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Vorwort

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wurde in der vorliegenden Arbeit das
generische Maskulinum verwendet. Die Angaben beziehen sich jedoch immer,
sofern nicht anders kenntlich gemacht, auf Angehorige aller Geschlechter.
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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Der Bereich der Pharmakogenetik (PGx) widmet sich dem Einfluss von
genetischen Varianten auf die Pharmakodynamik und Pharmakokinetik von
Arzneistoffen. Mehr als 90 % der Patienten tragen mindestens eine genetische
Variante mit funktioneller Konsequenz in einem der wichtigsten Gene, die fur
Enzyme und Transporter kodieren, die an Absorption, Distribution,
Metabolisierung und Eliminierung beteiligt sind (ADME-Gene). Durch Kenntnis
von genetischen Varianten wird eine gezielte personalisierte Therapie
ermoglicht.  Zielsetzung ist die Vermeidung von unerwinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) und eine Steigerung der Effektivitat der
Arzneimittel. Es gibt verschiedene Konsortien, die PGx-Leitlinien mit
Empfehlungen zur Dosisanpassung oder zu Alternativpraparaten entwickeln.
Hervorzuheben sind insbesondere das internationale Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC) und die Dutch Pharmacogenetic Working
Group (DPWG). Verschiedene Initiativen haben sich zum Ziel gesetzt eine

pharmakogenetische Diagnostik in den klinischen Alltag zu implementieren.

Das erste Ziel dieser Arbeit war, mithilfe von Verordnungsdaten des Robert-
Bosch-Krankenhauses (RBK) aus drei Jahren (2018 — 2020), die Relevanz einer
pharmakogenetischen Diagnostik abzuschatzen. Die Analyse ergab, dass bei
81 % der stationaren Falle mindestens ein PGx-Medikament verordnet wurde.
82 % der Patienten erhielten mindestens ein PGx-Medikament und 53 % der
Patienten erhielten mehr als ein PGx-Medikament wahrend des
Auswertungszeitraums. Eine weitere Analyse von Medikationsdaten zum
Aufnahme- und Entlasszeitpunkt zeigte einen Anstieg in den Patienten, die
mindestens ein PGx-Medikament erhielten, von 77 % der Falle zum
Aufnahmezeitpunkt zu 87 % zum Zeitpunkt der Entlassung. In 37 % der Falle
erhielten die Patienten ein neues PGx-Medikament wahrend ihres stationaren
Aufenthalts am RBK. Die am haufigsten verordneten PGx-Medikamente waren
Protonen-Pumpen-Inhibitoren  (PPI), Statine und Beta-Adrenorezeptor-
Antagonisten. Die relevantesten Pharmakogene flr die erfassten Arzneimittel-
Gen-Interaktionen waren CYP2C19, SLCO1B1, CYP2D6 und CYP2C9. Die
Relevanz einer pharmakogenetischen Diagnostik nahm mit zunehmendem Alter

zu. Geschlechtsspezifische Unterschiede wurden nicht festgestellt. Alle
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Zusammenfassung

untersuchten Bereiche (Innere Medizin, Chirurgie, Hamatologie und Onkologie,
Geriatrie und Notaufnahmezentrum) wirden von einer pharmakogenetischen
Diagnostik profitieren. Basierend auf o6ffentlich verfugbaren Daten zu
Allelhaufigkeiten in der europaischen Bevolkerung wurde in 21 % der Félle ein
PGx-Medikament bei einem Patienten mit einem entsprechenden Phanotyp
verordnet. Zusammenfassend hat die retrospektive Analyse gezeigt, dass ein
Grofdteil der Patienten am RBK von einer pharmakogenetischen Diagnostik

profitieren kdnnte.

Basierend auf diesen Daten wurde im Rahmen einer prospektiven Studie eine
panel-basierte pharmakogenetische Diagnostik am RBK implementiert. Fir die
vorliegende Dissertationsarbeit wurden 255 Patienten ausgewertet. In Einklang
mit anderen Untersuchungen hatten 95 % der Patienten mindestens eine
genetische Variante in einem der getesteten Pharmakogene (CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A5, DPYD, F5, SLCO1B1, TPMT, UGTI1AL,
VKORC1). Fur 21 % dieser Patienten ergab sich eine pharmakogenetische
Empfehlung fiir ihre aktuelle Medikation, am haufigsten fir die PGx-Medikamente
5-FU/ Capecitabin, Pantoprazol, Atorvastatin und Metoprolol. In 37 % dieser
Falle wurde die Medikation am RBK entsprechend der pharmakogenetischen
Empfehlung gedndert. Die Akzeptanz und Anwendung der pharmakogenetischen
Ergebnisse wurde im Rahmen eines Follow-ups durch Patienten- und
Hausarztfragebdgen evaluiert. 33 % der Patienten aktivierten ihren passwort-
geschitzten  Online-Account, Uber den sie ihre  personlichen
pharmakogenetischen Ergebnisse einsehen kénnen und 11 % der Patienten
haben mit ihrem Hausarzt tber weitere pharmakogenetische Empfehlungen
gesprochen. In keinem Fall wurde eine Anderung, die in der Klinik basierend auf
dem pharmakogenetischen Befund erfolgte, durch den Hausarzt riickgangig
gemacht. Die Fragebdgen zeigen, dass 77 % der Hausarzte die
pharmakogenetischen  Informationen  bei  zukinftigen  Verordnungen
berticksichtigen wiirden. Allerdings gaben 66 % der Hausérzte an, dass sie einen
Bedarf fur weitere FortbildungsmalRnahmen zu dem Thema Pharmakogenetik
sehen. Zusammenfassend haben wir erfolgreich eine pharmakogenetische
Diagnostik in den klinischen Alltag an einem deutschen akademischen
Lehrkrankenhaus implementiert. Wir beobachteten eine hohe Akzeptanz der

pharmakogenetischen Empfehlungen bei den Klinikarzten und Hausarzten. Die
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eingeschrénkte Verwendung von Online-Account und Smartphone-App zeigt den
Bedarf von weiteren Schulungsangeboten fir Patienten zum Thema

Pharmakogenetik.

Wahrend des Studienzeitraumes unterstitzte eine Apothekerin die Arzte bei der
Rekrutierung von Studienpatienten und der Umsetzung der
pharmakogenetischen Empfehlungen. Auf zwei Stationen, der hamatologischen
Uberwachungsstation und der akutgeriatrischen Normalstation des RBKs,
wurden weiterhin klinisch-pharmazeutische Visiten eingefuihrt. Innerhalb der
Auswertungszeitraume erfolgten bei 20 — 32 % der Patienten pharmazeutische
Interventionen. Auf beiden Stationen war die Akzeptanz (95 %) und
Umsetzungsquote (82 % — 88 %) der pharmazeutischen Interventionen sehr
hoch. In 17 % der Falle auf der hamatologischen Uberwachungsstation wurden
weiterhin ~ vorliegende  pharmakogenetische  Informationen  fur  die
pharmazeutischen Interventionen berlcksichtigt. Dieses Projekt hat die
Moglichkeiten zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS)
aufgezeigt, die sich durch eine Einfihrung von Stationsapothekern am RBK
ergeben konnten. Die hohe Akzeptanz der pharmazeutischen Interventionen
durch die behandelnden Arzte spiegelt die Relevanz der Interventionen und die
Aufgeschlossenheit der Arzte fur die interprofessionelle Zusammenarbeit mit

klinischen Pharmazeuten wieder.
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Summary

Pharmacogenetics (PGx) aims to elucidate genes that affect individual drug
response. More than 90 % of patients carry at least one variant resulting in altered
drug response. PGx aims to individualize drug therapy and thereby decreasing
adverse drug events and improving drug response. Different consortia,
particularly the Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)
and Dutch Pharmacogenetic Working Group (DPWG) provide guidelines with
recommendations for dose adaptions or alternative drugs based on

pharmacogenetic results. Several initiatives aim to implement PGx in the clinic.

The first aim of this work was to explore the potential impact of PGx at the hospital
Robert-Bosch-Krankenhaus (RBK) by analyzing prescription data from three
years (2018 — 2020). The analysis showed that during 81 % of the inpatient stays,
at least one PGx drug was prescribed. 82 % of patients received at least one PGx
drug and 53 % received more than one PGx drug during the evaluation period of
three years. An additional analysis of medication data at the time of hospital
admission and discharge showed an increase in patients receiving at least one
PGx drug from 77 % of cases at hospital admission to 87 % at discharge. In 37 %
of cases, patients received a new PGx drug during hospitalization. The most
commonly prescribed PGx drugs were proton-pump-inhibitors, statins and beta-
adrenoceptor antagonists. The pharmacogenes that were most commonly
involved in the drug-gene-interactions were CYP2C19, SLCO1B1, CYP2D6 and
CYP2C9. Our analysis showed an increasing impact of PGx diagnostics with
increasing age but no gender-specific differences. Furthermore, it showed that a
PGx diagnostic would be beneficial for all investigated departments (internal
medicine, surgery, hematology and oncology, geriatrics and emergency
department). In an estimation based on publicly available information of allele
frequencies in the European population, a PGx drug was administered to a
patient with a corresponding actionable phenotype in 21 % of cases (actionable
drug-gene pairs). Based on these findings, a majority of patients at the RBK could

benefit from PGx.

Hence, within a prospective study, we implemented a panel-based
pharmacogenetic diagnostic at the RBK. For this thesis, 255 study patients were

included. In accordance with prior studies, 95 % of patients had at least one
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genetic variant in the tested pharmacogenes (CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A5, DPYD, F5, SLCO1B1, TPMT, UGT1Al, VKORC1) that
resulted in a drug or dosing recommendation. 21 % of these patients had a PGx
recommendation for their current medication, most frequently for
5-FU/ capecitabine, pantoprazole, atorvastatin and metoprolol. In 37 % of these
cases, the medication was changed at the RBK due to the pharmacogenetic
report. Within a follow-up period, patients and their general practitioners received
guestionnaires regarding the acceptance of the PGx reports and their perception.
33 % of patients activated their personal password-protected online account
containing the PGx results and during follow-up 11 % spoke to their general
practitioner about further PGx recommendations. In no case, PGx-related
adjustments of the medication were reverted by the general practitioner. The
questionnaires indicate that 77 % of general practitioners would use PGXx
information for future prescriptions. Although 65 % of general practitioners state
a need for further PGx training. In summary, we successfully implemented PGx
testing in an academic teaching hospital in Germany. We observed a high
acceptance regarding PGx diagnostics among in- and out-patient treating
physicians. Limited use of App or web portal solution suggests a need for further

PGx information and educational concepts for patients.

During the study period, a pharmacist supported the physician staff in patient
recruitment and implementation of PGx recommendations. At two wards, the
hematologic intermediate care unit and the geriatric ward of the RBK, the
pharmacist additionally participated at rounds. Pharmaceutical interventions were
proposed for 20% to 32 % of patients. The acceptance (95 %) and
implementation rates (82 % - 88 %) of the proposed interventions were very high
at both wards. In 17 % of pharmaceutical interventions at the hematological
intermediate care unit available PGx information was taken into consideration.
This additional analysis showed the potential of implementing ward-based
pharmacists to improve drug safety. The high acceptance rate indicates good
inter-professional collaboration and relevance of the pharmaceutical

interventions.
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Abkulrzungsverzeichnis

5-FU 5-Fluorouracil

ABP Arzneimittelbezogenes Problem

ADME Absorption, Distribution, Metabolisierung und Eliminierung

ALL Akute lymphatische Leukamie

ALT Alanin-Aminotransferase

AML Akute myeloische Leukamie

AMTS Arzneimitteltherapiesicherheit

AP Alkalische Phosphatase

AS Aktivitatsscore

AST Aspartat-Aminotransferase

ATC Anatomisch-therapeutische-chemische Klassifikation

Klassifikation

AUC Flache unter der Plasmakonzentration-Zeit-Kurve, englisch (engl.) Area
under the curve

CDSS Clinical Decision Support System

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

CLA-Archiv CompuGroup Medical Clinical Archive

Cmax maximale Plasmakonzentration

CNV Kopienzahlvariation, engl.: Copy Number Variation

COVID-19 Coronavirus SARS-CoV-2

CPIC Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium

CYP Cytochrome P450

DGHO Deutsche Gesellschaft fiur Hamatologie und Medizinische Onkologie e. V.

DNA Desoxyribonukleinsaure

DPD Dihydropyrimidin-Dehydrogenase

DPWG Dutch Pharmacogenetics Working Group

DPYD Dihydropyrimidin-Dehydrogenase Gen

EDTA Ethylendiamintetraacetat

EKG Elektrokardiogramm

EM Extensiver Metabolisierer, engl.: Extensive Metabolizer

engl. Englisch

ePA elektronische Patientenakte

FRET Forster-Resonanzenergietransfer

Gamma-GT Gamma-Glutamyltransferase

GFR Glomerulare Filtrationsrate

GIMS Genetic Information Management System

HLA humane Leukozytenantigene

ICD-10-GM Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification

ID Idenfikationsnummer

IKP Dr. Margarete Fischer-Bosch-Institut fir Klinische Pharmakologie, Stuttgart

IM Intermediare Metaboliser, engl.: Intermediate Metabolizer

IQR Interquartilsabstand
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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Pharmakogenetik

1.1.1 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Unerwlnschte Arzneimittelwirkungen (UAW) stellen sowohl auf der Ebene der
Patientensicherheit als auch auf 6konomischer Ebene eine Herausforderung fur
das Gesundheitssystem dar. Bei einer Untersuchung von Notaufnahmebesuchen
in Deutschland waren 6,5 % der Falle auf UAW zuriick zu fihren (Schurig et al.
2018). Bei einer kurzlich publizierten Studie in Grof3britannien waren sogar
16,5 % der Hospitalisierungen auf eine UAW zuriickzufuhren. 39,4 % dieser
UAW wurden als mdglicherweise vermeidbar oder vermeidbar eingestuft
(Osanlou et al. 2022). In Deutschland liegen die durch Medikationsfehler
verursachten Behandlungskosten jahrlich zwischen 800 Millionen und
1,2 Milliarden Euro (Klichtzner und Grandt 2015). Ob es bei einem Patienten zu
unerwinschten Arzneimittelwirkungen kommt, wird durch verschiedene Faktoren
beeinflusst. Zu diesen Faktoren gehdren neben nicht-genetischen Faktoren wie
Alter, Geschlecht, Komedikation und Organfunktion (z.B. Nierenfunktion) auch
genetische Faktoren (Lonergan et al. 2017; Pirmohamed 2014; Zanger und
Schwab 2013). Der Bereich der Pharmakogenetik (PGx) widmet sich dem
Einfluss von genetischen Varianten auf die Pharmakodynamik und
Pharmakokinetik von Arzneistoffen. Durch Kenntnis von genetischen Varianten
wird eine gezielte personalisierte Therapie ermoglicht. Zielsetzung ist die
Vermeidung von UAW und/ oder eine Steigerung der Effektivitat der Arzneimittel
(Lonergan et al. 2017; Pirmohamed 2014) (Abbildung 1).



1. Einleitung
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Abbildung 1: Konzept der personalisierten Therapie durch Einbezug
pharmakogenetischer Empfehlungen.

1.1.2 Pharmakogene

Gene, die fur Enzyme und Transporter kodieren, die an Absorption, Distribution,
Metabolisierung und Eliminierung (ADME) von Arzneistoffen beteiligt sind,
werden als ADME-Gene bezeichnet. Im Folgenden wird insbesondere auf die
Metabolisierung eingegangen. Lipophile Arzneistoffe missen vor der
Ausscheidung in hydrophilere, leicht ausscheidbare Stoffe umgewandelt werden.
Die Vorgange bei der Metabolisierung von Arzneistoffen werden in Phase-I- und
Phase-II-Reaktionen eingeteilt. Unter Phase-I-Reaktionen werden die Prozesse
zusammengefasst, bei denen der Arzneistoff oxidativ, reduktiv oder hydrolytisch
verandert wird. Unter den Phase-IlI-Reaktionen werden Konjugationsreaktionen
zusammengefasst (Geisslinger et al. 2020). Die grof3te Bedeutung bei der
oxidativen Biotransformation kommt den Cytochrom-P450 (CYP) — Enzymen zu,
deren Aktivitat von verschiedenen intrinsischen und extrinsischen Faktoren
beeinflusst wird (Geisslinger et al. 2020; Zanger und Schwab 2013). Dazu
gehoren, neben nicht-genetischen Faktoren wie Alter, Geschlecht und

Komedikation (CYP-Inhibition und -Induktion), genetische Varianten.

