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Ethischer Fallbericht der Pharmaindustrie: Tamiflu

Ethical Case Report: Drug Companies on behalf of Tamifiu

1. Ein Arzneimittelhersteller auf dem Priif-
stand

Die Cochrane-Collaboration' ist eine gemein-
niitzige Organisation, die medizinisches Wissen
regelmiRig durch wissenschaftlich hochwertige
und sehr angesehene Reviews priift und vermittelt.
Diese Reviews gelten als ,,goldener Standard“ fiir
eine evidenzbasierte Entscheidungsfindung im Ge-
sundheitswesen. Das Arzneimittel Tamiflu (Wirk-
stoff: Oseltamivir) wurde 1998, 2005, 2009 und 2012
von Cochrane gepriift. Im Review von 2012 wurden
schlieRlich starke Zweifel an der Wirksamkeit des
Priparates angemeldet. So schrieb Tom Jefferson,
Experte der Cochrane Collaboration und Mitautor
der Cochrane-Reviews zu Tamiflu im Sommerheft
der Osterreichischen Zeitschrift ,Soziale Sicher-
heit*“: ,,Abgesehen von Diskrepanzen bei der An-
gabe von Nebenwirkungen und einigen wichtigen
Aspekten zum Studiendesign, die jedoch in keins-
ter Weise detailliert wurden, sind wir der Meinung,
dass das Arzneimittel (Tamiflu) nicht die Wirkung
hat, die der Hersteller angibt.“> Ein harter, aber
noch nicht der einzige Vorwurf, den Kritiker an die
Adresse von Roche richten.

Die Tamiflu-Story scheint noch lange nicht
zu Ende. Zum jetzigen Zeitpunkt (Stand August
2013) ldsst sich noch nicht sagen, ob wir es hier
mit einem Fehltritt der Pharmaindustrie, konkret
des Herstellerkonzerns Roche, zu tun haben, oder
ob es sich um eine so nicht intendierte Fehlein-
schitzung inklusiver einer ungliicklichen Abfolge
von unkontrollierbaren Ereignissen handelt, oder
ob wir drittens blof vor einer desastrésen Kom-
munikationsstrategie stehen. Auf jeden Fall hat
sich Roche, der Hersteller von Tamiflu, ab jenem
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Zeitpunkt, wo schwerwiegende Zweifel an der
Wirksambkeit des Prdparates seitens des Cochra-
ne-Reviews gedufert wurden, mit der faktischen
Weigerung, die geforderten Daten offenzulegen,
ethisch, wahrscheinlich auch 6konomisch und
politisch bedenklich verhalten. Die Tatsache, dass
die Weltgesundheitsorganisation WHO durch
Empfehlungen fiir Tamiflu zumindest indirekt
das Verhalten von Roche deckt, ist moralisch ge-
sehen kein mildernder Umstand.

2. Die ethisch relevanten Fakten im Fall
Tamiflu

2.1. Was ist Tamiflu

Tamiflu, der Handelsname der Substanz Osel-
tamivir, ist ein Neuraminidase-Hemmer, d. h. er
blockiert einen Eiweifstoff, der fiir die Verbrei-
tung der Grippeviren sorgt, wodurch ihre Aus-
breitung verhindert werden soll. Im September
1999 wurde Oseltamivir als Wirkstoff gegen Grip-
pe erstmals in der Schweiz, im Jahr 2000 in den
USA und in Japan, anschliefend 2002 in der Euro-
pdischen Union zugelassen.

Einen gigantischen Hohenflug startete Ta-
miflu dank der Bedrohung durch eine Vogelgrip-
pes-Pandemie im Jahre 2005 und der auf Grund
dessen an alle Staaten gegebenen Empfehlung der
Weltgesundheitsorganisation (WHO), wonach sie
dieses Medikament in grofen Mengen auf Lager
legen sollten. Laut WHO sollte Tamiflu die Aus-
breitung der Erreger verlangsamen und schwere
Komplikationen wie Lungenentziindungen ver-
meiden. Im Jahr 2006 steigerte Roche die Verkiufe
von Tamiflu gegeniiber dem Vorjahr um 68 % auf
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2,6 Mrd. Schweizer Franken.* Im Jahr 2009, auf
dem Hohepunkt der ,Schweinegrippe” soll der
Pharmakonzern Roche 3,1 Milliarden Umsitze mit
Tamiflu gemacht haben.s

