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Gradings in ISF/SSC Guidelines

• A - Two or more large, 
randomised controlled trials with 
clear endpoints and low risk of 
error

• B - One large, randomised 
controlled trial with clear 
endpoints and low risk of error

• C - Smaller controlled trials with 
uncertain endpoints and at least 
moderate risk of error

• D - Non-randomised trials with 
contemporaneous controls

• E - Non-randomised trials with 
historical controls, expert opinion
and case studies only 0
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Funding of ISF/SSC Guidelines

Wiedermann Wien Klin Wochenschr 2005;117:442-4. 



S2-Leitlinie von DSG und DIVI – 1 



S2-Leitlinie von DSG und DIVI – 2 

Die Gabe zusätzlich
zur Standardtherapie 
wird unter Beachtung
der Kontraindikationen 
bei Patienten
mit Versagen von 
mindestens 2 Organen
empfohlen.

Eine Behandlung mit 
Antithrombin wird
nicht empfohlen.



S2-Leitlinie von DSG und DIVI – 3 



Update – 1 on Clinical Use of Xigris®



Update – 2 on Clinical Use of Xigris®

TheCHMP concluded that fur ther to uncer tain conclusions of theXPRESS study
(investigating the possible interaction between Xigr is and hepar in) additional 
clar ifications on the benefit/r isk balanceof Xigr is are required. Thereforea 
placebo-controlled study in patients (who were either on hepar in or  did not 
receive any thrombosis prophylaxis) with severe sepsis and documented organ 
failure should be per formed to fur ther  clar ify the benefit/r isk profile of Xigr is. 
TheMarketing Author isation will remain under  exceptional circumstances.



Gründe für mehr als nur eine zentrale Studie 
bei der Arzneimittelregistrierung

• Fehlen eines pharmakologischen Rationals
(unbekannter Wirkungsmechanismus)

• Neues Wirkprinzip
• Limitierte oder wenig überzeugende Phase I und Phase

II Daten
• Behandlungsgebiet mit der Vorgeschichte negativer 

Studien oder versagender Bestätigungsstudien
• Notwendigkeit, die Sicherheit und Wirksamkeit des 

Medikaments in verschiedenen Subgruppen von 
Patienten zu zeigen, mit verschiedenen 
Begleitmedikationen oder –interventionen ect.
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Registrierungsvoraussetzungen bei nur 
einer einzigen zentralen Studie – 1 

Interne Validität Kein Hinweis auf potentiellen Bias.

Externe Validität Studienpopulation muss auf jene Population extrapolierbar 
sein, die schlussendlich behandelt werden soll

Klinische Relevanz Behandlungsvorteil muss so gross sein, dass er klinisch 
relevant ist

Grad der statistischen 
Signifikanz

Signifikanzniveau muss über p<0.05 sein und der 
Behandlungseffekt genau abschätzbar, d.h. enge
Konfidenzintervalle. Die Höhe des geforderten 
Signifikanzniveaus hängt von zusätzlichen Faktoren ab wie 
die therapeutische Indikation, der primäre Endpunkt, die 
Menge an unterstützenden Daten, und ob die Analysen in 
der Bestätigung der statistischen Konsistenz prädefiniert
waren
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Registrierungsvoraussetzungen bei nur 
einer einzigen zentralen Studie – 2

Datenqualität ---

Interne Konsistenz Vergleichbare Wirkungen werden in verschiedenen
prädefinierten Subgruppen gesehen und alle wichtigen 
Endpunkte zeigen vergleichbare Ergebnisse

Studienzentrum-Effekt das Gesamtergebnis darf nicht von einem einzelnen 
Studienzentrum dominiert sein weder in der Zahl der 
Patienten noch in der größe des Effekts

Plausibilität der 
untersuchten 
Hypothese

---
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Zusammenfassung

• S2-Leitlinie der DSG und DIVI nach Vorbild der 
SSC erstellt
– Empfehlungen für Xigris (und gegen Antithrombin) 

übernommen
– Xigris zu Teil eines Behandlungspaketes gemacht

• Leitlinienautoren in Naheverhältnis zum Xigris-
Hersteller

• EMEA lässt Registrierungsstudie wegen 
anhaltender Wirksamkeits- und 
Sicherheitszweifel wiederholen