Mehr als 90 % aller Varianten im menschlichen Genom sind Einzelnukleotid-
Polymorphismen (englisch (engl.) Single Nucleotide Polymorphism, SNP). Eine
Variante wird als Polymorphismus bezeichnet, wenn sie mit einer Haufigkeit von

mehr als einem Prozent innerhalb einer Population beobachtet wird (Schaaf und
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Zschocke 2018). Fur die Identifizierung der SNPs werden sogenannte rsiD
(Reference SNP cluster ID, rsID) verwendet (Sherry 2001). Neben SNPs sind fur
den Bereich der Pharmakogenetik auch strukturelle Varianten, wie
Kopienzahlvariationen (engl. Copy number variation, CNV), insbesondere fiir das
Gen CYP2D6, relevant. Die Genotypen oder Haplotypen der CYP-Enzyme
werden mithilfe der Sternallel (*) - Nomenklatur benannt. Als *1 wird in der Regel
die Referenzsequenz bezeichnet (Robarge et al. 2007). Die Sternallele werden
auf der  Webseite des Pharmacogene Variation Consortium
(https:/lwww.pharmvar.org/) katalogisiert (Gaedigk et al. 2018). Die Kombination
der vorliegenden Sternallele wird in Phanotypen tbersetzt (Tabelle 1). Wahrend
bei langsamen Metabolisierern (engl. Poor Metabolizer, PM) eine geringe bis
keine Enzymaktivitat vorliegt, haben intermediare Metabolisierer (engl.
Intermediate Metabolizer, IM) eine reduzierte Enzymaktivitat. Bei extensiven
(engl. Extensive Metabolizer, EM) bzw. normalen Metabolisierern (engl. Normal
Metabolizer, NM) liegt eine normale Enzymaktivitat vor (Caudle et al. 2017;
Dingermann und Zundorf 2017; Zanger und Schwab 2013). Im Rahmen eines
Konsensprojektes (initiiert durch das internationale Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC)) wurde beschlossen, statt dem Begriff
Extensive Metabolizer den Begriff Normal Metabolizer (NM) zu verwenden, da
der Begriff Extensive Metabolizer im klinischen Alltag oft missverstanden wird
(Abdullah-Koolmees et al. 2021). Bei schnellen Metabolisierern (engl. Rapid
Metabolizer, RM) liegt eine erhéhte Enzymaktivitat im Vergleich zu NM vor. Bei
ultraschnellen Metabolisierern (engl. Ultrarapid Metabolizer, UM) zeigt sich eine
noch héhere Enzymaktivitat (Caudle et al. 2017; Dingermann und Zindorf 2017;
Zanger und Schwab 2013).
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Tabelle 1: Phadnotypen der arzneistoffmetabolisierenden Enzyme. Tabelle
adaptiert nach Caudle et al. (Caudle et al. 2017).

Phanotyp Funktionelle Genetische Definition
Definition
Ultraschnelle Erhohte zwei oder mehr Allele mit

Metaboliserer,

engl. Ultrarapid

Enzymaktivitat im
Vergleich zu RM

Metabolizer (UM)

Schnelle
Metabolisierer

(RM)
Normale
Metaboliserer,

, engl.
Rapid Metabolizer

Erhohte
Enzymaktivitat im
Vergleich zu NM aber
geringer als bei UM
Normale

engl. Enzymaktivitat

Normal Metabolizer

(NM)
Intermediare
Metaboliserer,

Verminderte
Enzymaktivitat

engl. Intermediate
Metabolizer (IM)

Langsame
Metaboliserer,

Geringe bis keine

engl. Enzymaktivitat

erhohter Funktion

Kombinationen von Allelen
mit normaler Funktion und
Allelen mit erhohter Aktivitat

Kombinationen aus
funktionellen Allelen mit
normaler Aktivitat und Allelen
mit reduzierter Aktivitat
Kombinationen von Allen mit
normaler Funktion, Allelen mit
reduzierter Funktion und/oder
nicht-funktionellen Allelen
Kombinationen aus nicht-
funktionellen Allelen und/oder

Allelen mit verminderter
Funktion

Poor Metabolizer
(PM)

Bei Vorliegen eines PMs oder IMs wird ein Wirkstoff, der primar tber das
entsprechende Enzym metabolisiert wird, vermindert abgebaut. Das Vorliegen
der genetischen Variante resultiert somit in erhdhten Plasmakonzentrationen.
Wird der Wirkstoff verstarkt abgebaut (bei Vorliegen eines RM oder UM
Phanotyps) resultiert das in verminderten Plasmakonzentrationen. Anders
verhalten sich die Zusammenhange bei Prodrugs, also bei Arzneistoffen, die erst
im Korper in ihre aktive Form umgewandelt werden. Ein Beispiel ist der
Thrombozytenaggregationshemmer Clopidogrel, bei dessen Umwandlung zum
aktiven Metaboliten CYP2C19 eine grol3e Rolle spielt. Bei Patienten, bei denen
ein CYP2C19 PM oder IM Phanotyp vorliegt, kommt es zu einer verminderten
und damit zu einer verminderten

Umwandlung in die aktive Form

Thrombozytenaggregationshemmung (Lee et al. 2022).

Eine Besonderheit stellt das Enzym CYP3A5 dar, dass in vielen

Bevdlkerungsgruppen nicht exprimiert wird. 80 bis 85 % der kaukasischen
Bevolkerung sind homozygot fiir das nicht-funktionelle CYP3A5*3 Allel (van

4
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Schaik et al. 2002) und sind dementsprechend CYP3A5 PM. Relevant ist dies fur
den Calcineurin-Inhibitor Tacrolimus, der auch tber CYP3A4 aber zu einem
groReren Teil Uber CYP3A5 metabolisiert wird (Dai et al. 2006; Kamdem et al.
2005). Da die Dosisempfehlungen in den Fachinformationen auf den am
haufigsten vorliegenden Phanotypen in der Bevdlkerung beruhen (in diesem Fall
CYP3A5 PM), kann bei Patienten, die CYP3A5 EM oder IM sind, eine hdhere
Dosis notwendig sein (Birdwell et al. 2015; KNMP 2020a).

Wichtige arzneistoff-metabolisierende Enzyme fur den Bereich der
Pharmakogenetik sind insbesondere die CYP-Enzyme CYP2B6, CYP2C19,
CYP2C9, CYP2D6, CYP3AS5, die Thiopurin-Methyltransferase (TPMT), die
Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD), die Uridindiphosphat-
Glucuronyltransferase 1A1 (UGT1A1) und die Nudix-Hydrolase 15 (NUDT15).
Die pharmakogenetische Variabilitat der Enzyme TPMT, NUDT15, DPD und

UGT1A1 spielt insbesondere im Bereich der Onkologie eine wichtige Rolle.

Neben den arzneistoff-metabolisierenden Enzymen konnen auch andere
Enzyme eine Klinisch relevante pharmakogenetische Variabilitat aufweisen. Ein
Beispiel ist die Vitamin-K-Epoxid-Reduktase (VKOR), die als Zielstruktur fur die
Vitamin-K-Antagonisten (Phenprocoumon, Warfarin) dient. Das Gen VKORC1
(Vitamin-K-Epoxid-Reduktase-Komplex 1) kodiert fur VKOR. Durch Hemmung
von VKOR wird die Regeneration von Vitamin K gehemmt, wovon die Synthese
der Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX und X sowie der antikoagulatorischen Proteine
C und S abhangig ist. Genetische Varianten von VKORC1 kodnnen das
Ansprechen auf eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten beeinflussen
(Geisslinger et al. 2020).

Neben Enzymen spielen auch Transporter eine wichtige Rolle im Bereich der
Pharmakogenetik. Ein Beispiel ist der hepatische Aufnahmetransporter
OATP1B1 (Organo-Anion-Transporter 1B1, engl. Organic Anion Transporting
Polypeptide 1B1). Das SLCO1B1-Gen (engl. Solute Carrier Organic Anion
Transporter Family Member 1B1) kodiert fur OATP1B1. OATP1B1 ist unter
anderem an der hepatischen Aufnahme von Statinen maf3geblich beteiligt. Eine
verminderte Aktivitdt dieses Transporters kann die systemische Exposition der
Statine und dadurch das Risiko einer statin-induzierteren Myopathie erh6hen
(Cooper-DeHoff et al. 2022; Turner und Pirmohamed 2020).
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Eine weitere wichtige Gruppe sind die humanen Leukozytenantigene (HLA), die
eine zentrale Rolle im Immunsystem spielen. Bei Tragern des HLA-B*57:01-
Allels treten nach Einnahme von Abacavir, einem nucleosidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitor, verstarkt Hypersensitivitdtsreaktionen auf, die bei

wiederholter Gabe lebensbedrohlich sein kénnen (Martin et al. 2012).

1.2 Implementierung von Pharmakogenetik in die klinische

Praxis

Die Forschung im Gebiet der Pharmakogenetik ist so weit, dass die Erkenntnisse
in die klinische Praxis implementiert werden kénnen (Relling und Evans 2015).
Viele Kliniken, die bereits eine pharmakogenetische Diagnostik eingefiihrt haben
(v.a. in den USA und Niederlande), haben zunachst eine PGx-Diagnostik fur
einzelne Arzneimittel-Gen-Interaktionen (drug-gene interaction) eingefihrt, z.B.
eine CYP2C19-Genotypisierung bei Verordnungen von Clopidogrel (Cavallari et
al. 2018). Bei dieser Herangehensweise, die als reaktive PGx-Diagnostik
bezeichnet wird, fuhrt die geplante Verordnung eines Medikaments, fur das
pharmakogenetische Zusammenhange bekannt sind (PGx-Medikament) zur
Beauftragung des PGx-Tests fir das entsprechende Pharmakogen
(Abbildung 2). Nachteile bei dieser Vorgehensweise sind u.a. die Wartezeit bis
die PGx-Ergebnisse vorliegen und der vergleichsweise hohe Preis fur eine
einzelne therapeutische Entscheidung. Eine andere Herangehensweise ist die
praemptive PGx-Diagnostik, bei der die PGx Ergebnisse bereits vor Verordnung
neuer PGx-Medikamente zur Verfugung stehen. Erreicht werden kann dies
beispielsweise durch eine array-basierte PGx-Diagnostik, die das gleichzeitige
Testen einer grof3en Anzahl an Varianten fir mehrere Pharmakogene erlaubt.
Damit die behandelnden Arzte bei zukiinftigen Verordnungen auf die Ergebnisse
zugreifen konnen, sollte eine Integration der PGx-Ergebnisse in das
Krankenhaus-Informationssystem (KIS) erfolgen, idealerweise mithilfe eines
Programms zur Unterstitzung der klinischen Entscheidungsfindung (Clinical
Decision Support System (CDSS)) (Dunnenberger et al. 2015; Schildcrout et al.
2012). Eine Kombination der beiden Herangehensweisen (,reaktiv-praemptiv®)
ist ebenfalls mdglich. Hier wird, ausgeldst durch die geplante Verordnung eines
PGx-Medikaments, ein Panel an Pharmakogenen getestet. Die resultierenden
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PGx-Ergebnisse werden in der Patientenakte flr zukinftige Verordnungen von
weiteren PGx-Medikamenten gespeichert (van der Wouden et al. 2019).

Reaktive PGx-Diagnostik
PGx-Diagnostik
Diadnose Auswahl des fur das %gggxg'
9 AN Wirkstoffes entsprechende /™ Dosierun &
4 : Pharmakogen - g
) | .
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Abbildung 2: Praemptive oder reaktive pharmakogenetische Diagnhostik.
PGx: Pharmakogenetik/ pharmakogenetisch.

Aktuell werden zur pharmakogenetischen Diagnostik am haufigsten
kommerzielle Micro-Arrays oder individuell designte Arrays (Custom Arrays)
eingesetzt. Dies erlaubt die gleichzeitige, schnelle und kostenglnstige
Bestimmung eines Panels von ausgewahlten genetischen Varianten (van der Lee
et al. 2020). Nachteile sind, dass dabei strukturelle, seltene oder neu entdeckte,
maoglicherweise klinisch relevante Varianten aufl3er Acht gelassen werden.
Insbesondere im Bereich der pharmakogenetischen Forschung, nehmen
genomweite Untersuchungen einen immer gréReren Stellenwert ein. Fir eine
flachendeckende Implementierung sind diese Untersuchungen, trotz sinkender
Kosten, jedoch noch zu teuer. Weitere Herausforderungen fur die Verwendung
von genomweiten Untersuchungen sind neben der Speicherung und Bearbeitung
der groRen Menge an Daten die Validierung der neu entdeckten Varianten vor

der klinischen Implementierung (Krebs und Milani 2019; van der Lee et al. 2020).

International existieren diverse Projekte zur Implementierung einer praemptiven
pharmakogenetischen Diagnostik. Beispiele aus den USA sind das
eMERGE-PGx Projekt oder das PREDICT Projekt (Bush et al. 2016; Krebs und
Milani 2019; Pulley et al. 2012; van Driest et al. 2013; Volpi et al. 2018). In Europa
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wurde 2016 das Ubiquitous Pharmacogenomics Consortium (U-PGx) gegriindet.
Im Rahmen des U-PGx Projekts wurde in einer prospektiven, randomisierten
Studie (PREemptive Pharmacogenomic Testing for Prevention of Adverse Drug
REactions, PREPARE) eine panel-basierte pharmakogenetische Diagnostik in
sieben europaischen Landern (Osterreich, Griechenland, Italien, Niederlande,
Slowenien, Spanien und Grof3britannien) implementiert. In der PREPARE-Studie
wurde der Einfluss der praemptiven pharmakogenetischen Diagnostik auf UAW
und die Kosten fiirs Gesundheitssystem untersucht (Blagec et al. 2022; Krebs
und Milani 2019; van der Wouden et al. 2017).

Bei der Implementierung einer pharmakogenetischen Diagnostik in den
klinischen Alltag sind einige Hirden zu tberwinden (Dunnenberger et al. 2015;
Krebs und Milani 2019; Relling und Evans 2015; Volpi et al. 2018). Im Folgenden
werden Herausforderungen und mogliche Losungsanséatze fuar die
Implementierung  einer  pharmakogenetischen  Diagnostik  beschrieben
(Abbildung 3).

T T
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Abbildung 3: Herausforderungen bei der Implementierung einer
pharmakogenetischen Diagnostik. PGx: Pharmakogenetik/

pharmakogenetisch; KIS: Krankenhaus-Informationssystem; CDSS: Clinical
Decision Support System
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1.2.1 Pharmakogenetische Leitlinien

Wichtig fur eine erfolgreiche, grof¥flachige Implementierung einer
pharmakogenetischen Diagnostik sind eindeutige Klinische Leitlinien und
standardisierte  Genotyp-Phéanotyp-Korrelationen. Es gibt verschiedene
Konsortien, die PGx-Leitlinien entwickeln. Hervorzuheben sind insbesondere das
internationale Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)
(gegrundet 2009, als gemeinsames Projekt des Pharmacogenomics Research
Network und der Pharmacogenomics Knowledgebase (PharmGKB) (Relling und
Klein 2011)) und die Dutch Pharmacogenetic Working Group (DPWG), die 2005
von der Koniglichen Niederlandischen Apotheker-Vereinigung (De Koninklijke
Nederlandse Maatschappij ter bevordering der Pharmacie, KNMP) gegriindet
wurde (Bank, Caudle et al. 2017). Neben CPIC und DPWG gibt es noch Leitlinien
des kanadischen Netzwerks Canadian Pharmacogenomics Network for Drug
Safety und des franzdosischen Netzwerks Réseau francophone de
pharmacogénétique. AulBerdem gibt es noch Organisationen, die vereinzelt
pharmakogenetische Leitlinien fur spezifische Indikationen veréffentlicht haben,
z.B. die Cystic Fibrosis Foundation, die Leitlinien zum Einsatz von Ivacaftor bei
Patienten mit Cystischer Fibrose veroffentlich haben (Whirl-Carrillo et al. 2012,
Whirl-Carrillo et al. 2021).

Die Leitlinien-Entwicklung von CPIC und DPWG &hnelt sich in vielen Punkten
(Abdullah-Koolmees et al. 2021). Unterschiede gibt es z.B. bei der Entstehung
der Dosisempfehlungen und bei den bertcksichtigten Quellen fir die
pharmakogenetischen Empfehlungen. DPWG verdffentlicht Empfehlungen,
wenn mindestens eine klinische Studie mit guter oder moderater Evidenz vorliegt,
wahrend CPIC auch praklinische Daten und Fallberichte bertcksichtigt (Bank,
Caudle et al. 2017). Durch die unterschiedliche Herangehensweise der
Konsortien bringen die Leitlinien ihre jeweils spezifischen Starken mit sich und
es lohnt sich, die Gesamtheit der pharmakogenetischen Leitlinien zu betrachten
(Abdullah-Koolmees et al. 2021). Es gibt verschiedene Bestrebungen zur
Harmonisierung der pharmakogenetischen Empfehlungen zwischen den
Konsortien, die zu Teilen auch bereits umgesetzt wurden (Caudle et al. 2017;
Caudle et al. 2019).
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Eine gute Ubersicht (ber die aktuellen PGx-Leitlinien bietet die 6ffentlich
zugéangliche web-basierte Datenbank The Pharmacogenomics Knowledge Base
(PharmGKB). Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es fur circa 100 Wirkstoffe
PGx-Leitlinien mit Handlungsempfehlungen (Whirl-Carrillo et al. 2012; Whirl-
Carrillo et al. 2021). AuBerdem finden sich auf der PharmGKB Webseite
Informationen zu genetischen Varianten, den klinischen Auswirkungen und zu
wichtigen Pharmakogenen. Weiterhin sind auch Informationen zur
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik der Wirkstoffe sowie Informationen zur
Verfligbarkeit von pharmakogenetischen Informationen in den
Fachinformationen der PGx-Medikamente zu finden (Whirl-Carrillo et al. 2012,
Whirl-Carrillo et al. 2021).

