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Der Fall Céline contra Yasmin®

Naive Haftpflichtklage oder
tragischer Regulierungstehler?

Konstantin Beck

Prof. Dr. oec., Leiter CSS Institut fir empirische Gesundheitsokonomie Luzern und Universitat Zirich

Beim Produkt Yasmin® ist die Risikodeklaration sowohl gegentiiber den Patientin-

nen als auch gegeniiber den Arzten irrefithrend und in zentralen Punkten unvoll-

standig. Es ist nicht auszuschliessen, dass die Kosten der Nebenwirkungen hoher

als die erwirtschafteten Gewinne sind. Die Kostenfolgen der Nebenwirkungen

muss aber die Allgemeinheit tragen.

Céline contra Yasmin

Beim Fall Céline contra Yasmin ging es um eine junge
Frau, die das hormonelle Kontrazeptivum Yasmin ein-
nahm und nach zwei Monaten, im Marz 2008, ein
schweres vendses thromboembolisches Ereignis (VTE)
erlitt. Infolgedessen ist sie heute spastisch gelahmt
und schwer invalid. Die Betroffene fiihrte das VTE kau-
sal auf die Einnahme der Pille zuriick und fiihrte eine
Haftungsklage gegen den Hersteller (Bayer Schweiz).

Hormonelle Kontrazeptiva erhéhen in der Tat die
Wahrscheinlichkeit von Thrombosen und ein VTE
fithrt in 20% der Félle zu Invalidisierung und in 1-2%
der Fille zum Tod [1]. Enthalt das Medikament Drospi-
renon, so verdoppelt sich das Thromboserisiko im

Lesen Sie hierzu auch den
Kommentar von Swissmedic
im Anschluss an diesen

Beitrag. Vergleich mit élteren Pillen mit Levonorgestrel [2]. Ge-

Action naive en responsabilité civile ou tragique erreur de régulation
dans le cas Céline vs Yasmin®?

L'action en responsabilité civile contre Bayer en raison d’effets secon-
daires graves mais prévisibles d’une pilule contraceptive parait absurde a
premiére vue. Le Tribunal fédéral rejette la plainte en raison de lacunes
dans les informations destinées aux patients en disant qu’il suffit que le
médecin prescripteur soit suffisamment informé. On peut montrer ici que
le médecin a également tres probablement été induit en erreur par des in-
formations trompeuses. La réponse a la question centrale de savoir quel
est le risque d’embolie lors de la prise de Yasmin, a savoir I'incidence par
10000 années-femmes, ne peut pas étre déduite des informations officiel-
les, y compris en 2015. Par ailleurs, certains éléments montrent que les
coults des effets secondaires par emballage annuel seraient supérieurs au
prix de vente du produit. Cela donne également un éclairage étrange sur
Swissmedic, chargée de I'autorisation des produits thérapeutiques et de la
conformité des informations sur les médicaments.
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klagt wurde u.a., weil es Bayer unterlassen hatte, in der
(zum damaligen Zeitpunkt giiltigen) Patienteninfor-
mation auf das doppelt so hohe Risiko hinzuweisen
(vgl. [3]). Die Klage wurde jedoch am 5. Januar 2015 vom
Bundesgericht in dritter Instanz abgewiesen. Das
Gericht argumentierte, rezeptpflichtige Medikamente
miissten vom Arzt verschrieben werden. Das gehe ein-
her mit einer Aufkldrungspflicht des verschreibenden
Arztes. Es sei daher unerheblich, dass das erhohte Risiko
nur in der Fachinformation des Arztes und nicht auch in
der Patienteninformation angesprochen werde [4].

Das Gericht nimmt somit an, die Summe der Infor-
mation von Fach- und Patienteninformation sei kor-
rekt und vollstandig. Im Folgenden soll diese Annahme
uberprift werden. Zudem zeigen wir abschliessend,
wie das Risiko bei Verhiitungsmitteln aussagekraftiger
in Franken und Rappen dargestellt werden kénnte.

Wird das Risiko von Bayer verzerrt
dargestellt?

Ausgehend vom oben dargestellten Rechtsstreit be-
zieht sich unsere Risikoanalyse auf zwei Zeitpunkte:
Einerseits untersuchen wir die Patienten- und die
Fachinformation (von 2004 respektive 2007), die Cé-
line und ihrem Arzt beim Kauf bzw. bei der Verschrei-
bung als Entscheidungsgrundlagen zur Verfiigung
standen [3, 5], andererseits untersuchen wir die heute
vorliegenden Informationen [2, 6].

Tabelle 1 stellt die Risiken der VTE pro 10000 Frauen-
jahren dar, wie sie in den entsprechenden Informa-
tionen und im Expertenbrief der Schweizerischen Ge-
sellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (SGGG)
aufgefiihrt sind.