2.2. Die Wirkungsweise von Tamiflu laut Aussa-

gen des Herstellers

Laut Beipackzettel dient Tamiflu zur Behand-
lung oder Vorbeugung der Virusgrippe (Influenza).
Der Wirkstoff verhindere, dass sich das Influenza-
virus im Korper ausbreitet, und trigt so dazu bei,
dass die Symptome der Influenzavirus-Infektion
gemildert werden oder diesen vorgebeugt wird.
Oseltamivir sei angeblich auch wirksam bei der
Behandlung der sogenannten ,Neuen“ Grippe oder
»Schweinegrippe®, die durch Viren vom HiN1-Typ
verursacht werde; auf die Gefahren von Resisten-
zentwicklungen wird in der Fachliteratur hinge-
wiesen, sodass die Anwendung von Oseltamivir
in der Regel nur auf Fille drztlich festgestellter In-
fluenza-Erkrankungen beschrinkt werden solle. ¢

Hinsichtlich der Vorbeugung wird weiters im
Beipackzettel behauptet: ,Tamiflu 45 mg Hartkap-
seln konnen nach einem Kontakt mit einer infi-
zierten Person, wie z. B. einem Angehérigen, auch
zur Vorbeugung der Influenza angewendet werden.
Die Einnahme sollte so frith wie moglich, inner-
halb von zwei Tagen nach Kontakt beginnen®.”

Als hiufige Nebenwirkung (bei bis 10% der Be-
handelten) werden angefiihrt: Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, Magen- bzw. Bauchschmerzen und
Kopfschmerzen.

2.3. Zu den Beziehungen zwischen der Fa.

Roche und der Cochrane-Group

Im Jahre 2009 forderten die Mitglieder der
Cochrane Acute Respiratory Infections Group von
der Herstellerfirma die Herausgabe der Original-
daten von acht unverdffentlichten Tamiflu-Versu-
chen, die in einem von Roche finanzierten Review
in extrem gekiirzter Form enthalten waren.® Roche
versprach die Daten zur Verfiigung zu stellen, was
bis heute nicht geschehen ist.® Dieleider wenig auf-
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schlussreiche Korrespondenz zwischen Roche und
der Cochrane-Group hat das renommierte British
Journal of Medicine auf seine Homepage gestellt.*

Fir den Review 2012 konnte die Cochrane
Group auf die in den Archiven der Europdischen
Arzneimittelagentur vorliegenden Daten, die fiir
die Zulassung vorgelegt werden mussten, zuriick-
greifen. Kurz zuvor hatte der Europiische Ombu-
dsmann entschieden," dass Studiendaten fiir Arz-
neimittel, die mit dem Zulassungsantrag vorgelegt
werden miissen, zuginglich zu machen sind. In
den Archiven lagen unvollstindige Berichte iiber 16
Tamiflu-Versuche. Die Hilfte davon wurde in der
2012-Version des Cochrane Reviews veroffentlicht.>

2.4. Die Ergebnisse der Cochrane-Review 2012

Im Review erschienen nur Daten aus 15 Studien
zu Oseltamivir. 42 weitere Studien konnten nicht
berticksichtigt werden, weil die Daten nicht zur
Verfiigung standen. Abgesehen von Diskrepanzen
bei der Angabe von Nebenwirkungen und einigen
wichtigen Aspekten zum Studiendesign heben die
Autoren® unter anderem hervor, dass

a) die Substanz die Fortdauer der Grippesympto-
me im Durchschnitt nur um 21 Stunden verkiir-
ze,

b) sie keinen Einfluss habe auf die Haufigkeit, mit
der Erkrankte in ein Krankenhaus aufgenom-
men werden,

c) kein wissenschaftlich abgesicherter Beleg ge-
funden werden konnte, wonach durch Tamiflu
Komplikationen im Zusammenhang mit einer
Grippe verhindert oder die Ansteckungsgefahr
gesenkt wiirde,

d) psychische und neurologische Stérungen, die
in Studien auftraten, nicht veréffentlicht und
im Beipackzettel auch nicht erwidhnt wurden.
Daraus zogen die Forscher den Schluss, dass

Oseltamivir weniger wirksam ist und schwerere Ne-
benwirkungen hat als vom Hersteller behauptet.
Diese Schlussfolgerung wird jedoch von den
Autoren selbst dadurch relativiert, dass sie nicht
ausschliefen konnen, dass es moglicherweise an-
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dere, von Roche zuriickgehaltene Studien geben
kénnte, die ihrem Urteil widersprechen oder es zu-
mindest fragwiirdig machen.