1.2.2 Relevanz im klinischen Alltag

Dass mehr als 90% der Patienten mindestens eine genetische Variante mit
funktioneller Konsequenz in einem der wichtigsten ADME-Gene (Dunnenberger
et al. 2015; Scharfe et al. 2017; van Driest et al. 2013) tragen, zeigt das Potential,
das pharmakogenetische Untersuchungen fir eine Optimierung der Arzneimittel-
Therapie haben kdnnen. PGx-Medikamente werden haufig im klinischen Setting
verschrieben, so waren beispielsweise ein Viertel der Gesamtverordnungen in
einem niederlandischen Patientenkollektiv PGx-Medikamente (Alshabeeb et al.
2019). In US-amerikanischen, schweizerischen und 6sterreichischen
Patientenkollektiven lag der Anteil der Patienten, die mindestens ein Medikament
erhielten, fir das pharmakogenetische Zusammenhange bekannt sind (PGx-
Medikament) zwischen 59 % und 75 % (Blagec et al. 2017; Schildcrout et al.
2012; Wittwer et al. 2022). In einigen Untersuchungen wurde anhand von
Literaturangaben zur Allel- bzw. Phanotyp-Haufigkeit abgeschatzt, wie viele der
PGx-Verordnungen bei Patienten erfolgten, die auch einen entsprechenden
Phanotyp mit funktioneller Konsequenz hatten (Arzneimittel-Gen-Interaktionen
mit funktioneller Konsequenz, actionable drug gene pairs). Bei Untersuchungen
von danischen, niederlandischen und britischen Patientenkollektiven lag dieser
Anteil zwischen 19 % und 25 % (Alshabeeb et al. 2019; Bank, Swen, Guchelaar
2019; Lunenburg, Hauser et al. 2020; Youssef et al. 2021). In einer Auswertung
von ca. 53.000 US-amerikanischen Patienten wurde fir die sechs
PGx-Medikamente Abacavir, Azathioprin, Clopidogrel, Simvastatin, Tamoxifen
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und Warfarin geschéatzt, dass 398 UAWSs durch eine pharmakogenetische
Diagnostik verhindert hatten werden kénnen (Schildcrout et al. 2012). Die
klinische Relevanz der Pharmakogenetik zeigt sich schlie3lich in den kurzlich
publizierten Ergebnissen der europaweiten PREPARE-Studie. Hier konnte
nachgewiesen werden, dass durch eine panel-basierte pharmakogenetische
Diagnostik eine signifikante Reduktion in der Anzahl an klinisch relevanten UAWs

erreicht werden kann (Swen et al. 2023).

Den wahrscheinlich wichtigsten Einsatzbereich von pharmakogenetischen
Untersuchungen stellt zum aktuellen Zeitpunkt der Bereich der Onkologie dar.
Bei einigen Krebserkrankungen bestimmen somatische Varianten bereits Uber
den Einsatz des (geeigneten Chemotherapeutikums, aber auch
Keimbahnvarianten kdnnen die Auswahl des geeigneten Chemotherapeutikums
beeinflussen. Ein Beispiel ist der selektive Estrogenrezeptormodulator
Tamoxifen, der zur Therapie des Mamma-Karzinoms eingesetzt wird. Liegt bei
einem Patienten ein CYP2D6 IM oder PM vor, raten die Leitlinien der DPWG und
CPIC zu einem Alternativpraparat (Aromatase-Inhibitor) oder einer
Dosiserhohung (Goetz et al. 2018; KNMP 2015).

In Deutschland gab es in den letzten Jahren zwei Rote-Hand-Briefe, die zu einer
pharmakogenetischen Testung vor Start einer Chemotherapie geraten haben. Im
Juni 2020 gab es einen Rote-Hand-Brief, der die Testung von Varianten im
Dihydropyrimidin-Dehydrogenase Gen (DPYD) vor Beginn einer Therapie mit
5-Fluororacil- (5-FU), Capecitabin- und Tegafur-haltigen Arzneimitteln empfahl
(Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte 2020). Die Deutsche
Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie hat ein
Positionspapier zur Testung von DPD vor dem Einsatz von 5-FU, Capecitabin
oder Tegafur veroffentlicht. Gemal dem Positionspapier sollen alle Patienten vor
dem Einsatz einer 5-FU-haltigen Therapie auf die vier haufigsten DPYD-
Varianten getestet werden (Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und
Medizinische Onkologie e. V. 2020). Auch fir Irinotecan-haltige Arzneimittel gab
es im Dezember 2021 einen Rote-Hand-Brief, der eine UGT1A1-Genotypisierung
bei geschwéchten Patienten oder einer Dosis von mehr als 180 mg/ m?2
Kdrperoberflache empfiehlt (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
2021). In einer Studie wurde gezeigt, dass durch die genotyp-basierte Dosierung

von 5-FU bzw. Capecitabin das Risiko fir eine medikamentenbedingte Toxizitat
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von 73 % auf 28 % und die Rate an medikamentenbedingten Todesfalle von
10 % auf 0 % gesenkt werden konnte (Deenen et al. 2016). CPIC- und DPWG-
Leitlinien enthalten Dosisempfehlungen fiir 5-FU-haltige Arzneimittel (Amstutz et
al. 2018; Lunenburg, van der Wouden et al. 2020), fur Irinotecan liegt aktuell eine
DPWG Leitlinie vor (KNMP 2021).

Wichtig ist eine pharmakogenetische Diagnostik auch beim Einsatz von
Thiopurinen, die bei malignen und nicht-maligen Erkrankungen, z.B. akute
lymphatischer Leukamie (ALL) und entzindlichen Darmerkrankungen eingesetzt
werden. Die Hamatotoxizitat der Thiopurine wird maf3geblich durch Varianten der
Gene TPMT und NUDT15 beeinflusst (Relling et al. 2019).

Ein weiteres wichtiges Einsatzgebiet flr pharmakogenetische Untersuchungen
sind kardiovaskulare Erkrankungen. Pharmakogenetische Leitlinien gibt es hier
beispielsweise fir den Einsatz von Clopidogrel nach perkutaner
Koronarintervention (CYP2C19-Genotypisierung) oder fur den Einsatz von
Statinen (SLCO1B1-Genotypisierung) (Cooper-DeHoff et al. 2022; KNMP 2019,
2020b, 2020c; Lee et al. 2022).

Auch fur den Einsatz von Psychopharmaka gibt es ein groRes Potential fur
pharmakogenetische Untersuchungen. Béttig et al. zeigten beispielsweise, dass
Patienten mit einer Depression, insbesondere bei Erstverordnungen, von einer
pharmakogenetischen Diagnostik profitieren kdnnen (Béttig et al. 2020). Es gibt
einige pharmakogenetische Leitlinien fir Psychopharmaka, beispielsweise flr
trizyklische Antidepressiva und selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(Hicks et al. 2015; Hicks et al. 2017).

1.2.3 Kosteneffizienz einer pharmakogenetischen Diagnostik

Auch wenn die Kosten flr eine pharmakogenetische Diagnostik sich in den
letzten Jahren stark reduziert haben, bleiben Unsicherheiten zur Kosteneffizienz
und mangelnde Erstattung der Tests durch Krankenkassen entscheidende
Hindernisse auf dem Weg zu einer grof3flachigen Implementierung von

pharmakogenetischen Untersuchungen.

Es wird angenommen, dass eine praemptive panel-basierte pharmakogenetische
Diagnostik kosteneffizienter als eine Genotypisierung einzelner Pharmakogene

ist. Voraussetzung fur diese Annahme ist, dass die vorliegenden
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pharmakogenetische  Ergebnisse auch fur zuklnftige Verordnungen
bertcksichtigt werden. Viele Studien zur  Kosteneffizienz  einer
pharmakogenetischen Diagnostik konzentrieren sich jedoch auf einzelne
Arzneimittel-Gen-Interaktionen. Beispielsweise wurde gezeigt, dass durch eine
DPYD-Genotypisierung bei einer Therapie mit 5-FU oder Capecitabin pro Patient
45 € eingespart werden konnen (Deenen et al. 2016) oder durch eine
UGT1A1-Genotypisierung eine Kostenreduzierung von 183 € pro Patient erreicht
werden kann (Hulshof et al. 2022). In einem kirzlich publizierten systematischen
Review wurden Studien zur Kosteneffizienz fur verschiedene PGx-Medikamente
(nach CPIC-Leitlinien) untersucht. Insgesamt wurde in 71 % der
eingeschlossenen Studien geschlussfolgert, dass die genotyp-basierte Therapie
kosteneffizient oder kostensparend war. Ein Grol3teil dieser Studien untersuchten
einzelne Arzneimittel-Gen-Interaktionen. In 26 % der Studien wurde die
Genotypisierung von mehreren Pharmakogenen untersucht (Morris et al. 2022).
Bei einer Untersuchung der Kosteneffizienz einer praemptiven Genotypisierung
der Pharmakogene CYP2C19, CYP2C9, VKORC1 und SLCO1B1 fur
kardiovaskulare Patienten zeigte sich eine Kosteneffizienz im Vergleich zur
Standardtherapie. Filr eine reaktiv-prdemptive Herangehensweise (praemptive
pharmakogenetische Diagnostik der vier Pharmakogene nach erster
Diagnosestellung) konnte dies nicht gezeigt werden (Zhu et al. 2021). Brixner et
al. untersuchten den Effekt einer praemptiven pharmakogenetische Diagnostik
von sechs Pharmakogenen auf die Hospitalisierungsrate von Patienten mit
Polymedikation und konnten zeigen, dass die genotypisierte Kohorte eine
niedrigere Rate an Notaufnahme-Besuchen und Hospitalisierungen hatte und

dadurch potentielle Kosten eingespart werden konnten (Brixner et al. 2016).

In Deutschland sind pharmakogenetische Untersuchungen nur in Einzelfallen
erstattungsfahig. Zu diesen Fallen gehort die DPYD-Genotypisierung vor
systemischer Gabe von 5-FU-haltigen Arzneimitteln, die
UGT1A1-Genotypisierung vor Gabe von Irinotecan-haltigen Arzneimitteln, die
CYP2C9-Genotypisierung vor Gabe von Siponimod bei sekundar progredienter
Multipler Sklerose und die CYP2D6-Genotypisierung bei Gabe von Inhibitoren
der Glukozerebrosid-Synthese (Eliglustat) bei Morbus Gaucher Typ 1
(Kassenarztliche Bundesvereinigung 2022a, 2022b, 2022c, 2022d).
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1.2.4 Bereitstellung der pharmakogenetischen Ergebnisse

Der gréf3te Nutzen aus pharmakogenetischen Daten kann erreicht werden, wenn
die Daten in das KIS integriert werden. So kénnen die Arzte jederzeit auf die
pharmakogenetischen Informationen zugreifen. Idealerweise sind die
pharmakogenetischen Daten inklusive Empfehlungen in Form eines CDSS in das
KIS integriert. Man unterscheidet zwischen einem passiven CDSS und einem
aktiven CDSS. Bei einem passiven CDSS sind die Daten im KIS hinterlegt,
beispielsweise hinterlegte PGx-Befunde mit Empfehlungen zur Dosisanpassung
oder Therapieanderung. Bei einem aktiven CDSS erhalten die behandelnden
Arzte Warnmeldungen, beispielsweise wenn der behandelnde Arzt ein
Medikament verordnet, bei dem eine pharmakogenetische Diagnostik sinnvoll
sein kénnte oder eine Warnmeldung, falls Therapieempfehlungen fur ein neu
verordnetes Medikament auf Basis der fur den Patienten im CDSS integrierten
pharmakogenetische Daten vorliegen (Bell et al. 2014; Hicks et al. 2016). In
Deutschland sind CDSS beispielsweise zur ldentifikation von Arzneimittel-

Interaktionen in Kliniken, Hausarztpraxen und Apotheken etabliert.

Die Ergebnisse der pharmakogenetischen Diagnostik sind, im Gegensatz zu
vielen diagnostischen Verfahren, lebenslang fur den Patienten gultig. Durch die
Speicherung der pharmakogenetischen Ergebnisse im KIS kénnen behandelnde
Arzte beim n&chsten Klinikaufenthalt des Patienten erneut auf die Daten
zugreifen. In verschiedenen Kliniken, Arztpraxen oder auch Apotheken werden
in Deutschland jedoch unterschiedliche Software-Losungen genutzt. Wenn ein
Patient in anderen Kliniken oder Arztpraxen (z. B. Hausarzte, Facharzte)
behandelt wird, liegt die pharmakogenetische Information in der Regel somit nicht
vor. Ein mdglicher Losungsansatz fur die Problematik der Speicherung und
Weitergabe der pharmakogenetischen Informationen zwischen Heilberuflern ist
es, dem Patienten die pharmakogenetischen Ergebnisse zukommen zu lassen,
beispielsweise in Form einer Passkarte, die die pharmakogenetischen

Ergebnisse des Patienten enthalt (Blagec et al. 2022).

1.2.5 Einschatzung durch Heilberufler

Eine erfolgreiche Implementierung einer pharmakogenetischen Untersuchung
hangt stark von der Einstellung der Patienten und des Gesundheitspersonals ab.
Ein Problem stellt oftmals die mangelnde Vertrautheit der behandelnden Arzte
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mit pharmakogenetischen Ergebnissen oder das mangelndes Verstandnis der
pharmakogenetischen Daten dar (Krebs und Milani 2019). Bei einer Umfrage, im
Rahmen des U-PGx Projekts, an der 70 Angehérige der Gesundheitsberufe (v.a.
Arzte und Apotheker) teilnahmen, gaben 84,3 % an, dass Pharmakogenetik
relevant fur ihre klinische Praxis sei, aber dass ihre Erfahrungen mit dem Thema
eingeschréankt seien. Als Ursache dafir, dass mehr als zwei Drittel im letzten Jahr
keine pharmakogenetische Diagnostik angeordnet oder empfohlen haben, wurde
in vielen Fallen das fehlende Wissen zum Thema Pharmakogenetik, aber auch
die fehlende Erstattung durch Krankenkassen und Unsicherheit beziglich des
Nutzen einer pharmakogenetischen Diagnostik angegeben (Just et al. 2017).
Umfragen in den USA und Kanada unterstitzen den Eindruck, dass ein Grol3teil
der Arzte und Apotheker den Mehrwert einer pharmakogenetischen Diagnostik
erkennt, sich jedoch nicht ausreichend zum Thema Pharmakogenetik informiert
bzw. ausgebildet fuhlt (Bank, Swen et al. 2017; Denus et al. 2013; Haga et al.
2012; Stanek et al. 2012).

1.3 Arzneimitteltherapiesicherheit

Als Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) wird nach Aly et al. die ,Gesamtheit
der MalRnahmen zur Gewahrleistung eines optimalen Medikationsprozesses mit
dem Ziel, Medikationsfehler und damit vermeidbare Risiken fiir den Patienten bei
der Arzneimitteltherapie zu verringern® verstanden (Aly 2015). Zu den
MalRnahmen zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit im stationaren
Medikationsprozess gehdren die flachendeckende Einfihrung von
elektronischen Patientenakten, die Einfiihrung eines Unit-Dose-Systems oder die
Einfihrung von Stationsapothekern (Blassmann et al. 2018). In Deutschland sind
Stationsapotheker zum aktuellen Zeitpunkt nicht flachendeckend implementiert.
Eine Umfrage von deutschen Krankenhausern aus dem Jahr 2017 zeigte, dass
zum Zeitpunkt der Umfrage mindestens 22 % der deutschen Krankenh&user
klinisch-pharmazeutische Dienstleistungen in unterschiedlichem Umfang
anbieten. Im internationalen Vergleich, insbesondere mit GroR3britannien und
USA, zeigt sich jedoch noch eine grol3e Diskrepanz bei dem Umfang der klinisch-
pharmazeutischen Dienstleistungen (Schulz et al. 2021). Im Niedersachsischen
Krankenhausgesetz wurde festgeschrieben, dass ab dem Jahr 2022
Stationsapotheker verpflichtend sind (Niedersachsisches
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Vorschrifteninformationssystem  2018). In  den anderen deutschen
Bundeslandern gibt es zum aktuellen Zeitpunkt keine entsprechenden Gesetze.
Die Entwicklung in Niedersachsen hat jedoch die Diskussion um

Stationsapotheker mehr in den Fokus gerlckt (Schulz et al. 2021).

