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Editorial

Liebe LeserInnen,
Medikamente sollen helfen 
Krankheiten zu heilen oder 
zu lindern. Manche tun das 
besser als andere. Andere 
schaden mehr als dass sie 
nützen. Trotzdem werden 
solche Mittel mit mehr als 
einer Milliarde US$ Um-
satz pro Jahr manchmal zu 
Blockbustern (siehe links). 
Wie ist so etwas möglich? 
Weil die Zulassungsbehör-
den – nicht zuletzt durch 
jahrelangen Druck der 
Industrie auf die Politik – 
die Anforderungen immer 
weiter gesenkt haben. 
Einen Laborwert verändern 
reicht als Wirkbeweis. Ob 
PatientInnen länger leben, 
wird vorsichtshalber erst 
mal nicht geprüft. Die Wer-
bemaschinerie sorgt schon 
für Umsatz. Wie das geht, 
zeigt der Pharma-Brief 
Spezial in der Mitte dieser 
Ausgabe. Spannende Lek-
türe wünscht Ihnen Ihr

Jörg Schaaber
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Gar nicht rosig
Ein Diabetesmittel, das es nicht geben dürfte
Dass das 1999 zugelassene Diabetesmedikament Rosiglitazon 
(Avandia®) Herzinfarkte verursachen kann, steht eigentlich schon 
lange fest. Das Medikament bewirkt im Grunde das Gegenteil des-
sen, was man mit der Behandlung von Zuckerkranken erreichen 
will. Der Hersteller GSK mühte sich lange, dieses Wissen geheim zu 
halten und versucht bis heute, kritische Berichte zu unterdrücken. 

Vor wenigen Wochen erhielt 
das European Heart Journal Post 
von GSK. Die Pharmafirma forder-
te darin die Fachzeitschrift auf, ein 
kritisches Editorial von Steven E. 
Nissen zu Rosiglitazon zurückzu-
ziehen und in der Druckfassung 
der Zeitschrift nicht zu veröffentli-
chen. Doch diesmal hat die Firma 
den Bogen überspannt. Das Edito-
rial wurde abgedruckt.1 Die Firma 
durfte ihre Kritik zwar in einem 
Leserbrief äußern, aber Nissen 
erhielt Gelegenheit zur Antwort 
und widerlegte die Behauptungen 
von GSK Punkt für Punkt.2 Dies 
Ereignis ist derzeitiger Höhepunkt 
einer Auseinandersetzung, die ei-
gentlich schon vor der Zulassung 
des Medikaments hätte beginnen 
müssen. 

Bedenken von Anfang an
Als die US-Behörde FDA die Zu-

lassung von Rosiglitazon diskutier-
te, gab es bereits Sicherheitsbe-
denken. Die PatientInnen nahmen 
unter der Behandlung zu und ihre 
Cholesterinspiegel stiegen. 

Außerdem existierten schon 
damals Hinweise, dass der Wirk-
stoff herzschädlich ist. Eine nah 
verwandte Substanz, Muraglitizar, 
hatte die FDA nicht zugelassen, 
weil die klinischen Studien eine 
erhöhte Rate von Herzinfarkten 
belegten. Andere Wirkstoffe der 
Substanzklasse erwiesen sich 

schon im Tierversuch als herz-
schädlich.3 Ein Großteil der Stu-
dien zur Verträglichkeit (Toxizität) 
der über 50 erforschten Wirkstof-
fe dieser Arzneimittelgruppe wur-
de allerdings nie veröffentlicht.3 
Das liegt an der üblichen Praxis 
der Hersteller, Sicherheitsdaten 
zu gescheiterten Medikamenten 
nicht zu publizieren.

