpoints and low risk of error
e C-Smaller controlled trials with 15 |
uncertain endpoints and at least
moderate risk of error 10 -
e D-Non-randomised trials with
contemporaneous controls 5 |
e E-Non-randomised trials with
historical controls, expert opinion 0
I I I

and case studies only
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Funding of ISF/SSC Guidelines

1000000

800000 - -

P 600000 ...............................................
2,

U

T U FERERRIRURRER————

200000 [----{ |

0 — R —

Eli Lilly Edwards Baxter

Wiedermann Wien Klin Wochenschr 2005:117:442-4. (Q g?ﬁ%‘:‘%ﬁ?&f&:}iﬁﬁﬁ;Al.ﬁge



S2-Leitlinie von DSG und DIVI -1

Schwerpunkt: Intensivmedizin

Internist 2006- 47:356-373

DOl 10.1007/500108-006-1595-%
Online publiziert: 11. Marz 2006
© Springer Medizin Verlag 2006

Schwerpunktherausgeber
W. Seeger, Gielien
A, Althoff, Giellen

K.Reinhart - F. Brunkhorst - H. Bone - H. Gerlach - M. Grundling - G. Kreymann -

P. Kujath - G. Marggraf - K. Mayer - A. Meier-Hellmann - C. Peckelsen - C. Putensen -
M. Quintel - M. Ragaller - R. Rossaint - F. Stiiber - N. Weiler - T. Welte : K. Werdan
Deutsche Sepsis-Gesellschaft e.V,, ¢/o Universitatsklinikum Jena, Jena

Diagnose und
Therapie der Sepsis

S2-Leitlinien der Deutschen Sepsis-
Gesellschaft e.V. (DSG) und der Deutschen
Interdisziplinaren Vereinigung fiir
Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI)
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S2-Leitlinie von DSG und DIVI - 2

Antithrombin Rekombinantes aktiviertes
Protein C (rhAPC)
Eine hochdosierte Therapie mit Anti-
thrombin fithrte in einer Phase-111-Stu- Drotrecogin afaktiviert) in einer Dosie-
die nicht zu einer Senkung der 28-Tage- rung von 24 ug/kgKG/h Gber g6 h in-

Letalitit bei Patienten mit schwerer Sepsis
oder septischem Schock [228]. Moglicher-

Die Gabe zusatzlich

i S A R G e zur Standardtherapie
Eine Behandlung mit- wird unter Beachtung
Antithrombin wird  der Kontraindikationen
nicht empfohlen. bei Patienten

W@i‘*;f;- e mit Versagen von

= Empfehlung Grad B (gemafs Evidenz- R P P .

grad T fiir [228]) mindestens 2 Organen
-empfohlen. .

= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad 1b
far [224])
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S2-Leitlinie von DSG und DIVI - 3

Antithrombin Rekombinantes aktiviertes
Protein C (rhAPC)

{  Doing Antithrombin IIl An Injustice? =
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enten mit Versagen von mindestens 2 Or-
ganen emplohlen.

= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad 1b
far [224])
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Update — 1 on Clinical Use of Xigris®

Intensive Care Med
DOI 10.1007/s00134-007-0556-8 EDITORTIAL

S Increasing evidence that the risks of rhAPC
may outweigh its benefits
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Update — 2 on Clinical Use of Xigris®

The CHMP concluded that further to uncertain conclusions of the XPRESS study
(investigating the possible interaction between Xigrisand heparin) additional
clarifications on the benefit/risk balance of Xigrisarerequired. Thereforea
placebo-controlled study in patients (who wer e either on heparin or did not
receive any thrombosis prophylaxis) with sever e sepsis and documented organ
failure should be performed to further clarify the benefit/risk profile of Xigris.
The Marketing Authorisation will remain under exceptional circumstances.

http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/press/pr/8509607en.pdf



Grunde fur mehr als nur eine zentrale Studie
bel der Arzneimittelregistrierung

* Fehlen eines pharmakologischen Rationals
(unbekannter Wirkungsmechanismus)

* Neues Wirkprinzip

« Limitierte oder wenig Uberzeugende Phase | und Phase
Il Daten

 Behandlungsgebiet mit der Vorgeschichte negativer
Studien oder versagender Bestatigungsstudien

* Notwendigkeit, die Sicherheit und Wirksamkeit des
Medikaments in verschiedenen Subgruppen von
Patienten zu zeigen, mit verschiedenen
Begleitmedikationen oder —interventionen ect.



Registrierungsvoraussetzungen bel nur
einer einzigen zentralen Studie — 1

Interne Validitat

Keir@meis auf potentiellen Bias.

Externe Validitat

Studgmopulation muss auf jene Population extrapolierbar
sein, schlussendlich behandelt werden soll

Klinische Relevanz

Behandlungsvorteil muss so gross sein, dass er klinisch
relevant ist

Grad der statistischen
Signifikanz

Signifikanzniveau muss uber p<0.05 sein und der
Behandlungseffekt genau abschatzbar, d.h. enge
Konfidenzintervalle. Die H6he des geforderten
Signifikanzniveaus hangt von zuséatzlichen Faktoren ab wie
die therapeutische Indikation, der primare Endpunkt, die
Menge an unterstltzenden Daten, und ob die Analysen in
der Bestatigung der statistischen Konsistenz pradefiniert
waren




Registrierungsvoraussetzungen bel nur
einer einzigen zentralen Studie — 2

Datenqualitat

Interne Konsistenz

Vergleichbare Wirkungen werden in verschiedenen
pra erten Subgruppen gesehen und alle wichtigen
Endpunkte zeigen vergleichbare Ergebnisse

Studienzentrum-Effekt

Stu entrum dominiert sein weder in der Zahl der

das gsamtergebnis darf nicht von einem einzelnen
Patienten noch in der grof3e des Effekts

Plausibilitat der
untersuchten
Hypothese
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Zusammenfassung

e S2-Leitlinie der DSG und DIVI nach Vorbild der
SSC erstellt

— Empfehlungen fir Xigris (und gegen Antithrombin)
Ubernommen

— Xigris zu Tell eines Behandlungspaketes gemacht

 Leitlinienautoren in Naheverhaltnis zum Xigris-
Hersteller

« EMEA lasst Registrierungsstudie wegen
anhaltender Wirksamkeits- und
Sicherheitszwelfel wiederholen