Stationsapotheker sollten idealerweise in den gesamten Medikationsprozess
eingebunden werden. Von dem Einsatz von Stationsapothekern kdnnen
insbesondere die Fachbereiche Onkologie, Chirurgie, Geriatrie und
Intensivstationen profitieren (Blassmann et al. 2018). Internationale und deutsche
Studien zeigen den Nutzen von pharmazeutischen Interventionen fir die
Arzneimitteltherapiesicherheit in verschiedenen Patientenpopulationen (Durr et
al. 2021; Grégori et al. 2020; Kessemeier et al. 2019; Kiesel et al. 2022;
Klopotowska et al. 2010; Lee et al. 2013; Mashni et al. 2022; Nachtigall et al.
2019; Renaudin et al. 2021; Weber et al. 2011).

Faktoren, die den Einsatz von Stationsapothekern beispielsweise auf der
Onkologie begunstigen, sind neben den schwer erkrankten Patienten die
Komplexitat der Therapieschemata, die Toxizitat und enge therapeutische Breite
der Chemotherapeutika sowie die hohen Kosten der Therapie (Duarte et al.
2019). Beguinstigende Faktoren flr den Einsatz von Stationsapothekern in der
Geriatrie sind Polymedikation, Multimorbiditat und erhéhte Empfindlichkeit fur
UAW durch physiologische Verdnderungen im Alter (beispielsweise
Verschlechterung der Nierenfunktion oder starkere Antwort auf zentral wirksame
Arzneimittel) (Kiesel und Hopf 2018). In der Geriatrie liegt ein Fokus bereits auf
der Verbesserung der AMTS, die interprofessionelle Zusammenarbeit mit
klinischen Pharmazeuten kann diese weiterhin optimieren (Kiesel et al. 2022; Lee
et al. 2013; Nachtigall et al. 2019).

1.3.1 Arzneimittel-Interaktionen

Eine der Ursachen fur arzneimitteloezogene Probleme (ABP) sind
Arzneimittelinteraktionen (engl. drug-drug interaction). Diese lassen sich in
pharmakodynamische und pharmakokinetische Interaktionen einteilen. Bei
pharmakodynamischen Interaktionen fuhrt die zeitgleiche Verordnung von
Arzneistoffen zur Verstarkung der Wirkung und/ oder von UAW. Als Beispiele zu
nennen sind hier Kombinationen von  Wirkstoffen, die eine

QTc-Zeit-Verlangerung verursachen konnen oder Kombinationen von

16



1. Einleitung

Wirkstoffen, die ein Serotonin-Syndrom auslésen konnen. Pharmakokinetische
Arzneimittelinteraktionen betreffen die ADME-Prozesse, insbesondere die
Metabolisierung. Am haufigsten sind an diesen Interaktionen CYP-Enzyme
beteiligt. Die gleichzeitige Gabe eines Enzyminhibitors bzw. -induktors mit einem
Substrat desselben Enzyms kann zu einem verringerten oder verstarkten Abbau
des Arzneistoffs fihren (Geisslinger et al. 2020). Das wichtigste CYP-Enzym fir
die Arzneistoff-Metabolisierung ist CYP3A4, gefolgt von CYP2D6, CYP2C9,
CYP1A2, CYP2B6 und CYP2C19 (Zanger und Schwab 2013).

1.3.2 Arzneimittel-Arzneimittel-Gen-Interaktionen

Bezieht man bei der Betrachtung von Arzneimittelinteraktionen
pharmakogenetische Informationen mit ein, spricht man von Arzneimittel-
Arzneimittel-Gen-Interaktionen (engl. drug-drug-gene interaction). Das Vorliegen
von genetischen Varianten kann die Kklinische Auswirkung einer
Arzneimittelinteraktion vermindern oder verstarken. Lage bei einem Patienten
beispielsweise ein IM Phanotyp des arzneistoffmetabolisierenden Enzyms vor
und der Patient wirde zeitgleich einen Inhibitor des entsprechenden Enzyms
erhalten, wirde die Metabolisierungskapazitdt des Enzyms eher einem PM
entsprechen. Die Diskrepanz zwischen der angenommen
Metabolisierungskapazitat auf Basis des bestimmten Genotyps und der wahren
Metabolisierungskapazitat eines Individuums wird als Phanokonversion (engl.
phenoconversion) bezeichnet (Klomp et al. 2020). Die klinischen Auswirkungen,
die durch das Zusammenspiel von genetischen Varianten und
Arzneimittelinteraktionen verursacht werden, variieren je nach vorliegendem
Genotyp und betroffenen Arzneimitteln. So ist der Unterschied in der
Arzneimittelwirkung, der durch einen Inhibitor verursacht wird, bei IM in der Regel
weniger stark als bei NM und bei PM nochmals geringer ausgepréagt. Weiterhin
ist relevant, ob der Arzneistoff neben dem betroffenen Enzym auch tber andere
Enzyme abgebaut wird oder ob der Metabolit an der Arzneimittelwirkung beteiligt
ist (aktiver Metabolit) (Bahar et al. 2017).
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1.4 Ziele der Arbeit
Die vorliegende Dissertationsarbeit gliedert sich in drei Teile.

Teil 1: Im ersten Teil sollte eine systematische, retrospektive Untersuchung von
Verordnungsdaten hinsichtlich der Relevanz einer pharmakogenetischen
Diagnostik am Robert-Bosch-Krankenhaus (RBK), als Beispiel eines deutschen
akademischen Lehrkrankenhauses, erfolgen. Hierzu lagen bereits u.a.
niederlandische, danische, britische und US-amerikanische Daten vor. Eine
vergleichbare Auswertung mit deutschen Verordnungsdaten lag zum Zeitpunkt
dieser Arbeit unseres Wissens nach nicht vor und sollte im Rahmen der

vorliegenden Dissertationsarbeit durchgefiihrt werden.

Teil 2: Im Rahmen einer prospektiven Studie sollte eine pharmakogenetische
Diagnostik in den klinischen Alltag am RBK, einem deutschen akademischen
Lehrkrankenhaus, eingefuhrt werden. Weiterhin sollte nachverfolgt werden,
inwieweit die pharmakogenetischen Empfehlungen durch die behandelnden
Arzte in der Klinik umgesetzt werden. Im Rahmen eines Follow-ups sollte die
Einschatzung der Patienten und der behandelnden Hausarzte zur

Implementierung der pharmakogenetischen Diagnostik erhoben werden.

Teil 3: Als ergéanzendes Pilotprojekt sollten klinisch-pharmazeutische Visiten auf
der hamatologischen Uberwachungsstation und der akutgeriatrischen
Normalstation eingeftihrt und ausgewertet werden. Mithilfe dieses Projekts sollte
die Relevanz der pharmazeutischen Interventionen sowie die Akzeptanz durch
die behandelnden Arzte untersucht werden. Die Besonderheit war, das auch
pharmakogenetische Ergebnisse, soweit fir die Patienten vorhanden,

bertcksichtigt werden sollten.
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2. Retrospektive Analyse von Medikationsdaten am RBK

2.1 Material
Tabelle 2: Verwendete Software und Datenbanken.
Bezeichnung Hersteller Weblinks
AIDKIinikk® v4.43.0 Dosing GmbH, Heidelberg, -
c58f7e31 (V6) Deutschland
Citavi 5 Swiss Academic Software -
GmbH, Wadenswil, Schweiz
Crystal Reports SAP SE, Walldorf, -
Deutschland
iMedOne® Telekom Healthcare -

Solutions, Bonn,
Deutschland

inkscape® v0.92.3 - https://inkscape.org/
Lexicomp® Drug UpToDate®, Wolters Kluwer, | -
Interactions Alphen aan den Rijn,
Niederlande
Microsoft Office 2016 Microsoft, Redmond, USA -
Oracle Database Oracle Corporation, Austin, -
USA
RStudio® v1.2.5033 RStudio, Inc., Boston, USA -
Software R v4.0.2 - https://cran.r-

project.org/

Tabelle 3: Verwendete Webseiten.

Bezeichnung Weblinks Referenz
Anatomisch- https://www.wido.de/filead | (GKV-
therapeutische- min/Dateien/Dokumente/P | Arzneimittelindex im
chemische (ATC) ublikationen_Produkte/Arz | Wissenschaftlichen
Klassifikation mit neimittel- Institut der AOK

Tagesdosen, Amtliche Klassifikation/ATC_2020/w | 2020)
Fassung des ATC-Index | ido_atc_gkv-ai_2020.pdf

mit DDD-Angaben fir

Deutschland im Jahre

2020 (ATC-Index,

Version 2020)

CPIC (Clinical https://cpicpgx.org/genes- | (CPIC 2022a)
Pharmacogenetics drugs/

Implementation

Consortium)
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Bezeichnung Weblinks Referenz

Drug Interactions https://drug- (Flockhart DA,

Flockhart Table ™ interactions.medicine.iu.ed | Thacker, D.,
u/MainTable.aspx McDonald, C.,

Ensembl genome
browser

Gen-Informationstabellen
(PGx Gene-specific
Information Tables)
Internationale statistische
Klassifikation der
Krankheiten und
verwandter
Gesundheitsprobleme,
10. Revision, German
Modification (ICD-10-
GM), Version 2020
KNMP (Konigliche
Niederlandische
Apotheker-Vereinigung,
De Koninklijke
Nederlandse
Maatschappij ter
bevordering der
Pharmacie)

The Allele Frequency Net
Database

The Pharmacogenomics
Knowledge Base
(PharmGKB)

http://www.ensembl.org/

https://www.pharmgkb.org/
page/pgxGeneRef

https://www.dimdi.de/static
/de/klassifikationen/icd/icd-

10-gm/kode-
suche/htmlgm2020/

https://www.knmp.nl/dossi
ers/farmacogenetica

http://allelefrequencies.net/

https://www.pharmgkb.org/
guidelineAnnotations
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2.2 Methoden

2.2.1 Studiendesign

Bei der ,Retrospektiven Analyse von Medikationsdaten am Robert-Bosch-
Krankenhaus mit Schwerpunkt Pharmakogenetik (IKP614)“ handelte es sich um
eine deskriptive Auswertung von anonymisierten Verordnungsdaten, die

retrospektiv erfasst wurden.

Zur Beurteilung der Relevanz einer pharmakogenetischen Diagnostik wurde der
Anteil der Medikamente, fur die klinisch relevante pharmakogenetische
Zusammenhange nach Leitlinien der CPIC oder DPWG bekannt sind
(PGx-Medikamente) sowie der Anteil der Falle bzw. Patienten mit mindestens
einem PGx-Medikament bestimmit.

In weiteren Schritten wurde mithilfe von 6ffentlich verfigbaren Daten zu
Allelh&ufigkeiten in der europaischen Bevdlkerung die Anzahl von Verordnungen
eines PGx-Medikaments (PGx-Verordnungen) bestimmt, bei denen der Patient
auch einen entsprechenden Phanotyp mit funktioneller Konsequenz vorweist
(actionable drug gene pairs) und ausgewertet, welche Pharmakogene den

groRten Anteil an den PGx-Verordnungen im Auswertungszeitraum hatten.

Weiterhin wurden vergleichende Analysen zwischen mannlichen und weiblichen
Patienten, zwischen verschiedenen Altersgruppen, zwischen verschiedenen
medizinischen Fachabteilungen und zwischen Aufnahme- und

Entlassmedikation durchgefuhrt.

AbschlieBend wurde die Anzahl an potentiell klinisch relevanten
Arzneimittelinteraktionen unter Beteiligung der CYP-Enzyme (u.a. von PGx-
Medikamenten) in dem Datensatz bestimmt.

2.2.1.1 Setting

Das RBK, ein akademisches Lehrkrankenhaus der Universitdt Tubingen,
verfigte zum Zeitpunkt der Datenauswertung Uber 1041 Betten an drei
Standorten (Robert-Bosch-Krankenhaus: Allgemeinkrankenhaus mit Zentren fir
Innere Medizin, Operative Medizin und Diagnostische Medizin (inkl. Klinik fur
Geriatrische Rehabilitation), Klinik Schillerhdhe (RBK Lungenzentrum: Zentrum

fur Pneumologie, Thoraxchirurgie und Beatmungsmedizin) und Klinik
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Charlottenhaus (Plastische Chirurgie). Jahrlich werden ca. 40.000 Patienten
stationdr behandelt (Robert-Bosch-Krankenhaus GmbH 2022b). Fur die
Auswertung wurden alle Abteilungen (unabhéngig vom Standort) beriicksichtigt,
die das KIS IMedOne® verwenden.

2.2.1.2 Studienpopulation

Es wurden alle stationaren Falle am RBK extrahiert, deren Fallstart zwischen
dem 01.01.2018 und 31.12.2020 lag. Teilstationare und ambulante Falle wurden

nicht berticksichtigt. Weitere Ein- und Ausschlusskriterien waren:

Einschlusskriterien:

e Stationare Falle
e Fallstart innerhalb des Zeitraums vom 01.01.2018 bis 31.12.2020

e Patienten = 18 Jahre (bei Fallstartdatum)

Ausschlusskriterien:

e Patienten < 18 Jahre

e Teilstationare und ambulante Falle

2.2.2 Datenextraktion und -aufbereitung

Der Auswertungszeitraum wurde auf drei Jahre festgelegt
(01.01.2018 — 31.12.2020). Die Verordnungsdaten wurden aus der Oracle-
Datenbank (Oracle Database) des KIS des RBKs (iMedOne®) exportiert. Zu
diesem Zweck wurden von der IT-Abteilung des RBKs zwei Crystal Reports
Berichte erstellt, welche mit Structured Query Language - Statements
Diagnosen, Wirkstoffe und ATC-Codes aus verschiedenen Datenbanken
extrahieren und Fallen zuordnen. Die anonymisierten Verordnungsdaten wurden
fur einen ausgewahlten Zeitraum abgefragt. Testfalle und Testpatienten, welche
von der IT-Abteilung zur Fehleranalyse des Systems angelegt wurden, wurden
ausgefiltert. Genauso wurden stornierte Datenséatze von der Abfrage nicht
mitaufgenommen. Die von Crystal Reports dargestellten Daten wurden als Excel-

Datei exportiert.

Das Dr. Margarete Fischer-Bosch-Institut fur Klinische Pharmakologie, Stuttgart

(IKP) erhielt die Daten komplett anonymisiert. Es wurden keine Namen, keine
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Initialen, kein Geburtsdatum und keine Kontaktdaten extrahiert, so dass eine
Ruckverfolgung zu einzelnen Patienten nicht moglich war. Fir jeden Patientenfall

wurden die in Tabelle 4 genannten Daten extrahiert.

Mit den zwei Berichten wurden unterschiedliche Medikationsdaten aus dem KIS
iIMedOne® extrahiert. Der erste Bericht enthielt Medikationsdaten zur Aufnahme-
und Entlassmedikation, der zweite Bericht enthielt fur das gleiche
Patientenkollektiv die Medikationsdaten des gesamten stationaren Aufenthalts.
Die extrahierten Excel-Dateien wurden in RStudio® (v1.2.5033) importiert und zu

einem Datensatz vereint.

Tabelle 4: Extrahierte Daten aus iMedOne®.

Daten Beschreibung

Patientennummer Erlaubt die eindeutige Zuordnung der
Patienten

Fallnummer Erlaubt die eindeutige Zuordnung der
stationaren Falle

Geschlecht Mannlich/ weiblich

Patientenalter Alter der Patienten zum Fallstart,
Geburtsdatum der Patienten wird nicht
extrahiert

Falldauer Dauer des stationaren Falls in Tagen

Aufnahme-, Haupt- und Nach ICD-10-GM kodierte Diagnosen

Entlassdiagnosen
Aufnehmende und entlassende | RBK-interne Kiirzel fur die

Fachabteilung und Station Fachabteilungen und Stationen
Medikationsdaten Verordnete Wirkstoffe und zugehdrige
ATC-Codes

2.2.2.1 Medikationsdaten

In den Medikationsdaten in iMedOne® sind den verordneten Handelspraparaten
Wirkstoffe und ATC-Codes zugeordnet. Die Informationen zu den Wirkstoffen mit

den zugehdrigen ATC-Codes wurden extrahiert.

Vor der Datenextraktion wurde festgelegt, dass nur Daten zu systemischen
Arzneimitteln  (aufgrund  der groBeren Relevanz fur PGx  und
Arzneimittelinteraktionen) extrahiert werden. Eine Liste der nicht extrahierten
ATC-Codes findet sich im Anhang (siehe Anhang I).