Ein merkwürdiger Zufall verhalf 
Rosiglitazon im Mai 1999 in den 
USA zur Zulassung gegen Typ  2 
Diabetes und zwei Monate später 
dem nahe verwandten Pioglita-
zon: Beide Mittel schienen im Ge-
gensatz zu Troglitazon, der ersten 
zugelassenen Substanz aus dieser 
Wirkstoffgruppe, kein erhöhtes Ri-
siko für Leberschäden zu haben. 
Troglitazon wurde wegen seiner 
schädlichen Nebenwirkungen 
neun Monate nach der Zulassung 
von Rosiglitazon verboten.1

Basis für die Zulassung der 
Wirkstoffe waren sogenannte Sur-
rogatparameter, d.h. Änderungen 
von Laborwerten, bei denen man 
annimmt, dass sie ein Indikator für 
weniger Komplikationen und eine 
erhöhte Lebenserwartung von Zu-
ckerkranken sind. So erhöht Rosi-
glitazon die Insulinempfindlichkeit 
und senkt den Blutzuckerspiegel. 
Viele positive Artikel erschienen 
zu dem Medikament und der Um-
satz nahm schnell zu.
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Risiken

Massive Einschüchterung
Doch nicht alle stimmten in die 

Lobgesänge ein. Der angesehene 
Diabetologe Dr. Buse von der Uni-
versity of North Carolina äußerte 
bereits 1999 – also im Jahr der 
Zulassung – auf Fachkongressen 
und gegenüber der FDA Beden-
ken über die Herz-Kreislauf-Risi-
ken von Rosiglitazon. Dr. Tachi 

Yamada von GSK beschwerte sich 
daraufhin bei der Universitätslei-
tung über Buse. Aber die Firma 
ging noch weiter, sie drohte dem 
Forscher mit Schadensersatz. Der 
Aktienkurs war nach der Kritik ein-
gebrochen und ließ den Wert der 
Aktien vorrübergehend um vier 
Milliarden US$ sinken. GSK such-
te Buse auf und der unterschrieb 
eine Erklärung, dass er sich nicht 
mehr öffentlich über Rosiglitazon 
äußern werde.1 

Wenig besser ging es zwei Ärz-
ten, die meinten, ein Patient hätte 
möglicherweise Leberprobleme 
wegen Rosiglitazon bekommen. 
Nach Anrufen von Dr. Yamada 
und weiteren GSK-Vertretern wa-
ren sie so eingeschüchtert, dass 
sie auf eine Veröffentlichung des 
Falles verzichteten.4 Einer der bei-
den bekannte später: „Ich habe 
so etwas in meiner ganzen beruf-
lichen Laufbahn noch nicht erlebt. 
Ich weiß nicht einmal, woher sie 
[GSK] wussten, dass wir etwas 
veröffentlichen wollten. Es war 
so etwas, von dem man immer 
denkt, das gibt es nur im Fernse-
hen.“5 All das wurde nur öffentlich 
bekannt, weil der Finanzausschuss 
des US-Senats auf Veranlassung 
der Senatoren Max Baucus und 
Chuck Grassley Untersuchungen 
über die Vermarktungsmethoden 
des Rosiglitazon-Herstellers GSK 
eingeleitet hatte.4,5

Nachdem die Kritiker verstummt 
waren, wurde es erst einmal still 

um Rosiglitazon. Der Umsatz 
wuchs beständig und erreichte 
2006 den Spitzenwert von 3,3 Mil-
liarden US$. 

Die Mauer bröckelt
Im August 2004 gab es einen 

Vergleich zwischen dem Bundes-
staat New York und GSK wegen 
eines ganz anderen Falles: Die Fir-

ma musste einräumen, geheim-
gehalten zu haben, dass sie  die 
Wirksamkeit des Antidepressivum 
Paroxetin bei Kindern und Jugend-
lichen nicht belegen kann, aber die 
Selbstmordneigung erhöht ist. Teil 
des Deals war, dass GSK sich ver-
pflichtete, künftig die Ergebnisse 
aller von der Firma durchgeführten 
Studien zu veröffentlichen. 

Im September 2005 teilte GSK 
der FDA die Ergebnisse einer Aus-
wertung von 37 Studien zu Rosig-
litazon mit, die ein erhöhtes Herz-
Kreislauf-Risiko zeigte und stellte 
die Daten auf die Firmenwebsite. 
Ein Jahr später ergab eine von 
GSK durchgeführte Metaanalyse 
von 42 Studien noch deutlichere 
Hinweise auf Risiken. Beide Er-
gebnisse wurden aber in der Fach-
presse nicht veröffentlicht. 