2.5. Die MUGAS-Gruppe

Neben der Cochrane-Group beschiftigt sich
derzeit eine zweite Gruppe mit Oseltamivir: die
Mulitparty Group for Advice on Science (MUGAS).
Roche arbeitet mit MUGAS zusammen. Im Juni
2013 fand in Briissel ein von Roche gesponserter
Workshop von MUGAS statt, an dem alle Exper-
ten, die die klinischen Studien tiber Tamiflu ge-
fithrt hatten, teilnahmen.* Ein Vertreter des Bri-
tish Journal of Medicine nahm auf eigene Kosten
daran teil. Ein Vertreter von Roche gab im Rahmen
der Veranstaltung zu, dass frithere Aussagen iiber
die Nebenwirkungen des Produkts nicht stringent
wissenschaftlich abgesichert waren. MUGAS will
nun die Daten und Ergebnisse der bis jetzt geheim
gehaltenen Studien iiberpriifen und diskutieren.
Ob sie dann der Offentlichkeit zuginglich ge-
macht werden, ist immer noch offen.

3. Ethischer Kommentar

Die pharmazeutische Industrie hat seit eh und
je eine zwiespiltige Beziehung zur Ethik. Auf der
einen Seite betonen ihre Vertreter immer wieder,
dass sie Ethik sehr ernst nehmen. Auf der anderen
Seite lassen laufende Medienberichte tiber ethi-
sches Versagen und Missbriuche dieses Industrie-
zweiges nicht nach.

Uber die vergangenen Jahrzehnte hinweg be-
trachtet ist die Pharmaindustrie nach wie vor der
am besten verdienende Industriezweig. Sie ist aber
auch sehr forschungsintensiv, d. h. sie muss in der
Regel rund 10 Jahre lang in die verschiedenen Pro-
jekte investieren, bevor sie die Rendite von einigen
wenigen davon sehen kann. Dies fithrt zu betrdcht-
lichen Interessenskonflikten zwischen Stakehol-
ders und Shareholders, d. h. zwischen dem Wohl
der Patienten und den Anspriichen des Kapitals.
Beidem gerecht zu werden, verlangt einen sehr ho-
hen ethischen Anspruch.
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In Fall ,,Tamiflu“ sind zwei stindige Problem-
felders der Pharmaindustrie ganz offensichtlich
betroffen: die wissenschaftliche Qualitit der kli-
nischen Studien, aber besonders die Transparenz.
Die Autoren der Cochrane Group haben sowohl Be-
denken bzgl. des Designs der Studien angemeldet,
als auch die Zuriickhaltung bei den Studiendaten
bzw. die Verweigerung der Offenlegung als schwer
nachvollziehbar bezeichnet.

Dennoch muss ein ethischer Kommentator
sehr vorsichtig und besonnen sein. Der seridse
Kommentator ist nicht dazu berufen, leichtfertig
Personen oder Unternehmen moralisch zu ver-
urteilen. Die obige Faktendarstellung gibt weder
iiber die Absichten noch iiber die Motivationen
der Verantwortlichen des Herstellers Aufschluss.
Gerade die Absicht und die Motivation sind ent-
scheidend fiir die ethische Beurteilung von Hand-
lungen. Daher bemiiht sich der Ethiker, von der
Annahme der bestmdglichen Absicht und Moti-
vation auszugehen.