23



2. Retrospektive Analyse von Medikationsdaten am RBK

Folgende Gruppen wurden (nach ATC Code) nicht extrahiert:

Topisch applizierte, lokal wirksame Arzneimittel (Dermatika, Stomatologika,
Ophtalmika, Otologika, vaginale Anwendungen, Nasenspray, Hals- und
Rachentherapeutika, Lokalanasthetika, Vasoprotektoren, Brusteinreibungen,
balneotherapeutische Mittel, Inhalativa)

Impfstoffe, Immunsera, Immunglobuline

Diatetika

Nichttherapeutische Mittel wie Pflaster, Spullésungen, Wundverbande etc.
Blutersatzmittel

Rezepturen

Allergene

2.2.2.2 Umgang mit fehlenden Werten

Unvollstandige Datensatze wurden vor Beginn der Auswertung ausgeschlossen.

Folgende Daten pro Fall mussten vorhanden sein, damit der Fall in die

Auswertung eingeschlossen wurde:

Patientennummer

Fallnummer

Geschlecht

Patientenalter

Falldauer

Aufnehmende Fachabteilung

Entlassende Fachabteilung

Medikationsdaten zu mindestens einem verordneten Arzneimittel

Hauptdiagnose

2.2.2.3 Limitationen der Datenextraktion

Folgende Limitationen der Datenextraktion sind bei den Auswertungen zu

bertucksichtigen.

Nur Daten von Fachabteilungen und Stationen, die iMedOne® nutzen,
kdnnen extrahiert werden. Aus diesem Grund sind keine Daten der
Intensivstationen und der Klinik fur Geriatrische Rehabilitation enthalten, da

diese Bereiche andere KIS nutzen.
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¢ Intravendse Chemotherapeutika (wie z.B. 5-FU) und Antiemetika (wie z.B.
Ondansetron) sind in der Regel nicht enthalten. Die Chemotherapie-Plane
werden zwar vom medizinischen Personal eingescannt und im Archiv des
IMedOne® gespeichert, sie werden aber nicht automatisch durch
Texterkennungssoftware ausgelesen bzw. manuell nachtraglich eingegeben.
Eine Ausnahme stellen orale Chemotherapeutika dar.

e Freitexteingaben bei der Eingabe der Handelspréparate, die von iMedOne®
nicht automatisch in die Wirkstoffe und ATC Codes Ubersetzt werden kdnnen,

sind nicht im Datensatz enthalten.
2.2.3 Hilfsmittel fur die Auswertung

2.2.3.1 Einteilung Diagnosen

Bei der Auswertung der Diagnosen wurden die Hauptdiagnosen gemaRi
ICD-10-GM Version 2020 (Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation
und Information 2019) in Kapitel eingeteilt.

2.2.3.2 Einteilung Medikamente

Bei allen Auswertungen, bei denen Medikamente in Medikamentengruppen
eingeteilt wurden, erfolgte die Einteilung gemafll den therapeutischen
Untergruppen des ATC-Index, Version 2020 (2020 (GKV-Arzneimittelindex im
Wissenschatftlichen Institut der AOK 2020)).

Fur die Auswertung der Medikationsdaten wurden fur jeden stationaren Fall

Dopplungen von Medikamenten (gemafld ATC-Code) herausgefiltert.

2.2.3.3 Einteilung Fachabteilungen

Die am RBK vorhandenen Fachabteilungen wurden fir diese Arbeit, wie in

Tabelle 5 dargestellt, in Bereiche gegliedert.
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Tabelle 5: Einteilung der Fachabteilungen des RBKs in Bereiche.
Bereich Fachabteilungen

Chirurgie Belegabteilung Orthopéadie, Chirurgie,
Endoprothetikzentrum RBK, Gynakologie und
Geburtshilfe, Herzchirurgie, Orthopadie und
Unfallchirurgie, Plastische und Asthetische Chirurgie,
Schonheits- und Rekonstruktive Chirurgie,
Thoraxchirurgie

Innere Medizin Gastroenterologie, Kardiologie, Nephrologie,
Nuklearmedizinische Therapie, Pneumologie

Hamatologie und Hamatologie und Onkologie, Pneumologische

Onkologie Onkologie

Geriatrie Akutgeriatrie

NAZ Notaufnahmezentrum (inkl. Notaufnahmestation)

2.2.3.4 Erfassung von Medikamenten mit pharmakogenetischen
Empfehlungen

Wirkstoffe, fur die es eine CPIC- und/ oder eine DPWG-Leitlinie mit einer
Empfehlung flr Dosisanderungen oder Alternativpréaparate auf Basis der
genetischen Informationen gibt, wurden in einer sogenannten PGx-Liste
zusammengefasst und werden im Weiteren als PGx-Medikamente bezeichnet
(Tabelle 8). Als Quelle wurde hierfur die Webseite PharmGKB verwendet (Whirl-
Carrillo et al. 2012; Whirl-Carrillo et al. 2021). Zum Zeitpunkt der
Datenauswertung (Stand 19.08.2022) beinhaltete diese PGx-Liste 94 Wirkstoffe,
die sich aus 73 Wirkstoffen mit CPIC-Leitlinienempfehlungen und 54 Wirkstoffen

mit DPWG-Leitlinienempfehlungen zusammensetzte (Abbildung 4).

CPIC und/ oder DPWG | s 94
CPIC | 13
DPWG Im— 54
0 20 40 60 80 100

Abbildung 4: PGx-Leitlinien mit Empfehlung: CPIC und DPWG. Quelle:
PharmGKB (Whirl-Carrillo et al. 2012; Whirl-Carrillo et al. 2021), zuletzt
aufgerufen am 19.08.2022.
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Sowohl CPIC als auch DPWG verwenden Stufensysteme, um PGx-Medikamente
nach deren Evidenzgrad bzw. klinischen Relevanz einzuordnen. CPIC weist den
Arzneimittel-Gen-Interaktionen auf Basis ihrer Evidenz und der Starke der
pharmakogenetischen Empfehlung vier Level (A bis D) zu (Tabelle 6). Nur far
Arzneimittel-Gen-Interaktionen mit den Evidenzleveln A und B lagen im
Bewertungsprozess genigend Daten

vor, um Empfehlungen fir

Dosisanderungen oder Alternativpréaparate auf Basis der genetischen

Informationen zu erstellen.

Tabelle 6: CPIC Level Definitionen. Tabelle adaptiert nach CPIC (CPIC 2022b).
CPIC: Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium.

CPIC Klinischer Kontext Evidenzlevel Starke der
Level Empfehlung
A Genetische Informationen Hoch oder Mindestens eine
sollten verwendet werden moderat moderate oder
starke
Empfehlung
B Genetische Informationen Schwach, mit Mindestens eine
kénnen verwendet werden wenig optionale
widersprichlichen | Empfehlung
Daten
C Studien mit variierenden Variierend Keine
Evidenzleveln, einige mit Empfehlungen
mechanistischen
Erklarungen, aber aus
verschiedenen Griinden
keine Empfehlungen
D Einige publizierte Studien, Variierend Keine

klinische Konsequenzen
unklar, wenig mechanistische
Grundlagen, schwache
Evidenz oder
widersprtchliche Ergebnisse.

Empfehlungen

DPWG teilt die PGx-Medikamente nach dem Evidenzgrad der Arzneimittel-Gen-
Interaktionen in die Level O (geringste Evidenz) bis 4 (h6chste Evidenz) ein. Die
klinische Relevanz der Arzneimittel-Gen-Interaktionen wird in die Stufen AA bis
F eingeteilt. Ein klinischer oder pharmakokinetischer Effekt, der nicht statistisch
signifikant war, wird beispielsweise als AA (geringster Effekt) eingestuft, ein

Todesfall beispielsweise als F (starkster Effekt) (Tabelle 7).
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Tabelle 7. DPWG Klinische Relevanz Einteilung. Tabelle adaptiert nach
DPWG (PharmGKB 2022). DPWG: Dutch Pharmacogenetic Working Group.
Klinische Definition

Relevanz

AA nicht statistisch signifikanter klinischer oder pharmakokinetischer
Effekt

A Geringer klinischer Effekt, z.B. QTc-Zeit-Verlangerung, INR
Erhohung; Pharmakokinetischer Effekt

B Klinischer Effekt: Kurzzeitige Beschwerden (< 48 h) ohne
bleibende Schaden, z.B. verminderte Schmerzlinderung durch
Oxycodon, UAW infolge der erhéhten Bioverfiigbarkeit von
Atomoxetin

C Klinischer Effekt: Lang anhaltende Beschwerden (48-168 h) ohne

bleibende Schaden, z.B. Therapieversagen mit trizyklischen
Antidepressiva/ atypischen Antipsychotika, extrapyramidale UAW
D Klinischer Effekt: Lang anhaltende Beschwerden (> 168 h),
permanentes Symptom oder bleibende Schaden, z.B. Vendse
Thromboembolien, verminderte
Thrombozytenaggregationshemmung durch Clopidogrel

E Klinischer Effekt: Versagen der lebensrettenden Therapie, z.B.
antizipierte Myelosuppression, Verhindern eines Brustkrebs-
Rezidivs

F Klinischer Effekt: Tod, Arrhythmien, unerwartete

Myelosuppression

Auf Basis dieser Einstufungen wurden Listen mit PGx-Medikamenten mit hoher
Relevanz erstellt. Nach dem Stufenschema von CPIC wurden nur
Arzneimittel-Gen-Interaktionen mit CPIC Level A bericksichtigt. Nach dem
Stufenschema der DPWG wurden nur Arzneimittel-Gen-Interaktionen
bertucksichtigt, deren klinische Relevanz in die Kategorien C-F eingestuft wurden.
Zum Zeitpunkt der Datenauswertung (Stand der Informationen: 19.08.2022)
waren 63 Wirkstoffe als CPIC Level A eingestuft und 44 Wirkstoff in die
Kategorien C-F der DPWG eingestuft (Tabelle 8).
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Tabelle 8: PGx-Liste. Wirkstoffe mit entsprechender pharmakogenetischer
Leitlinie nach CPIC und/ oder DPWG mit Angabe der relevanten Pharmakogene
und Einteilung der Arzneimittel-Gen-Interaktionen in CPIC Level und DPWG
Level. Bei dem DPWG Level wurde jeweils das hochste Level innerhalb der
Arzneimittel-Gen-Interaktion aufgefuhrt. Quelle: PharmGKB (Whirl-Catrrillo et al.
2012; Whirl-Carrillo et al. 2021), zuletzt aufgerufen am 19.08.2022. CPIC: Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium; DPWG: Dutch Pharmacogenetic
Working Group.

Wirkstoff CPIC Leitlinie DPWG Leitlinie
Pharmako- @ CPIC Pharmako- DPWG
gene Level gene Level

1 Abacavir HLA-B A HLA-B E
2 | Acenocoumarol VKORC1 F
3 | Allopurinol HLA-B A ABCG2 D
HLA-B F
4 | Amikacin MT-RNR1 A
5 | Amitriptylin CYP2C19 A CYP2D6 C
CYP2D6 A
6 | Aripiprazol CYP2D6 C
7 | Atazanavir UGT1Al A
8  Atomoxetin CYP2D6 A CYP2D6 B
9 | Atorvastatin SLCO1B1 A SLCO1B1 C
10 | Azathioprin NUDT15 A NUDT15 E
TPMT A TPMT F
11 Brexpiprazol CYP2D6 A
12 Capecitabin DPYD A DPYD F
13 Carbamazepin HLA-A A HLA-A E
HLA-B A HLA-B E
14 | Celecoxib CYP2C9 A
15 Citalopram CYP2C19 A CYP2C19 A
16 Clomipramin CYP2C19 B CYP2C19 A
CYP2D6 B CYP2D6 C
17 | Clopidogrel CYP2C19 A CYP2C19 F
18 Codein CYP2D6 A CYP2D6 F
19 Desfluran CACNA1S A
RYR1 A
20 | Desipramin CYP2D6 B
21 Dexlansoprazol CYP2C19 B
22 | Doxepin CYP2C19 B CYP2D6 F
CYP2D6 B
23 | Efavirenz CYP2B6 A CYP2B6 E
24 | Eliglustat CYP2D6 A
25 | Enfluran CACNA1S A
RYR1 A
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Wirkstoff CPIC Leitlinie DPWG Leitlinie
Pharmako- @ CPIC Pharmako- DPWG
gene Level gene Level

26 | Escitalopram CYP2C19 A CYP2C19 C
27 | Flecainid CYP2D6 F
28 | Flucloxacillin HLA-B F
29 | Flucytosin DPYD E
30 | Fluorouracil DPYD A DPYD F
31 | Flurbiprofen CYP2C9 A
32  Fluvastatin CYP2C9 A
SLCO1B1 A
33 | Fluvoxamin CYP2D6 B
34  Fosphenytoin CYP2C9 A
HLA-B A
35  Gentamicin MT-RNR1 A
36  Haloperidol CYP2D6 E
37 | Halothan CACNA1S A
RYR1 A
38 | systemische F5 D
Ostrogenhaltige
Kontrazeptiva
39 Hydrocodon CYP2D6 B
40 | lbuprofen CYP2C9 A
41 | Imipramin CYP2C19 B CYP2C19 A
CYP2D6 B CYP2D6 C
42 | Irinotecan UGT1Al F
43 | Isofluran CACNA1S A
RYR1 A
44 | |vacaftor CFTR A
45 | Kanamycin MT-RNR1 A
46 | Lamotrigin HLA-B E
47 | Lansoprazol CYP2C19 A CYP2C19 C
48 | Lornoxicam CYP2C9 A
49 | Lovastatin SLCO1B1 A
50 | Meloxicam CYP2C9 A
51  Mercaptopurin NUDT15 A NUDT15 E
TPMT A TPMT F
52 | Methoxyfluran CACNA1S A
RYR1 A
53 | Metoprolol CYP2D6 D
54 | Nortriptylin CYP2D6 A CYP2D6 C
55 ' Omeprazol CYP2C19 A CYP2C19 E
56 | Ondansetron CYP2D6 A
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Wirkstoff CPIC Leitlinie DPWG Leitlinie
Pharmako- @ CPIC Pharmako- DPWG
gene Level gene Level

57  Oxcarbazepin HLA-B A HLA-B D
58  Pantoprazol CYP2C19 A CYP2C19 A
59 | Paromomycin MT-RNR1 A
60 | Paroxetin CYP2D6 A CYP2D6 C
61 | Peginterferon alfa-2a | IFNL3 A
62 | Peginterferon alfa-2b | IFNL3 A
63 | Phenprocoumon VKORC1 D
64 | Phenytoin CYP2C9 A CYP2C9 F
HLA-B A HLA-B F
65 | Pimozid CYP2D6 A
66 | Piroxicam CYP2C9 A
67 | Pitavastatin SLCO1B1 A
68 | Plazomicin MT-RNR1 A
69 @ Pravastatin SLCO1B1 A
70 | Propafenon CYP2D6 D
71 | Quetiapin CYP3A4 A
72 | Rasburicase G6PD A
73 | Ribavirin IFNL3 D
74 | Risperidon CYP2D6 D
75 | Rosuvastatin ABCG2 A
SLCO1B1 A
76 | Sertralin CYP2C19 B CYP2C19 C
77 | Sevofluran CACNAL1S A
RYR1 A
78 | Simvastatin SLCO1B1 A SLCO1B1 D
79 | Siponimod CYP2C9 AA
80 @ Streptomycin MT-RNR1 A
81 Suxamethonium CACNA1S A
RYR1 A
82 | Tacrolimus CYP3A5 A CYP3A5 E
83 | Tamoxifen CYP2D6 A CYP2D6 F
84 Tegafur DPYD E
85 ' Tenoxicam CYP2C9 A
86 | Thioguanin NUDT15 A NUDT15 E
TPMT A TPMT F
87 | Tobramycin MT-RNR1 A
88 | Tramadol CYP2D6 A CYP2D6 E
89 | Trimipramin CYP2C19 B
CYP2D6 B
90 | Tropisetron CYP2D6 A
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Wirkstoff CPIC Leitlinie DPWG Leitlinie
Pharmako- CPIC Pharmako- DPWG
gene Level gene Level

91 Venlafaxin CYP2D6 C

92 | Voriconazol CYP2C19 A CYP2C19 C

93 Warfarin CYP2C9 A CYP2C9 D
CYP4F2 A VKORC1 A
VKORC1 A

94 | Zuclopenthixol CYP2D6 A

2.2.3.5 Erfassung von relevanten Pharmakogenen

Den verordneten PGx-Medikamenten wurden gemafll den DPWG- und
CPIC-Leitlinien relevante Pharmakogene zugeordnet. Es kommt vor, dass fiir ein
PGx-Medikament  pharmakogenetische Empfehlungen  fir  mehrere
Pharmakogene vorliegen, z.B. Amitriptylin (CYP2D6 und CYP2C19) oder
Warfarin (CYP2C9, CYP4F2 und VKORC1). In diesen Féllen wurde eine

entsprechende Verordnung bei mehreren Pharmakogenen mit einberechnet.