EMHMedia



TRIBUNE Standpunkt
|

29

Tabelle 1: Inzidenz vendser Thromboembolien (VTE) pro 10000 Frauenjahre.

Quellen

Nicht-Anwenderinnen

oraler Kontrazeptiva

Schwangere

Anwenderinnen komb.

Kontrazeptiva

Anwenderinnen
komb. Kontrazeptiva
mit Drospirenon

Patienteninformation 2004 [3]

Keine Zahlenangabe

Keine Zahlenangabe

Risiko leicht erhoht,
geringer als bei

Keine Zahlenangabe

Schwangerschaft
Fachinformation 2007 [5] 0,5-3 6 4 AIIgempmer
Warnhinweis
Fach- und Patienten- 8-10 Verdoppelung
information 2012 [2, 6] 45 20-30 (1);_61r5 bezogen worauf?
SGGG 2013 [1] Alter 15-35: 1-2 8-30 5.5-10 Verdoppelung

35-44:3-5

bezogen worauf?

Das Positive vorweg: In simtlichen genannten Doku-
menten wird explizit auf das Risiko von Gerinnselbil-
dungen in Venen und Arterien hingewiesen und die
damit verbundenen Gefahren (Lungenembolie, Schlag-
anfall oder Herzinfarkt) werden explizit aufgezahlt
und als «teilweise schwere Gesundheitsschaden» ein-
gestuft (Zitat aus [3]). Weitere diskutierte Nebenwir-
kungen interessieren im vorliegenden Zusammen-
hang nicht.

Wir untersuchen in den folgenden fiinf Punkten, wie
Bayer das Nebenwirkungs-Risiko darstellt.

Wird das Risiko abgeschwicht?

Bayer spricht von einem leicht erh6hten Risiko fiir Ge-
rinnselbildungen in Venen und Arterien, die zu teil-
weise schweren Gesundheitsschaden fithren kénnen
[3, 5]. Eine Umfrage bei 43 Bachelor-Studenten der Uni-
versitdt Zirich ergab, dass 93% unter «leicht erhoht»
einen Anstieg um nicht mehr als das Doppelte, 86%
sogar einen Anstieg um weniger als das Doppelte
verstehen [7]. Die Formulierung von Bayer entspricht
weder dem, was umgangssprachlich unter einem
«leicht erhohten Risiko» verstanden wird, noch dem,
was in Tabelle 1, Zeile 2 ersichtlich ist. Dort steigt das
Risiko von 0,5 Fillen pro 10 000 Frauenjahre auf4 Falle,
was einem Anstieg um den Faktor 8 (!) entspricht. Gige-
renzer empfiehlt verschiedentlich, Risiken als Numbers
needed to treat auszudriicken (vgl. [8]). Kommt bei den
Nichtanwenderinnen 1 Betroffene auf 20000 Frauen,
so ist es bei Anwendung von Yasmin 1 Betroffene auf
2500 Frauen, was einer recht erheblichen Veranderung
des Risikos entspricht (ohne dass der Warnhinweis
in [5] als zusatzliches Risiko hineingerechnet worden
waére).

Immerhin wurde in den jiingeren Publikationen das
Adjektiv «leicht» gestrichen. Die Risikoinformation
bleibt jedoch eingebettet in abschwachende Aussagen
wie «Solche Ereignisse konnen unabhingig davon auf-
treten, ob Sie die Pille anwenden oder nicht» [6].
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Wird das Risiko unvollstindig
ausgewiesen?

Die von Bayer ausgewiesenen Zahlenwerte beziehen
sich alle ausschliesslich auf vendse Thrombosen. James
weist auf Publikationen von 2005 und 2006 hin, die fiir
Schwangere nachweisen, dass auf vier vendse eine
arterielle Thrombose komme [9]. Geméass SGGG ([1])
ist das arterielle Risiko bei kombinierten Prdparaten
hoher als das nattirliche. Es ist einzig unklar, ob Dros-
pirenon das arterielle Risiko dariiber hinaus zusatzlich
erhoht. Beide Quellen stiitzen die These, dass alle in
Tab.1 aufgefiihrten Risiken zu gering ausgewiesen
werden. Zudem wird verbal auf ein hoheres Risiko bei
Neuanwenderinnen hingewiesen. Die Hohe dieses Ein-
steiger-Risikos wird ebenfalls nicht quantifiziert.

Ist der Risikovergleich verfalscht?