Wie bereits erwihnt, verdankt Roche den stei-
len Anstieg der Umsitze mit Tamiflu zwei Ereig-
nissen, die die Firma kaum beeinflussen konnte:
der Vogelgrippe 2005 und der Schweinegrippe
2009. Die Warnung vor einer Pandemie hat sowohl
2005 als auch 2009 jeweils eine Panikhysterie aus-
gelost. Die Staaten der Welt mussten agieren und
zeigen, dass sie dagegen etwas tun konnen. Sie ha-
ben jene Produkte am Markt gehortet, die die WHO
empfohlen hat, an erste Stelle auch Tamiflu. Es war
eine politisch motivierte MaRnahme der Regierun-
gen fiir die Volksgesundheit, aber auch gegen den
von den Medien unterstiitzten Hysterieausbruch.
Kann man dies Roche zum Vorwurf machen? Hat
Roche hier die Politiker oder die Offentlichkeit irre-
gefithrt? Dafiir gibt es nicht das geringste Indiz.

Eine weitere ethisch relevante Frage ist, wie die
Angaben von Roche beziiglich der Wirkungsweise
und der Nebenwirkungen des Medikaments zu be-
urteilen sind. Zunichst muss festgehalten werden,
dass die Cochrane-Reviews eine Wirkung des Arz-
neimittels nicht in Frage stellen. Eine Verkiirzung
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der Krankheit um ca. einen Tag (21 Stunden, vgl.
2.4.a) ist wenig fiir den einzelnen Patienten, aber
sehr viel fur eine Volkswirtschaft. Die Nebenwir-
kungen, auch wenn sie nicht ganz vollstindig an-
gegeben worden waren, sind nicht so gravierend.
Man konnte annehmen, dass Roche von den Er-
eignissen iiberrollt wurde, die Firma sah, dass die
Staaten an einer Hortung politisch interessiert wa-
ren und dass in der Folge die Umsitze ohne ihre Be-
einflussung hinaufkletterten. Die Datenlage diirfte
damals nicht eindeutig genug gewesen sein, sodass
Roche seine eigenen Angaben hitte korrigieren
miissen. Vor allem der Zeitpunkt fiir eine Korrek-
tur diirfte aus politischen Griinden als nicht ganz
opportun betrachtet worden sein. So hat Roche
schlieglich nichts unternommen. Zugegeben, nur
Spekulationen, aber doch ganz plausible.

Letztlich ist das Verhalten von Roche ab 2009
gegeniiber der Cochrane-Group auch ethisch sehr
relevant. Die erwihnte Korrespondenz zeigt, dass
Roche in den vier Jahren, nachdem das Risiko der
Schweinegrippe vorbei war (2009), nicht bereit
war, die Daten offen zu legen, um festzustellen,
ob die Aussagen der Cochrane-Reviews stimmen
bzw. in den von Roche selber finanzierten Reviews
Schlussfolgerungen gezogen wurden, die nicht
haltbar waren.

Esist nicht nachvollziehbar, dass die Daten der
unverdffentlichten Studien von Roche auf Verlan-
gen der Cochrane-Group nicht freigegeben wur-
den. Es ist ebenso- wenig nachvollziehbar, dass,
nachdem Roche in der Vergangenheit mehrmals
die Veroffentlichung der Daten angekiindigt hatte,
es dennoch nicht tat. Am 2. April 2013 hat Roche
den Cochrane-Forschern in einem Email zugesi-
chert, nicht nur die Daten zu den 74 firmen-ge-
sponserten Studien zu veréffentlichen, sondern
auch die klinischen Studienberichte (CSR) zur Ver-
fiigung zu stellen. Die Verdffentlichung sollte im
Laufe der letzten Monate passieren. Bis jetzt ist das
nicht geschehen.

Vielleicht hat Roche rechtfertigende Griinde,
um die geforderten Daten zuriickzuhalten. Es ge-
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niigt aber nicht, dass der Sprecher von Roche sagt:
»Roche steht hinter den Daten, die die Wirksamkeit
und Sicherheit von Tamiflu belegen.“!” Irgend-
wann wird die Firma diese Daten herausriicken
miissen, und man kann nur hoffen, dass dann die
Griinde allgemein {iberzeugend sind. Wenn nicht,
dann wird Roche zur rechtlichen und moralischen
Verantwortung gezogen werden und kann nicht
Milde erwarten. Es wire jedenfalls gut fiir den Ruf
der Pharmaindustrie, dass der Fall Tamiflu bald lii-
ckenlos aufgeklart ist.
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