2.2.3.6 Phanotyp Haufigkeiten

Fir alle Pharmakogene, fur die es eine DPWG-Leitlinie gibt, wurde die Haufigkeit
der Phanotypen mit funktioneller Konsequenz ermittelt. Es wurde von einem
Patientenkollektiv mit européaischer Abstammung ausgegangen. Auf der
Webseite PharmGKB gibt es flr wichtige Pharmakogene sogenannte
Gen-Informationstabellen (PGx Gene-specific Information Tables), die von CPIC
und PharmGKB erstellt worden sind. Fur die einzelnen Pharmakogene stehen
hier u.a. Tabellen zur Definition der Allele, zur Funktionalitat der Allele und
Haufigkeitstabellen (frequency table) zur Verfigung. Die Haufigkeiten der
Phéanotypen von ABCG2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A5,
DPYD, NUDT15, SLCO1B1, TPMT und UGT1A1 wurden den Haufigkeitstabellen
der jeweiligen Pharmakogene entnommen (PharmGKB 2022; Whirl-Carrillo et al.
2012; Whirl-Catrrillo et al. 2021) (zuletzt aufgerufen am 08.09.2022) (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Haufigkeiten von ausgesuchten Phanotypen in der européaischen
Bevolkerung (Teil 1). Gemald Gen-Informationstabellen (PGx Gene-specific
Information Tables) von PharmGKB und CPIC (PharmGKB 2022; Whirl-Carrillo
et al. 2012; Whirl-Carrillo et al. 2021) (zuletzt aufgerufen am 08.09.2022).

Enzyme
Gen PM IM NM RM UM
CYP2B6 0,0743 0,3872 0,4295 0,0719 0,0030
CYP2C19 0,0239 0,2611 0,3961 0,2712 0,0464
CYP2C9 0,0257 0,3453 0,6285 - -
CYP2D6 0,0647 0,3906 0,5138 - 0,0308
CYP3A5 0,8573 0,1372 0,0055 - -
DPYD 0,0006 0,0483 0,4265 - -
NUDT15 0,0000 0,0076 0,9863 - -
TPMT 0,0019 0,0842 0,9090 - -
UGT1A1 0,1056 0,2345 0,1301 - -
Transporter
Gen Niedrige Intermediare Normale Erhdhte
Aktivitat Aktivitat Aktivitat Aktivitat
SLCO1B1 0,0291 0,2828 0,6564 0,0299
ABCG2 0,0107 0,1857 0,8035 -

Wenn fur ein Enzym die Haufigkeit des Phanotyps in den Gen-
Informationstabellen von PharmGKB nicht angegeben war, wurde die Haufigkeit
der Genotypen mithilfe der Allelfrequenz bestimmt. Die Allelfrequenzen wurden
den folgenden Quellen entnommen und sind in Tabelle 10 dargestellt. Die
Allelfrequenzen fur HLA-A*31:01, HLA-B*15:02, HLA-B*57:01 und fir
VKORC1*2 wurden den Haufigkeitstabellen von PharmGKB entnommen (zuletzt
aufgerufen am 08.09.2022 fur VKORC1; am 24.10.2022 fur HLA-A und HLA-B).
Die Allelfrequenz fir CYP3A4*22 und fur die Variante rs6025 (F5) wurden der
Datenbank ensembl.org entnommen (Cunningham et al. 2022; Ensembl genome
browser 107 2022) (Ensembl genome browser 107 2022) (zuletzt aufgerufen am
08.09.2022). Die Allelfrequenz fir HLA-B*15:11 wurde der Datenbank
allelefrequencies.net (Gonzalez-Galarza et al. 2019; The Allele Frequency Net
Database 2022) (zuletzt aufgerufen am 08.09.2022) entnommen. Die
Haufigkeiten der Genotypen wurden mithilfe des Hardy-Weinberg-Equilibrium
anhand der Allelfrequenzen berechnet (Homozygot g2, Heterozygot 2pq). Die
Zuordnung der Phanotypen zu den Genotypen erfolgte gemall den DPWG-
Leitlinien. Die Phé&notypen der nach DPWG-Leitlinien relevanten Enzyme und

Transporter sind in Tabelle 9 und 11 dargestellt (Teil 1 und Teil 2).
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Tabelle 10: Haufigkeiten von ausgesuchten Allelen in der europaischen
Bevolkerung. Referenzen: PGx Gene-specific Information Tables von
PharmGKB und CPIC (PharmGKB 2022; Whirl-Carrillo et al. 2012; Whirl-Carrillo
et al. 2021) (zuletzt aufgerufen am 08.09.2022 fur VKORC1 und am 24.10.2022
fur HLA-A und HLA-B); ensembl.org (Cunningham et al. 2022; Ensembl genome
browser 107 2022) (fir CYP3A4 und F5, zuletzt aufgerufen am 08.09.2022) und
allelefrequencies.net (Gonzalez-Galarza et al. 2019; The Allele Frequency Net
Database 2022) (fur HLA-B*15:11, zuletzt aufgerufen am 08.09.2022)

Gen Allel dbSNP rsID Allelfrequenz Referenz
HLA-A A*31:01  rs1061235 0,0264 PharmGKB
HLA-B B*15:02 | rs3909184; 0,0001 PharmGKB
rs2844682
HLA-B B*57:01 | rs2395029 0,0360 PharmGKB
HLA-B B*58:01  rs3134792; 0,0077 PharmGKB
rs4713518
VKORC1 | *2 rs9923231 0,4133 PharmGKB
CYP3A4 *22 rs35599367 0,05 Ensembl.org
F5 - rs6025 0,012 Ensembl.org
HLA-B B*15:11 - 0,0001 Allelefrequenci
es.net
Tabelle 11: Haufigkeiten von ausgesuchten Phanotypen in der

européischen Bevolkerung (Teil 2). Genotypen berechnet aus Allelfrequenzen
(Tabelle 10). Genotyp-Phéanotyp-Korrelation gemall DPGW Leitlinien (CYP3A4:
PM: *22/*22; IM *1/*22; NM: *1/*1; Faktor-V-Leiden-Mutation, heterozygotes und
homozygotes Vorliegen des Faktor V Leiden Allels rs6025; VKORCL1: Stark
erhohte Cumarin-Sensitivitat: -1639 AA = 1173 TT; Erhéhte Cumarin-Sensitivitat:
-1639 GA = 1173 CT, Normale Cumarin-Sensitivitat: -1639 GG = 1173 CC).

Gen Trager Nicht-Tréager

HLA- A*31:01 | 0,0522 0,9478

HLA- B*15:02 | 0,0001 0,9999

HLA- B*57:01 | 0,0708 0,9292

HLA- B*58:01 | 0,0153 0,9847

HLA- B*15:11 | 0,0002 0,9998

Gen Stark erh6hte Erhohte Normale
Sensitivitat Sensitivitat Sensitivitat

VKORC1 0,1708 0,4850 0,3443

Gen PM IM NM

CYP3A4 0,0025 0,095 0,9025

Gen Faktor-V-Leiden | Faktor-V-Leiden @ Keine Faktor-V-
Mutation, Mutation, Leiden-Mutation
homozygot heterozygot

F5 0,000144 0,023712 0,9761
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2.2.3.7 Einteilung Medikamente fur Arzneimittelinteraktionen

Die Einteilung in Substrate, Inhibitoren und Induktoren der CYP-Enzyme
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 und CYP2D6 erfolgte gemal der Drug Interactions
Flockhart Table™ (Flockhart DA, Thacker, D., McDonald, C., Desta, Z. 2021), im
Weiteren als Flockhart-Tabellen bezeichnet (siehe Anhang Il, zuletzt aufgerufen
am 27.09.2022) und geman dem Standardwerk ~Mutschler

Arzneimittelwirkungen (Geisslinger et al. 2020) (siehe Anhang llI).

Als potentielle Arzneimittelinteraktion wurde die Kombination aus einem Substrat
eines Enzyms mit einem Inhibitor bzw. mit einem Induktor des entsprechenden

Enzyms definiert.

Fur diese Auswertung wurden aus den Flockhart-Tabellen ausschlief3lich die als
mittelstark oder stark klassifizierten Inhibitoren bertcksichtigt. Die Induktoren
werden in den Flockhart-Tabellen hingegen nicht nach der Starke ihrer Induktion
eingeteilt, sodass hier alle aufgefihrten Induktoren fir die Auswertung

berucksichtigt wurden.

Nach Mutschler wurden Wirkstoffe als Substrate definiert, bei denen die CYP-
Hemmung zu einem mehr als 5-fachen Anstieg (sensitive Substrate) bzw. zu
einem mindestens 2-fachen bis zu einem 5-fachen Anstieg der AUC (Anstieg der
AUC = 2 bis < 5) (maRig sensitive Substrate) fuhrt sowie Substanzen mit geringer
therapeutischer Breite. Inhibitoren, die in der Liste enthalten sind, erhéhen die
AUC mehr als 2-fach (maRige Inhibitoren) oder mehr als 5-fach (starke
Inhibitoren). Die Induktoren in der Liste reduzieren die AUC um 50 — 80 %

(magige Induktoren) bzw. um mehr als 80 % (starke Induktoren).

Um die klinischen Auswirkungen der  erfassten potentiellen
Arzneimittelinteraktionen einzuschatzen, wurde der Schweregrad der
potentiellen Arzneimittelinteraktionen mithilfe des Arzneimittel-
Informationssystem AiDKIinik® der Dosing GmbH und Lexicomp® Drug
Interactions von UpToDate® eingestuft. AIDKIinik® teilt Arzneimittel-
Interaktionen in die Kategorien ,Studien zeigen: Keine klinische relevante
Interaktion®, ,Widersprichliche Untersuchungen/ Erkenntnisse®, ,Leichte, selten
klinisch relevante Interaktion®, ,Potenziell klinisch relevante mittelschwere
Interaktion“ und ,Klinisch schwerwiegende Interaktion®, ,Kontraindizierte bzw.

Hochrisiko-Kombination®  ein. Lexicomp®  Drug Interactions  teilt
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Arzneimittelinteraktionen in die Kategorien ,A: Keine bekannte Interaktion®,
,B: Keine Handlung erforderlich®, ,C: Therapie Uberwachen®,

,D: Therapiemodifikation erwéagen® und ,X: Kombination vermeiden® ein.

2.2.4 Statistische Analyse

Die Auswertung der anonymisierten Daten erfolgte mit der Software R® (v4.0.2),
RStudio® (v1.2.5033) und Microsoft® Excel® 2016.

Die kategoriellen Merkmale (z.B. Geschlecht, Hauptdiagnosen) wurden in
absoluter und relativer Haufigkeit dargestellt. Die metrischen Merkmale (z.B.
Patientenalter, Falldauer, Anzahl der Medikamente pro Fall) wurden mithilfe von
Median und Interquartilsabstand (IQR) dargestellt. Die Quantil-Quantil-Plots und
Histogramme der metrischen Merkmale waren nicht in Einklang mit einer
Normalverteilung, fur die Auswertung wurden die genannten Merkmale daher als

nicht normalverteilt angenommen.

Fur den Vergleich von metrischen Variablen zwischen zwei unverbundenen
Gruppen wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test verwendet. Wurden mehr als
zwei Gruppen verglichen, wurden der Kruskal-Wallis-Test verwendet. Fur den
Vergleich von kategoriellen Merkmalen wurde der Chi-Quadrat Test auf
Unabhangigkeit verwendet. Fir den Vergleich der Anteile der Falle mit
mindestens einem PGx-Medikament  zwischen Aufnahme- und
Entlassmedikation wurde der McNemar-Test verwendet. P-Werte < 0,05 wurden
als statistisch signifikant bezeichnet. Wurden mehr als zwei Gruppen verglichen

wurde eine Bonferroni-Korrektur durchgefihrt.

2.2.5 Ethische und rechtliche Aspekte

Die Studie wurde der Ethik-Kommission an der Medizinischen Fakultat der
Eberhard-Karls-Universitdt und am Universitatsklinikum Tubingen zur Beratung
vorgelegt (Projekt-Nummer 110/2020B02) und erhielt am 04.03.2020 ein
positives Votum (Studienunterlagen: Prifplan V1.0). Gegen die Durchfihrung der
Studie bestanden keine Bedenken, da die Voraussetzungen von
§ 27 Bundesdatenschutzgesetz in Verbindung mit den Artikeln 5, 6, 9 und 89 der

Datenschutz-Grundverordnung erfullt sind.
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2.3 Ergebnisse

2.3.1 Datensatze

Fir das Jahr 2018 wurden 36.743 Falle, fur das Jahr 2019 34.904 Féalle und far
das Jahr 2020 31.624 Falle aus dem KIS iMedOne® extrahiert. Wie in
Abbildung 5 dargestellt, wurden in den drei Jahren somit insgesamt
103.271 Falle extrahiert. Nach Ausschluss von unvollstandigen Datensatzen
gemalR den unter 2.2.2.2 genannten Kriterien ergaben sich 89.844 Falle (im
Nachfolgenden Datensatz 1 genannt), die ausgewertet werden konnten. Fur den
Vergleich von Aufnahme- und Entlassmedikation, wurde ein Datensatz mit
Patientenfallen erstellt, fir die Medikationsdaten sowohl fir die Aufnahme- als
auch die Entlassmedikation vorlagen (48.497 Falle, im Nachfolgenden

Datensatz 2 genannt).
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Alle stationaren Falle
im Auswertungszeitraum 01.01.2018 - 31.12.2020

n=103.271

Ausschluss von
unvollstandigen Datensatzen
(13.427 Falle, 13 % der Falle)

Datensatz 1:
Alle Falle mit vollstandigen Datensatzen zu stationaren Verordnungsdaten

n=89.844

Ausschluss von Fallen mit
fehlenden Medikationsdaten zu
Aufnahme- und Entlassmedikation
(41.347 Falle, 46 % des vorherigen
Datensatzes)

Datensatz 2:
Alle Falle mit Medikationsdaten zu Aufnahme- und Entlassmedikation

n =48.497

Abbildung 5: Flussdiagramm Einschluss Patientenfalle. Es wurden 103.271
Falle aus iMedOne® extrahiert. Nach Ausschluss von unvollstandigen
Datensatzen standen 89.844 Falle zur Auswertung zur Verfiigung (Datensatz 1).
Fur die Auswertungen der Aufnahme- und Entlassmedikation wurden weiterhin
Falle mit fehlenden Medikationsdaten fur Aufnahme- und/ oder
Entlassmedikation ausgeschlossen. Fir diese Auswertungen standen 48.497
Falle zur Verfigung (Datensatz 2).

2.3.2 Fallcharakteristika

Die Auswertung der Verordnungsdaten erfolgte auf Fallebene.

2.3.2.1 Geschlecht und Patientenalter

In 52 % der Félle waren die Patienten weiblich (n = 46.994). Das Patientenalter
zum Fallstart des stationaren Aufenthalts lag im Median bei 66 Jahren. Bei den
Féllen der mannlichen Patienten war das Patientenalter signifikant hdher als bei
den Fallen der weiblichen Patienten (p < 0,001) (Tabelle 12).
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2.3.2.2 Hospitalisierungsdauer

Die mediane Hospitalisierungsdauer lag bei 5 Tagen. Auch wenn ein signifikanter
Unterschied nachgewiesen werden konnte, lag der Median der Falldauer sowohl
bei den mannlichen als auch bei den weiblichen Patienten bei 5 Tagen
(Tabelle 12). Bei 53 % der Falle (n = 47.670) lag die Falldauer zwischen 0 und
5 Tagen. Bei 94 % der Falle lag die Falldauer bei maximal 20 Tagen. Die
minimale Falldauer lag bei 0 Tagen und betrifft Patienten die am gleichen Tag
wieder entlassen wurden (n=729; 0,81 %) (Abbildung 6). Den langsten
Krankenhausaufenthalt wahrend des Auswertungszeitraums hatte ein Patient mit
270 Tagen, der mit der Hauptdiagnose einer akuten Infektion der unteren
Atemwege (ICD-10-Code J22) stationar aufgenommen wurde und in der

nephrologischen Abteilung behandelt wurde.
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Abbildung 6: Hospitalisierungsdauer der stationaren Falle (n =89.844).
Minimalwert lag bei 0 Tagen, Maximalwert lag bei 270 Tagen.

2.3.2.3 Anzahl der Medikamente pro stationarem Fall

Die Gesamtzahl an verordneten Medikamenten pro stationdrem Fall lag im
Median bei 9 Medikamenten. Die weiblichen Patienten erhielten signifikant
weniger Medikamente wahrend des stationaren Aufenthalts als die mannlichen
Patienten (p < 0,001) (Tabelle 12). Die hochste Anzahl an Verordnungen lag bei
46 Medikamenten im Verlauf eines stationaren Aufenthalts. Bei diesem Fall
handelte es sich um einen hamatologisch-onkologischen Fall mit einer Falldauer

von 66 Tagen (Hauptdiagnose C93.0: Akute Monoblasten-/Monozytenleukamie).
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Die minimale Anzahl an Medikamenten lag bei einem Medikament. Das lag
daran, dass nur Falle eingeschlossen wurden, bei denen der Patient mindestens
ein Medikament wahrend des stationaren Aufenthalts verordnet bekommen
hatte.