Die ForscherInnen Steven Nis-
sen und Kathy Wolski stießen auf 
die Daten und baten die Herstel-
ler von Rosiglitazon und Pioglita-
zon um die vollständigen Daten, 
um eine gründliche Auswertung 
machen zu können. Während 
Letzterer sich kooperativ zeigte, 
weigerte sich GSK Daten heraus-
zugeben. Dennoch machten sich 
Nissen und Wolski an die Arbeit 
und werteten alle verfügbaren 
Daten von 42 Studien aus. Ihr 
Manuskript reichten sie bei dem 
angesehenen New England Jour-
nal of Medicine ein. Die zentrale 
Botschaft: Rosiglitazon erhöht das 
Risiko von Herzinfarkten. 

Auch Steven Nissen bekam Be-
such von GSK – aber bevor sein 
Artikel veröffentlicht wurde. Ein 
Reviewer seines Artikels hatte 
das Manuskript nämlich – in klarer 
Verletzung der Vertraulichkeit – an 
GSK weitergegeben. Die Firma, 
die sehr wohl wusste, dass das 
ein Bruch der wissenschaftlichen 
Praxis war, vernichtete die Kopie 
aber nicht, sondern zirkulierte sie 
unter über 40 Firmenmitarbeiter
Innen.2 Obwohl sich firmeninter-
ne Analysen mit Nissens Berech-
nungen deckten, überlegte man 
fieberhaft, wie man gegensteuern 
könne. Vier Firmenmanager such-
ten Nissen am 10. Mai 2007 auf. 
Sie behaupteten, andere Ergeb-
nisse zu haben, die sich nicht mit 
seinen decken würden und rieten 
ihm von einer Veröffentlichung 
seiner Analysen ab. Dabei taten 
sie so, als würden sie Nissens 
Manuskript nicht kennen. Firmen
interne Dokumente, die durch die 
Untersuchung des US-Senats öf-
fentlich wurden, zeigen aber un-
zweifelhaft, dass einige der GSK-
Leute, die mit Nissen sprachen, 
das Manuskript vorher gelesen 
hatten. Was die GSK-Leute wie-
derum nicht wussten, war, dass 
Nissen den Artikel bereits fertig-
gestellt hatte und die Publikation 
nicht mehr zu stoppen war.

Gezielte Manipulation
Bei den „anderen“ Ergebnissen 

bezog sich GSK auf die von der 
Firma finanzierte RECORD-Studie. 
GSK hatte heimlich die Verblin-
dung der laufenden Studie aufge-
hoben und errechnet, dass das Ri-
siko für Herzinfarkte um 12% er-
höht war. Auf Grund der geringen 
Studiengröße war aber die Fallzahl 
zu diesem Zeitpunkt noch zu klein, 
um eine statistische Signifikanz zu 
erreichen. 

Das sah GSK als Chance, Nis-
sens Artikel zu neutralisieren. 
Am 24. Mai 2007 beschloss die 
Firma, eine vorzeitige Zwischen-
analyse der RECORD-Studie zu 
publizieren. Eine solche Entschei-
dung musste aber eigentlich das 

„Alle kommen zu vergleichbaren Ergebnissen“ – Ausriss aus einer GSK-E-Mail 4 (S. 164)
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wissenschaftliche Komitee der 
Studie treffen, das mit externen 
WissenschaftlerInnen besetzt 
war. In einer detaillierten Anwei-
sung entwickelte GSK eine Stra-
tegie, um das Komitee von einer 
ungeplanten Zwischenanalyse 
zu überzeugen. Auch ein Plan B 
war vorgesehen: „Falls das Steu-
erungs-Komitee der Auffassung 
sein sollte, dass eine Veröffentli-
chung von Zwischenergebnissen 
einen ordentlichen Abschluss der 
Studie unmöglich macht,“ wird 
GSK es informieren, dass „eine 
Entscheidung gefallen ist, leben 
Sie damit.“2 

Zum Glück für GSK stimmte das 
Komitee der Zwischenanalyse zu, 
obwohl von vorneherein klar war, 
dass sie aus statistischen Grün-
den noch keine klare Aussage zum 
Herzinfarktrisiko ergeben konnte. 
Die WissenschaftlerInnen erfuh-
ren jedoch nicht, dass die Firma 
die Studie längst entblindet hatte, 
und sie dieses Vorgehen nur nach-
träglich legitimierten. 