Eine eigentiimliche Entwicklung des Risikovergleichs
(immer im Vergleich zur SGGG) setzt 2012 ein. Bayer
hebt dort das Risiko von Yasmin® um 200% bis 250%
an, was bei neuen Medikamenten nicht aussergewéhn-
lich ist. Erstaunlich ist hingegen der starke Anstieg
beim Risiko von Nicht-Anwenderinnen und Schwange-
ren. Diese seit Jahren bekannten Risiken steigen um
bis zu 800% respektive 500%. Ein Blick in die von der
SGGG zitierte Literatur stiitzt die Risikoangaben von
Bayer nicht. Vergleichen wir Zeile 3 mit Zeile 4 (Tab.1),
so liegt die Mehrheit der SGGG-Angaben zum nattir-
lichen Risiko unter den Angaben von Bayer und keine
einzige Ubertrifft die Angaben von Bayer. Indem Bayer
das Referenzrisiko sehr hoch ansetzt, schwécht es das
zusitzliche Risiko kombinierter Kontrazeptiva deut-
lich ab.

Wird das relevante Risiko verschwiegen?

Nun interessiert hier nicht so sehr das Risiko anderer
Kontrazeptiva (Tab. 1, Spalte 3) sondern das spezifische
Risiko von Yasmin® (Tab. 1, Spalte 4). Kern der Argu-
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Die gesichtete Literatur widerspricht der Aussage, eine
Schwangerschaft erhéhe das Thromboserisiko flr junge
Frauen mehr als die Einnahme von Yasmin®.

mentation zu den VTE-Inzidenzen in der Fach- und
Patienteninformation 2012 [2, 6] ist ausgerechnet eine
vom Hersteller von Yasmin® finanzierte EURAS-Studie,
welche keinen signifikanten Unterschied im Risiko von
Drospirenon verglichen mit anderen Wirkstoffen nach-
weist (was im Informationsschreiben allerdings unklar
bleibt). Die Studie wurde aus methodischen Griinden
heftig kritisiert (vgl. [10]). So ist das Vertrauensintervall
so breit, dass auch ein 80% hoheres VTE-Risiko von
Drospirenon als nicht signifikant angesehen wird
(ebenda). In beiden Informationsschreiben von
2012 wird eine doppelt so hohe VTE-Inzidenz fiir
Anwenderinnen kombinierter Kontrazeptiva ange-
geben (8-10 VTE pro 10 000 Frauenjahre verglichen
mit 4-5 VTE bei Nichtanwenderinnen). Die Patienten-
information (nicht aber die Fachinformation) schliesst
einen dreifachen Anstieg nicht aus (was 12-15 VTE ent-
sprache).

Weiter unten wird dann doch auf eine Verdoppelung
der Inzidenz bei Yasmin® im Vergleich zu dlteren Kon-
trazeptiva hingewiesen. Allerdings gestiitzt aufandere
Studien, so dass nicht einfach 8-10 VTE (respektive
12-15 VTE) verdoppelt werden kdnnen. Somit hiangt die
Verdoppelungs-Aussage in der Luft, weil offen bleibt,
auf welche Inzidenz sie sich konkret bezieht. Die Inzi-

SCHWEIZERISCHE ARZTEZEITUNG - BULLETIN DES MEDECINS SUISSES - BOLLETTINO DEI MEDICI SVIZZERI 2016;97(1):28-31

30

denz muss «irgendwo» oberhalb von 8-10 respektive
12-15 VTE zu liegen kommen. Obwohl Bayer in den
Fassungen von 2012 mehr Zahlenangaben macht als
friher, kann die eigentlich interessierende Grosse, die
VTE-Inzidenz fiir Yasmin® nicht gefunden werden.

Wie riskant ist eine Schwangerschaft
wirklich?

Die Bedeutung des Thromboserisikos bei Schwanger-
schaften darf nicht unterschitzt werden. Mit dem
Thromboserisiko bei Schwangeren setzt der Verkaufer
von Yasmin® bei einem fiir viele Frauen unvermeid-
baren Risiko an. Ist dieses Risiko hoher als das des Ver-
hiitungsmittels, dann fillt der Entscheid zu Gunsten
von Yasmin® relativ leicht.

2012 setzt Bayer das Risiko fiir junge Schwangere sehr
hoch bei 20 Féllen an. Das libersteigt den Yasmin®-
Wert von 8 (ev. 12) Féllen pro 10000. Gerade bei den
jungen Schwangeren ist die Differenz zur SGGG beson-
ders gross. Die gesichtete Literatur spricht von ledig-
lich 7,6 Fallen pro 10000 ([11], S. 2025) und kann damit
die Aussage, eine Schwangerschaft sei gefahrlicher als
die Einnahme von Yasmin, fiir junge Frauen nicht stiit-
zen.

Gewinne zu Gunsten von Bayer -
Kosten zu Lasten der Allgemeinheit?