Bei 62 % der Falle (n =55.592) wurden 1 bis 10 Medikamente wéhrend des
stationadren Aufenthalts verordnet. Bei 95 % der Félle wurden maximal

20 Medikamente im Verlauf des stationaren Aufenthalts verordnet (Abbildung 7).

6000

4000+
35 40 45

Vernrdnete Medlkamente wahrend dem statlnnaren Aufenthalt

Abbildung 7: Gesamtzahl der wéahrend des stationdren Aufenthalts
verordneten Medikamente. Dargestellt sind alle stationdren Falle im
Auswertungszeitraum (n = 89.844). Minimalwert lag bei einem Medikament pro
stationarem Aufenthalt, Maximalwert lag bei 46 Medikamenten pro stationarem
Aufenthalt.

Haufigkeit

Tabelle 12: Ubersicht Patientenfalle.

Mannliche Weibliche
Gesamt, N = Patienten Patienten p-
Charakteristika 89.8447 N = 42850 (48%)7 N = 46994 (52%)7 Wert?
Patientenalter,
" _ _ 3 _ =
Jahre? 66 (51 -78) 68 (56 — 78) 65 (43 - 78) 0,001
Falldauer, Tage 5(3-10) 5(2-10) 5(3-9) <(0,001
Medikamente pro 9 (5-13) 9 (6-14) 8 (5-12) <0,001
Fall
! Median (IQR)

2 Wilcoxon-Mann-Whitn ey-Test

3 Patientenalter zum Fallstart
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2.3.2.4 Stationéare Aufenthalte pro Patient

Die 89.844 Falle aus Datensatz 1 entsprachen 54.013 Patienten. Der Median lag
bei einem stationdren Aufenthalt pro Patient wahrend des Auswertungszeitraums
von drei Jahren (IQR: 1 — 2). 70 % der Patienten (n = 37.867) hatten genau einen
stationéren Aufenthalt. Bei 27 % der Patienten (n = 14.468) lag die Anzahl der
stationaren Aufnahmen zwischen 2 und 5 Aufnahmen innerhalb der drei Jahre
(Abbildung 8). Der Maximalwert lag bei 75 Aufenthalten. Bei diesem Patienten
handelte es sich um einen hamatologisch-onkologischen Patienten. Die mediane
Dauer der stationaren Aufenthalte dieses Patienten betrug einen Tag, im Grol3tell
der Falle wurde der Patient wegen Versagen eines Transplantates
hamatopoetischer Stammzellen und Graft-versus-Host-Krankheit (ICD-10-Code
T86.0) behandelt.
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Abbildung 8: Verteilung der Falle im Auswertungszeitraum auf die
verschiedenen Patienten. Der Maximalwert lag bei 75 Aufenthalten wahrend
des Auswertungszeitraums.

2.3.2.5 Diagnosen

Die Hauptdiagnosen wurden gemafld ICD-10-GM Version 2020 (Deutsches
Institut fur Medizinische Dokumentation und Information 2019) in Kapitel
eingeteilt. Diagnosen aus dem Bereich ,Krankheiten des Kreislaufsystems®, dem
Bereich der ,Neubildungen, Krankheiten des Blutes und der blutbildenden
Organe sowie bestimmte Stérungen mit Beteiligung des Immunsystems® und
dem Bereich “Krankheiten des Verdauungssystems® machten zusammen utber
50 % der Félle aus (Abbildung 9). Die zehn am haufigsten kodierten

Hauptdiagnosen sind in Tabelle 13 dargestellt.

41



2. Retrospektive Analyse von Medikationsdaten am RBK
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Abbildung 9: Ubersicht ICD-10 Kapitel (Hauptdiagnosen). ICD-10-GM
Version 2020; I: Krankheiten des Kreislaufsystems, CD: Neubildungen,
Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie bestimmte
Stérungen mit Beteiligung des Immunsystems, K: Krankheiten des
Verdauungssystems, J: Krankheiten des Atmungssystems, ST: Verletzungen,
Vergiftungen und bestimmte andere Folgen &uRRerer Ursachen, O:
Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett, N: Krankheiten des
Urogenitalsystems, E: Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten, R:
Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde, die anderenorts nicht
klassifiziert sind, M: Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes, AB: Bestimmte infektiose und parasitare
Krankheiten;* Sonstiges: Weitere ICD-10 Kapitel, Anteil der Kapitel an den
Gesamtdiagnosen (n = 89.844) jeweils unter 1,0 %.

Tabelle 13: Haufigste Hauptdiagnosen (ICD-10-GM Version 2020), Top 10.
* Sonstiges: Weitere Hauptdiagnosen, Anteill an den Gesamtdiagnosen
(n = 89.844) jeweils unter 1,6 %.

Hauptdiagnose (ICD-10) n Anteil an
Gesamt-
fallen (%)

Bdsartige Neubildung der Bronchien und der Lunge 5932 6,6

(C34.-)

Vorhofflimmern und Vorhofflattern (148.-) 3320 3,7

Chronische ischamische Herzkrankheit (125.-) 2667 | 3,0

Akuter Myokardinfarkt (121.-) 2530 2,8

Nichtrheumatische Aortenklappenkrankheiten (135.-) 2469 2,8

Herzinsuffizienz (150.-) 2458 | 2,7

Sonstige chronische obstruktive Lungenkrankheit (J44.-) 2358 | 2,6

Angina pectoris (120.-) 1875 2,1

Spontangeburt eines Einlings (O80) 1850 | 2,1

Bosartige Neubildung der Brustdrise [Mamma] (C50.-) | 1519 1,7

Sonstiges * 62866 70
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2.3.2.6 Einteilung der Falle in Altersgruppen

Die Patientenfalle (n=289.844) wurden in funf Altersgruppen eingeteilt
(18 — 24 Jahre, 25 — 44 Jahre, 45 — 64 Jahre, 65 — 80 Jahre und tber 80 Jahre).
Die Falle der Patienten, die mehrere stationdare Aufenthalte im
Auswertungszeitraum hatten, wurden je nach dem Alter des Patienten zum
Zeitpunkt des jeweiligen stationaren Falls eingeteilt (Fallstart). Patienten kbnnen
daher in verschiedenen Altersgruppen oder in einer Altersgruppe mehrfach
vorkommen. Bei mehr als der Hélfte der stationdren Félle (n =47.951; 53 %)

waren die Patienten 65 Jahre und &lter (Tabelle 14).

Bei den jungeren Patienten (junger als 45 Jahre) war der Anteil der weiblichen
Patienten héher (65 % und 73 %) als in den anderen Bereichen. In der
Altersgruppe der 18- bis 24-Jahrigen waren 27 % der Félle (n = 610) und in der
Altersgruppe der 25- bis 44-Jahrigen 45 % der Falle (n = 6.628) Félle aus der
Abteilung der Gynakologie und Geburtshilfe. In den alteren Patientengruppen
war das Verhdaltnis zwischen maénnlichen und weiblichen Patienten
ausgeglichener (Anteil weiblicher Patienten zwischen 45 % und 56 %)
(Tabelle 14).

Der Median der Falldauer stieg mit zunehmendem Alter signifikant an (p < 0,001).
Wahrend bei den stationaren Aufenthalten der Gruppe der 18- bis 24-Jéhrigen
die Falldauer im Median bei 3 Tagen lag, betrug der Median der Falldauer bei der

Gruppe der Uber 80-Jéhrigen 7 Tage (Tabelle 14).

Auch die Anzahl der verordneten Medikamente stieg mit zunehmendem Alter
signifikant an (p <0,001). Bei den 18- bis 24-Jahrigen lag der Median bei
4 Medikamenten wahrend des stationédren Aufenthalts, in der Gruppe der Uber
80-Jahrigen lag der Median bei 12 Medikamenten (Abbildung 10, Tabelle 14).
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Tabelle 14: Ubersicht Altersgruppen. Patientenfalle (n = 89.844) eingeteilt

nach Patientenalter.

18 bis 24 25 bis 44
Jahre Jahre
N =2241 M = 14801
Charakteristika (2,5%)] (16%)1
Geschlecht
M 776 (35%)  4.016 (27%)
W 1.465 (65%) 10.785 (73%)
Patientenalter,

- ! 22 (20-23 34 (30-3
Jahre ( ) (
Falldauer, Tage 3(2-6) 4(2-6)
Medikamente 43E-6) 536-7)

pro Fall
T n (%): Median (IQR)

45 bis 64 65 bis 80 Uber 80
Jahre Jahre Jahre
N = 24851 N = 32053 N = 15898 p-
(28%)1 (36%)7 (189)7 Wert?
<0,001
13.644 (55%) 17.351(54%) 7.063 (44%)
11.207 (45%) 14.702 (46%) 8.835 (56%)
57 (52-61) 73(69-77) 85(82-88) <0,001
5(2-9) 6(3-11) 7(4-12) <0001
7(5-12) 10 (7 - 14) 12 (8-16) <0,001

2 Chi-Quadrat-Test auf Unabhangigkeit; Kruskal-Wallis-Test

3 Patientenalter zum Fallstart

Kruskal-Wallis, p < 2.2e-16
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Abbildung 10: Gesamtzahl der wéahrend des stationdren Aufenthalts

verordneten Medikamente in
Patientenfalle (n = 89.844)
Kruskal-Wallis-Test: p < 2,22e-16.
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2.3.2.7 Verteilung der Félle auf die klinischen Bereiche

Die Patientenfalle wurden nach der entlassenden Fachabteilung in fiinf Bereiche
eingeteilt (Chirurgie, Innere Medizin, Hamatologie und Onkologie, Geriatrie und
Notaufnahmezentrum (NAZ); siehe 2.2.3.3). In 48 % der Falle wurden die
Patienten von einer Abteilung der Inneren Medizin behandelt und entlassen. In
36 % wurden die Patienten auf einer chirurgischen Abteilung behandelt und
entlassen. Die restlichen Félle verteilten sich auf die Bereiche der Hamatologie
und Onkologie (13 %) und der Geriatrie (1,1 %), die gesondert erfasst wurden. In
1,9 % der Falle erfolgte die Entlassung uber das NAZ (nach stationdrem
Aufenthalt auf der Notaufnahmestation) (Abbildung 11).

48% 36% 13% 2% 1%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

® Innere Medizin, auBer Onkologie ® Chirurgie
= Hamatologie und Onkologie m Notaufnahmezentrum
= Geriatrie

Abbildung 11: Verteilung der stationaren Falle auf Krankenhausbereiche
des RBKs (%). Stationare Félle (n = 89.844) eingeteilt nach der entlassenden
Abteilung; Einteilung der Fachabteilungen in Bereiche entsprechend Tabelle 5.

In der Chirurgie (64 %) und der Geriatrie (65 %) war der Anteil der weiblichen
Patienten hoher als in den anderen Bereichen. Die Félle der Gynéakologie und
Geburtshilfe (n=10.042) werden in der Auswertung zu den chirurgischen
Abteilungen gezahlt. In den anderen Bereichen war das Verhéltnis zwischen
mannlichen und weiblichen Patienten ausgeglichener (Anteil weiblicher Patienten
zwischen 43 % und 49 %) (Tabelle 15).

Das Patientenalter unterschied sich statistisch signfikant zwischen den
verschiedenen Bereichen (p < 0,001) (Tabelle 15). Bei den Fallen in der Geriatrie
war das Patientenalter (Median: 85 Jahre) hoher als bei den anderen Bereichen.
Die chirurgischen Patienten (Median: 56 Jahre) waren jinger als die Patienten in
den anderen Bereichen. Der Median des Patientenalters in den Bereichen Innere
Medizin (Median: 71 Jahre), Hamatologie und Onkologie (Median: 66 Jahre) und
NAZ (Median: 62 Jahre) lag dazwischen (Tabelle 15).
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Die Falldauer unterschied sich statistisch signfikant zwischen den verschiedenen
Bereichen (p <0,001) (Tabelle 15). Die Falldauer in der Geriatrie (Median:
9 Tage) war hoher als bei den anderen Bereichen. Die Falldauer im NAZ war
besonders gering mit einem Median von einem Tag. Der Median der Falldauer in
den Bereichen Innere Medizin (Median: 5 Tage), Chirurgie (Median: 6 Tage) und
Hamatologie und Onkologie (Median: 6 Tage) lag dazwischen (Tabelle 15).

Auch die Anzahl der verordneten Medikamente wahrend des stationdren
Aufenthalts unterschied sich statistisch signfikant zwischen den verschiedenen
Bereichen (p <0,001) (Tabelle 15). Am hochsten war die Anzahl der
Medikamente in der Geriatrie (Median: 13 Medikamente). In der Geriatrie wurden
signifikant mehr Medikamente wahrend dem stationaren Aufenthalt verordnet als
in der Hamatologie und Onkologie (p < 2,22e-16). In der Inneren Medizin wurden
signikant weniger Medikamente verordnet als in der Hamatologie und Onkologie
(p < 2,22e-16) und in der Chirurgie wurden wiederrum signfikant weniger
Medikamente verordnet als in der Inneren Medizin (p < 2,22e-16). Im Bereich des
NAZ wurden die wenigsten Medikamente wahrend des stationaren Aufenthalts
verordnet (Median: 5 Medikamente), signifkant weniger als in der Chirurgie
(p < 2,22e-16) (Abbildung 12, Tabelle 15).

Im ha&matologisch-onkologischen Bereich lag der Median bei zwei stationéren
Aufenthalten pro Patient wéhrend des Auswertungszeitraums von drei Jahren.
Bei allen anderen Bereichen (Innere Medizin, Chirurgie, Geriatrie und NAZ) lag
der Median bei einem stationéren Aufenthalt pro Patient in den drei Jahren. Die
Angaben beziehen sich jeweils nur auf die Falle eines Patienten innerhalb des

jeweiligen Krankenhausbereichs.
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Tabelle 15: Ubersicht Krankenhausbereiche. Patientenfalle (n = 89.844)
eingeteilt nach entlassenden Abteilung; Einteilung der Fachabteilungen in
Bereiche entsprechend Tabelle 5. NAZ: Notaufnahmezentrum.

Innere
Medizin Chirurgie Hématologie und Geriatrie NAZ
N =43322 N =32036 Onkologie N =967 N =1723 p-
Charakteristika (489%) 7 (369)] N = 11796 (13%)’ (1,1%)1 (1,99)7 Wert?
Geschlecht <0,001
M 23.532 (54%) 11.438 (36%) 6.665 (579%) 341 (35%) 874 (51%)
W 19.790 (46%) 20.598 (64%) 5.131 (43%) 626 (65%) 849 (49%)
Patient It
J:h':; enanter  71(58-80) 56 (36-72) 66 (58 — 74) 85 (80-90) 62 (45-78) <0,001
Falldauer, Tage 5(2-8) 6(3-11) 6(2-13) 9 (6-15) 1(1=1)  <0,001
Medikamente 9 (6-13) 7(4-12) 10 (6 - 16) 13 (9-10) 5(3-8)  <0,001

pro Fall

T n (%); Median (IQR)
2 Chi-Quadrat-Test auf Unabhangigkeit; Kruskal-Wallis-Test
3 Patientenalter zum Fallstart

404

[
=1
.
TR T RN TRy

Medikamente pro Fall

NAZ Chirurgie Innere Medizin Hamatologie und Onkologie Geriatrie
Bereich

Abbildung 12: Gesamtzahl der wé&hrend des stationdren Aufenthalts
verordneten Medikamente in verschiedenen Krankenhausbereichen.
Sortiert nach Median; Paarweises Testen mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-Test
mit Bonferroni-Korrektur: ***, p < 2,22e-16. NAZ: Notaufnahmezentrum.
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2.3.3 Medikationsdaten

Im dreijahrigen Auswertungszeitraum wurden insgesamt 864.596 Medikamente
verordnet. Zu den am haufigsten verordneten Medikamentengruppen (eingeteilt
nach therapeutischen Untergruppen gemafl ATC-Index, Version 2020) gehéren
Analgetika (n = 106.888, 12 %), antithrombotische Mittel (n = 104.456, 12 %) und
Mittel bei saurebedingten Erkrankungen (n = 54.002, 6,3 %) (Abbildung 13).