Obwohl einige StudienautorIn-
nen den von der Firma mitverfass-
ten Artikel zur Zwischenanalyse 
zu positiv fanden und Änderungen 
erreichten, fand das Manuskript 
beim New England Journal of Me-
dicine zunächst keine Gnade: „Die 
Herausgeber sind entschieden der 
Auffassung, dass Ihre Daten nicht 
die Behauptung stützen, dass die 
RECORD-Studie die Metaanalyse 
von Nissen entkräftet; diese Be-
hauptung muss gestrichen oder 
modifiziert werden.“5

Aus zahlreichen internen Fir-
mendokumenten geht hervor, 
dass GSK alles tat, sein risikorei-
ches Medikament zu retten.5 Da-
bei war schon damals eine firmen
interne Analyse zu dem Schluss 
gekommen: „Es gibt keinen sta-
tistischen Grund, die Ergebnisse 
[von Nissen] zu ignorieren.“ Mon-
cef Slaoui, der Forschungsschef 
von GSK schrieb in einer internen 
E-Mail, dass Nissen, die FDA und 
die eigenen Forscher der Firma 

alle darin übereinstimmten, dass 
es ein erhöhtes Risiko von Herzin-
farkten und Sterblichkeit gebe.6 

Kein Rosiglitazon von der Kasse?
In Deutschland diskutiert gegen-

wärtig der Gemeinsame Bundes-
ausschuss (G-BA), Rosiglitazon 
und das nahe verwandte Pioglita-
zon von der Erstattungsfähigkeit 
durch die Gesetzlichen Kranken-
kassen als „unzweckmäßig“ aus-
zuschließen. Denn es gibt besse-
re Therapieoptionen, welche die 
Risiken für Diabetiker tatsächlich 
reduzieren und nicht erhöhen.

Die Flut aufhalten?
GSK gibt sich aber keineswegs 

geschlagen und versucht mit ei-
ner neuen Risiko-Studie, Zeit zu 
gewinnen. Die TIDE-Studie soll bis 
2015 dauern und 16.000 Patient
Innen umfassen. Derzeit werden 
TeilnehmerInnen in 14 Ländern, 
darunter Chile, Mexiko, Kolumbi-
en, Indien, Pakistan und Lettland 
rekrutiert. Die Verbraucherschutz-
gruppe Public Citizen in den USA 
fordert die FDA auf, die Studie so-
fort zu stoppen. Die US-Behörde 
ist die richtige Adresse für diese 
Forderung, weil sie 2007 eine 
solche Sicherheitsstudie verlangt 
hatte. Inzwischen – so Public Ci-
tizen – seien die Beweise für die 
Schädlichkeit von Rosiglitazon so 
überwältigend, dass es unethisch 
wäre, noch mehr Menschen, erst 
recht arme PatientInnen, diesem 
Risiko auszusetzen und eine Ent-
scheidung über Rosiglitazon wei-
ter hinauszuzögern.7 

Ohne großes Aufsehen zu erre-
gen, hat GSK inzwischen Entschä-
digungen für 700 PatientInnen 
zugesagt. Sie alle meinen, durch 
Rosiglitazon einen Herzinfarkt erlit
ten zu haben.8 Die Financial Times 
errechnete, dass GSK rund eine 
Milliarde US$ zahlen muss, wenn 
alle 13.000 anhängigen Fälle ent-
schädigt werden sollten.9 

Die FDA schätzte bereits im 
Juli 2007, dass Rosiglitazone seit 
der Zulassung 83.000 zusätzliche 

Herzinfarkte in den USA ausgelöst 
hätte.5 Die Belege für die Schäd-
lichkeit von Rosiglitazon sind seit-
her noch deutlicher geworden. Ein 
Verbot ist überfällig.  (JS)
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