Es stellt sich nun aber die Frage, ob der Arzt in die
Pflicht genommen werden darf, wie es das Bundes-
gericht tut, wenn er selber Opfer unvollstindiger und
hochst problematischer Risikoangaben ist, die zumal
von Swissmedic amtlich abgenommen worden sind.
Liegt die Haftung beim Arzt, so spurt das die Arzte-
schaft in Form steigender Haftpflichtpramien. Das
ware umso stossender, als dass Bayer schon jetzt zwar

Indem Bayer das Referenzrisiko sehr hoch
ansetzt, schwiacht es das zusitzliche Risiko
kombinierter Kontrazeptiva deutlich ab.

den Gewinn des Produkts einstreicht, die Kostenfol-
gen der Nebenwirkungen aber der Allgemeinheit (ge-
nauer: den Sozialversicherungen) aufbiirdet. Eine voll-
standige Risikobeurteilung sollte daher immer auch
die Kosten berticksichtigen.

Beck [7] legt eine detaillierte Berechnung der Kosten
der schweren, invalidisierenden VTE pro Jahrespackung
Yasmin® vor. Er kann sich allerdings nur auf ein klei-
nes Kollektiv von 5 VTE-Patientinnen abstiitzen. Deren
Durchschnittskosten betragen 2,25 Mio. Franken. Dabei
fehlen noch die Kosten der IV und die Vollkosten des
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Pflegeheims (Angaben, die in der verwendeten Kran-
kenversicherungsstatistik nicht enthalten sind). Zudem
erwartet man im eingangs besprochenen Fall mittler-
weile Gesamtkosten von 4,6 Mio. Franken.

VTE treten auch natiirlicherweise auf. Dem Medika-
ment darf daher nicht das gesamte Risiko sondern nur
das zusatzliche Risiko nach Abzug der natiirlichen Inzi-
denz angerechnet werden. In Abzug gebracht wird das
Risiko bei Schwangerschaft (hergeleitet aus der Anzahl
Geburten korrigiert um Mehrlingsgeburten [12], der
Anzahl Abtreibungen [13] und der Anzahl Spontan-
aborte) und die natiirliche Inzidenz bei Nicht-Schwan-
geren. Gerechnet wurde mit den eher zu hohen natiir-
lichen Inzidenzen, die Bayer 2012 ausweist (Tab. 1,
Zeile 3). Das Resultat wird wie gesagt eingeschrankt auf
die 20% VTE mit invalidisierenden Folgen (gemass [1]).
Vollkommen unberiicksichtigt blieben die arteriellen
Thrombosen sowie der Risikoanstieg, der auf den
Wirkstoff in Yasmin zuriickgefiihrt werden kann (!).
Der Berechnung zugrunde liegt die Annahme einer
Verdoppelung respektive einer Verdreifachung der
natiirlichen VTE-Inzidenz (gemaiss [6] und [2]). Alle
diese Annahmen fiihren zu einer Unterschitzung der
Risikokosten von Yasmin.

Wahrend der Verkaufspreis von Yasmin® bei 230 CHF
pro Jahrespackung liegt!, belduft sich der Risikozu-
schlag auf 149 CHF bis 351 CHF pro Jahr. Das sind 65% bis
153% des Verkaufspreises. Diese Werte stellen die Unter-
grenze der Risikokosten dar, wenn das Kontrazeptivum
die natiirliche Inzidenz lediglich verdoppelt oder ver-
dreifacht.

Fazit

Waihrend eine Jahrespackung Yasmin® 230 CHF kostet,
verursacht sie Risikokosten zwischen 149 CHF und
351 CHF. Diese Werte stellen eine Untergrenze dar. Sub-
stitute ohne Drospirenon verursachen sehr wahr-
scheinlich geringere Risikokosten. Auf Grund der nach
wie vor ungentigenden Risikoinformation in Packungs-
beilage und Fachinformation lassen sich die Unter-
schiede zwischen Produkten mit und ohne Drospire-
non nicht berechnen. Unsere Berechnung zeigt, dass
die Allgemeinheit den Kauf jeder Packung Yasmin®
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mit 149 CHF bis 351 CHF quersubventioniert. Es bleibt
zu vermuten, dass der ganze von Bayer erwirtschaftete
Erlos die verursachten Schaden nicht zu decken ver-
mag.

Beim Produkt Yasmin® ist die Risikodeklaration sowohl
gegeniiber den Patientinnen als auch gegeniiber den
Arzten irrefithrend und in zentralen Punkten unvoll-
standig. Demgegeniiber ist nicht auszuschliessen, dass
die Kosten der Nebenwirkungen hoher als die erwirt-
schafteten Gewinne sind. Es stellt sich also die Frage,
warum Swissmedic ein so hochproblematisches Pro-
dukt nicht vom Markt nahm.
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