Editorial

Vertrauen ist gut - Uberpriifung ist Pflicht

Liebe Leserinnen und Leser,

jede Verordnung beruht auf einem klaren Versprechen: dass die Studiendaten, auf die wir
uns als Arztinnen und Arzte stiitzen, das abbilden, was in den Studien tatsichlich gesche-
hen ist. Der Fall Avacopan, den wir in diesem Heft aufarbeiten, zeigt, wie briichig dieses
Versprechen sein kann. Er zeigt auch, warum eine unabhangige Uberpriifung von Studi-
endaten wichtig ist.

Die Zulassung von Avacopan bei ANCA-assoziierter Vaskulitis stiitzte sich auf die AD-
VOCATE-Studie. Nach der ersten, planméafigen Analyse der Studie war die Uberlegenheit
gegenlber Prednison nicht signifikant (p = 0,1025). Nach dieser ersten Auswertung wurden
neun Patienten erneut beurteilt, bei fiinf Patienten im Avacopan-Arm wurde der Remissi-
onsstatus auf positiv gedndert. Damit ergab sich ein signifikanter p-Wert von 0,0132. Das
Problem daran: Die zweite Auswertung wurde nach Entblindung durchgefiihrt. Die FDA
wertet dies als Verstof} gegen die Regeln der Good Clinical Practice. Das New England
Journal of Medicine zog die Originalpublikation auf Antrag der unabhingigen wissen-
schaftlichen Autoren im Juni 2026 zurlick.

Gleichzeitig verdichteten sich die Hinweise auf die Hepatotoxizitit von Avacopan. Wih-
rend der Anwendung in der Routine wurden 76 Fille arzneimittelinduzierter Leberschidi-
gung identifiziert. Sieben davon hatten ein bioptisch gesichertes Vanishing-Bile-Duct-Syn-
drom, acht endeten tédlich. Die Europiische Kommission widerrief aufgrund des negativen
Nutzen-Risiko-Verhiltnisses im August 2026 die Zulassung des Priparates.

Der Fall lehrt zweierlei. Erstens kénnen in Studien mit wenigen Teilnehmenden schon
kleine Verinderungen am Outcome dazu fihren, dass ein eigentlich negatives Ergebnis
positiv erscheint. Deshalb ist ein vorab definierter statistischer Analyseplan kein blofer
Formalismus, sondern stellt sicher, dass Ergebnisse nicht nachtriglich passend gemacht
werden. Zweitens kann bereits ein nicht belegter Nutzen ein Sicherheitsproblem sein: Wer
ein potenziell hepatotoxisches Arzneimittel ohne therapeutischen Nutzen erhilt, trigt ein
vermeidbares Risiko. Datenintegritit ist Patientensicherheit.

Aufschlussreich ist der deutsche Verfahrensweg. Als Arzneimittel fiir ein seltenes Leiden
(,Orphan Drug") galt der Zusatznutzen von Avacopan 2022 per Gesetz mit der Zulas-
sung als belegt. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hatte nur das AusmafR des
Zusatznutzens zu bewerten. Eine vollstandige Nutzenbewertung folgte nach Uberschreitung
der Umsatzgrenze von 30 Millionen Euro. Darin wurde unter anderem gepriift, welcher Aus-
wertungszeitpunkt der ADVOCATE-Studie heranzuziehen ist. Im Dezember 2025 fiihrte
dies zum Ergebnis, dass fiir den Vergleich mit der zweckmiRigen Vergleichstherapie
keine geeigneten Daten vorlagen. Der G-BA beschloss im Mirz 2026, dass kein Zusatz-
nutzen belegt sei. Das war Monate, bevor die EMA bzw. die Europdische Kommission
handelten. Die strenge, unabhangige Priifung von Studiendaten ist also kein biirokratisches
Hindernis fiir Innovation, sondern ein Schutz fiir unsere Patientinnen und Patienten. Der
Fall ist ein weiteres Argument daftir, die Sonderstellung von Orphan Drugs in der Nutzen-

bewertung kritisch zu Gberdenken.
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Dass biologische Plausibilitét allein nicht tragt, zeigt auch unser Beitrag zu Kalzium und
Vitamin D. Eine Metaanalyse von 69 randomisierten Studien mit mehr als 153.000 Teil-
nehmern fand fiir Vitamin D allein praktisch keinen giinstigen Effekt auf Frakturen (RR 1,00).
In der Kombination mit Kalzium war der Unterschied zwar statistisch signifikant, die ab-
solute Risikoreduktion lag aber nur bei etwa 1 %. Rund 100 Menschen miissten behandelt
werden, um eine Fraktur zu verhindern. Im Jahr 2024 wurden 569,1 Millionen Tagesdosen
Colecalciferol zulasten der GKV verordnet. Es lohnt sich daher, die eigene Verordnungspraxis
zu hinterfragen.

Wie viel an der richtigen Handhabung hingt, zeigt der Nachdruck aus dem Bulletin zur
Arzneimittelsicherheit. Ein Sdugling starb — nach allen verfligbaren Informationen — nach-
dem ihm vermutlich eine nicht vollstindig zerfallene Colecalciferol-Fluorid-Tablette gege-
ben worden war. Das BfArM vereinheitlicht nun die Produktinformationen: Kiinftig ist nur
noch Wasser zum Auflésen der Tabletten vorgesehen. Die Prophylaxe bleibt grundsitzlich
sinnvoll; entscheidend ist es, die Eltern sorgfiltig im Gebrauch anzuleiten.

Der Beitrag zur autosomal-dominanten polyzystischen Nierenerkrankung erinnert daran,
dass auch eine mogliche Therapie wie Tolvaptan erst nach praziser Risikoeinschatzung in-
diziert ist: Sie kommt nur fiir Patienten mit hohem Progressionsrisiko infrage. Neben der
fur die Patienten sehr belastenden Trinkmenge von mehreren Litern pro Tag werden darii-
ber hinaus auch noch konsequente monatliche Kontrollen verlangt, da ein Risiko fiir Le-
berschiaden besteht.

Allen Beitragen gemeinsam ist die Botschaft: Evidenz muss gepriift, nicht vorausgesetzt
werden. Das gilt fir Zulassungsbehdrden und das IQWiG ebenso wie fiir uns in der Praxis:
beim kritischen Lesen von Studien, beim Hinterfragen vermeintlicher Routineverordnungen

und bei der Meldung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen an die AkdA.

Interessenkonflikte
Die Autoren geben an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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