Analgetika I 12,4%
Antithrombotische Mitte| I 12,1%
Mittel bei sdurebedingten Erkrankungen IS 6,2%
Antibiotika zur systemischen Anwendung IS 6,1%
Diuretika G 5 8%
Psycholeptika I 4 8%
Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System I 4,8%
Beta-Adrenozeptor-Antagonisten I 4,4%
Mittel gegen Obstipation IIEEEEEEGEG—G—N 3 9%
Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen IEE——————_. 3 9%
Antidiabetika GG 3,7%
Mineralstoffe IEEG—G—— 3,2%
Calciumkanalblocker m———. 3 0%
Schilddrisentherapie I 2 6%
Antiandmika I 2,1%
Vitamine I 2 0%
Antiphlogistika und Antirheumatika I 1,8%
Corticosteroide zur systemischen Anwendung B 1,6%
Psychoanaleptika Il 1 5%
Mittel bei funktionellen gastrointestinalen Stérungen I 1,5%
Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit M 1,5%
Herztherapie I 1,5%
Sonstiges* IIEEEEEEENNNNNN————— 9,5%
0% 5% 10% 15%
Anteil an Gesamtverordnungen (%)

Abbildung 13: Verordnete Medikamentengruppen. Verordnungen
(n = 864.596) eingeteilt nach therapeutischen Untergruppen gemal ATC-Index,
Version 2020. Therapeutische Untergruppen sortiert nach Anteil. * Sonstiges:
Weitere Medikamentengruppen, Anteil an den Gesamtverordnungen jeweils
unter 1,0 %.

48



2. Retrospektive Analyse von Medikationsdaten am RBK

2.3.4  Auswertungen der stationaren Medikation hinsichtlich
pharmakogenetischer Relevanz

Alle Medikamente der unter 2.2.3.4 beschriebenen PGx-Liste (Medikamente fr
die eine CPIC- und/ oder DPWG-Leitlinie mit Empfehlung vorlag, n = 94, Stand
der Information: 19.08.2022) galten fir die folgenden Auswertungen als
PGx-Medikamente. Im Auswertungszeitraum wurden insgesamt
147.473 PGx-Medikamente verordnet, was einem Anteil von 17 % bezogen auf

die Gesamtverordnungen (n = 864.596) entsprach.

2.3.4.1 PGx-Medikamente pro stationarem Fall

In 81% der Falle (n=72.666) wurde den Patienten mindestens ein
PGx-Medikament wahrend dem stationaren Aufenthalt verordnet. Der Median an
verordneten PGx-Medikamenten pro stationarem Fall lag bei einem
PGx-Medikament. Das Maximum an verordneten PGx-Medikamenten wéhrend
eines stationaren Falls lag bei 8 PGx-Medikamenten. Insgesamt wurden bei acht
verschiedenen Fallen jeweils 8 PGx-Medikamente verordnet. Behandelt wurden
diese Patienten auf unterschiedlichen chirurgischen und inneren Abteilungen, in
Uber der Halfte der Falle war eine Krankheit des Kreislaufsystems als
Hauptdiagnose des stationaren Falls angegeben.

2.3.4.2 PGx-Medikamente pro Patient

Im Weiteren wurde ermittelt, wie viele unterschiedliche PGx-Medikamente
(gemall ATC-Code) jeder Patient bezogen auf den gesamten

Auswertungszeitraum verordnet bekommen hat.

Vier von funf Patienten (n = 44.195, 82 %) wurde mindestens ein
PGx-Medikament in den drei untersuchten Jahren verordnet. Der Median der
PGx-Medikamente pro Patient lag bei zwei PGx-Medikamenten im
Auswertungszeitraum. Im Durchschnitt wurden 1,8 PGx-Medikamente verordnet.
Die maximale Anzahl lag bei 11 PGx-Medikamenten pro Patient. Zwei Patienten
erhielten im Auswertungszeitraum 11 PGx-Medikamente. Einer der Patienten
hatte sechs stationdre Aufenthalte in der Abteilunge fur Pneumologie
(Hauptdiagnose EB84.- Zystische Fibrose) und der andere Patient hatte 14
Aufenthalte in der hamato-onkologischen Abteilung (v.a. Hauptdiagnose

C82.- Follikulares Lymphom). 53 % der Patienten erhielten mehr als ein
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PGx-Medikament, 26 % der Patienten erhielten mehr als zwei PGx-Medikamente
und 11 % der Patienten erhielt mehr als drei PGx-Medikamente wahrend ihrer
stationaren Aufenthalte. Mehr als finf PGx-Medikamente erhielten 1,5 % der
Patienten (Abbildung 14).

Kein PGx-Medikament [N 9818 (18%)

1 PGx-Medikament [N 15695 (29%)
> 1 PGx-Medikament [ 28500 (53%)
> 2 PGx-Medikamente [N 13999 (26%)

> 3 PGx-Medikamente [N 6151 (11%)

> 5 PGx-Medikamente [ 791 (1,5%)

0 5000 10000 15000 20000 25000 30000

Abbildung 14: Verordnete PGx-Medikamente pro Patient im
Auswertungszeitraum von drei Jahren. Anzahl der Patienten mit der jeweiligen
Anzahl an PGx-Medikamenten wahrend des Auswertungszeitraums und Anteil
der Patientengruppe an den Gesamtpatienten (n = 54.013) (%).

2.3.4.3 Einteilung der PGx-Medikamente nach Evidenz und Kklinischer

Relevanz

Eine detaillierte Auswertung der verordneten PGx-Verordnungen hinsichtlich
ihrer Evidenz bzw. klinischen Relevanz wurde mit Hilfe der Stufensysteme, die
von CPIC und DPWG verwendet werden (siehe 2.2.3.4), durchgefihrt.

Die Ergebnisse werden in Abbildung 15 dargestellt und im Folgenden

beschrieben.

e Wurden fur die Auswertung nur Medikamente als PGx-Medikamente
klassifiziert, die in Level A der CPIC eingestuft sind, waren 14 % der
stationédren Verordnungen PGx-Medikamente. In 77 % der Falle wurde
mindestens ein PGx-Medikament verordnet und insgesamt erhielten 78 % der
Patienten mindestens ein PGx-Medikament wahrend des
Auswertungszeitraums.

e Wurden fur die Auswertung nur Medikamente als PGx-Medikamente
klassifiziert, die nach ihrer klinischen Relevanz in die Level C-F der DPWG
eingestuft sind, waren 8,3% der stationdren Verordnungen

PGx-Medikamente. In 50 % der Falle wurde mindestens ein PGx-Medikament
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verordnet und insgesamt erhielten 48 % der Patienten mindestens ein
PGx-Medikament wahrend des Auswertungszeitraums.

e Wurden fur die Auswertung nur Medikamente als PGx-Medikament
klassifiziert, die sowohl von der DPWG (Klinische Relevanz C-F) als auch von
CPIC (Level A) mit einer hohen Relevanz bzw. Evidenzgrad ausgezeichnet
wurden, waren 5,1 % der stationdren Verordnungen PGx-Medikamente. In
38 % der Félle wurde mindestens ein PGx-Medikament verordnet und
insgesamt erhielten 27 % der Patienten mindestens ein PGx-Medikament
wahrend des Auswertungszeitraums.

e Wurden fur die Auswertung alle Medikamente als PGx-Medikament
klassifiziert, die entweder von der DPWG (Klinische Relevanz C-F) oder von
dem CPIC (Level A) mit einer hohen Relevanz bzw. Evidenzgrad
ausgezeichnet wurden, waren die Werte mit der als ,PGx-Liste” definierten

Liste vergleichbar.

CPIC Level A (n = 63) [ —
DPWG C-F (n = 44) [ —
CPIC Level A und DPWG C-F (n = 25) [
CPIC Level A und/ oder DPWG C-F (n = 82) |

paxListe (1=94) [ —

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90

m Anteil der Patienten mit mindestens einem PGx-Medikament (%)
m Anteil der Félle mit mindestens einem PGx-Medikament (%)

u Anteil der PGx-Medikamente an der Gesamtmedikation (%)

Abbildung 15: Klinische Relevanz der Pharmakogenetik fir die
Verordnungen im stationaren Verlauf unter Bericksichtigung der
Stufensysteme der CPIC- und DPWG-Leitlinien. Vergleich von
unterschiedlichen Listen an Medikamenten (Anzahl der Medikamente in
Klammern), die gemall CPIC und DPWG als PGx-Medikamente (mit
unterschiedlichen Einstufungen der Klinischen Relevanz bzw. Evidenz)
klassifiziert werden. Stand der Informationen: 19.08.2022, PharmGKB (Whirl-
Carrillo et al. 2012; Whirl-Carrillo et al. 2021).

Far alle weiteren Auswertungen zur Pharmakogenetik wurden alle Medikamente
als PGx-Medikamente definiert, die in der PGx-Liste enthalten sind
(Medikamente mit CPIC- oder DPWG-Leitlinie mit Empfehlung, n = 94).
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2.3.4.4 Verordnete PGx-Medikamente

Die 147.473 PGx-Verordnungen verteilten sich auf 65 verschiedene
PGx-Medikamente, welche gemaR ATC-Index (Version 2020) in therapeutische
Untergruppen eingeteilt wurden (Abbildung 16). Den gré3ten Anteil (n = 48.045,
33 %) der PGx-Verordnungen hatte die therapeutische Untergruppe ,Mittel bei
saurebedingten Erkrankungen®, die die PGx-Medikamente Pantoprazol,
Omeprazol und Lansoprazol enthalt. Dahinter folgten die ,Mittel, die den
Lipidstoffwechsel beeinflussen (PGx-Medikamente Simvastatin, Atorvastatin,
Rosuvastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pitavastatin; n = 30.267, 21 %
der PGx-Verordnungen) und ,Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten”
(PGx-Medikament Metoprolol, n = 16.878, 11 % der PGx-Verordnungen).

= Mittel bei sdurebedingten Erkrankungen
0
3961%3% = Mittel, die den Lipidstoffwechsel
beeinflussen
= Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten

3%

4%

4% 33%

= Antiphlogistika und Antirheumatika
200 = Antithrombotische Mittel
0

= Gichtmittel
= Psychoanaleptika
9% = Psycholeptika

Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit
12% 21% = Analgetika

= Sonstige*

Abbildung 16: Verteilung der PGx-Verordnungen auf die therapeutischen
Untergruppen. PGx-Verordnungen (n =147.473) eingeteilt nach
therapeutischen Untergruppen gemafR ATC-Index, Version 2020; * Sonstige:
Weitere  therapeutische  Untergruppen, Anteil an den gesamten
PGx-Verordnungen jeweils unter 1,0 %.

Alle verordneten PGx-Medikamente sind, sortiert nach ihrer therapeutischen

Untergruppe gemafld ATC-Index (Version 2020) in Tabelle 16 aufgeflnhrt.

Von den 94 Medikamenten der PGx-Liste wurden 65 Medikamente im
Auswertungszeitraum verordnet. Die 29 PGx-Medikamente Acenocoumarol,
Atomoxetin, Brexpiprazol, Desipramin, Dexlansoprazol, Eliglustat, Enfluran,

Flucytosin, 5-Fluorouracil, Flurbiprofen, Fosphenytoin, Halothan, Hydrocodon,
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Irinotecan, Isofluran, Kanamycin, Lornoxicam, Methoxyfluran, Nortriptylin,
Peginterferon  alfa-2b, Pimozid, Plazomicin, Sevofluran, Siponimod,
Streptomycin, Tegafur, Tenoxicam, Thioguanin und Tropisetron wurden wahrend
des Auswertungszeitraums nicht im KIS verordnet. Einige der aufgefihrten PGx-
Medikamente (5-FU, Irinotecan), die gemal3 dieser Auswertung nicht verordnet
wurden, sind intravenos verabreichte Chemotherapeutika. Diese werden im RBK
in Chemotherapie-Planen tber ein anderes System verordnet und in der Regel

nicht in das KIS iMedOne® Ubertragen (wie bereits unter 2.2.2.3 beschrieben).

53



2. Retrospektive Analyse von Medikationsdaten am RBK

Tabelle 16: Ubersichtstabelle PGx-Verordnungen, gruppiert nach der therapeutischen Untergruppe (gemal ATC-Index,
Version 2020). Anzahl der Verordnungen der therapeutischen Untergruppe sowie der einzelnen PGx-Medikamente und der Anteil
der therapeutischen Untergruppe an den PGx-Verordnungen (n = 147.473) (%).

ATC Code @ Therapeutische Untergruppe n PGx-Medikament | n Anteil an PGx-
Verordnungen (%)
A02 Mittel bei saurebedingten Erkrankungen 48045 Pantoprazol 47387 33
Omeprazol 650
Lansoprazol 8
C10 Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen | 30267 Atorvastatin 12756 21
Simvastatin 11497
Rosuvastatin 5102
Pravastatin 617
Fluvastatin 285
Lovastatin 8
Pitavastatin 2
COo7 Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten 16878 Metoprolol 16878 11
MO1 Antiphlogistika und Antirheumatika 13830 Ibuprofen 13584 9,4
Celecoxib 214
Piroxicam 18
Meloxicam 14
BO1 Antithrombotische Mittel 10969 Clopidogrel 6985 7,4
Phenprocoumon 3957
Warfarin 27
MO04 Gichtmittel 6417 Allopurinol 6417 4.4
NO6 Psychoanaleptika 6345 Citalopram 1863 4,3
Amitriptylin 1121
Sertralin 963
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ATC Code @ Therapeutische Untergruppe n PGx-Medikament | n Anteil an PGx-
Verordnungen (%)

Escitalopram 763
Venlafaxin 618
Doxepin 512
Trimipramin 283
Paroxetin 172
Clomipramin 39
Imipramin 10
Fluvoxamin 1

NO5 Psycholeptika 4790 Haloperidol 1754 3,3
Quetiapin 1481
Risperidon 1432
Aripiprazol 112
Zuclopenthixol 11

A04 Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit 4331 Ondansetron 4331 3,0

NO2 Analgetika 1610 Tramadol 1571 1,1
Codein 39

LO4 Immunsuppressiva 817 Azathioprin 517 0,55
Tacrolimus 300

NO3 Antiepileptika 796 Lamotrigin 357 0,54
Carbamazepin 284
Oxcarbazepin 99
Phenytoin 56

Jo1 Antibiotika zur systemischen Anwendung 735 Flucloxacillin 319 0,50
Gentamicin 278
Tobramycin 126
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ATC Code @ Therapeutische Untergruppe n PGx-Medikament | n Anteil an PGx-
Verordnungen (%)
Amikacin 12
Co1 Herztherapie 390 Flecainid 363 0,26
Propafenon 27
J02 Antimykotika zur systemischen Anwendung | 298 Voriconazol 298 0,20
RO5 Husten- und Erkaltungsmittel 258 Codein 258 0,17
V03 Alle Ubrigen therapeutischen Mittel 212 Rasburicase 212 0,14
LO2 Endokrine Therapie 204 Tamoxifen 204 0,14
LO1 Antineoplastische Mittel 107 Mercaptopurin 70 0,07
Capecitabin 37
RO7 Andere Mittel fur den Respirationstrakt 59 Ivacaftor 59 0,04
JO5 Antivirale Mittel zur systemischen 51 Atazanavir 1 0,03
Anwendung Ribavirin 21
Abacavir 23
Efavirenz 6
GO03 Sexualhormone und Modulatoren des 50 systemische 50 0,03
Genitalsystems Ostrogenhaltige
Kontrazeptiva
LO3 Immunstimulanzien 7 Peginterferon alfa- | 7 0,00
2a
MO3 Muskelrelaxanzien 5 Suxamethonium 5 0,00
AQ7 Antidarrhoika und intestinale Antiphlogistika/ | 1 Paromomycin 1 0,00
Antiinfektiva
NO1 Anasthetika 1 Desfluran 1 0,00

56



2. Retrospektive Analyse von Medikationsdaten am RBK

2.3.4.5 Pharmakogene

In Abbildung 17 A werden die relevanten Pharmakogene (entsprechend DPWG,
CPIC Leitlinien) sortiert nach der Haufigkeit der zugehorigen
Medikamentenverordnungen dargestellt. Die Pharmakogene mit der grof3ten
Relevanz fir die PGx-Verordnungen waren CYP2C19 (44 %), SLCO1B1 (21 %),
CYP2D6 (20 %) und CYP2C9 (10 %) (Abbildung 17 B).

Folgende Gene waren in Auswertungszeitraum weniger relevant und stehen im
Zusammenhang mit folgenden Medikamenten. Das Gen UGT1Al, fur das
pharmakogenetische Leitlinien fir die Medikamente Atazanavir und Irinotecan
vorliegen, war nur fur eine Verordnung relevant (Atazanavir). Wie unter 2.2.2.3
beschrieben, war Irinotecan nicht in der Auswertung enthalten, da die
Chemotherapie-Plane in der Regel nicht in iMedOne® eingegeben werden. Dies
betrifft auch die Relevanz von DPYD in dieser Auswertung. Die 37 Verordnungen,
fur die DPYD relevant ist, sind Verordnungen von Capecitabin (orale
Formulierung). 5-FU ist als intravends zu verabreichendes Chemotherapeutikum
nicht in der Auswertung enthalten. Fir das Gen CYP2B6, fur das es eine
PGx-Leitlinie fur den nichtnukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor
Efavirenz gibt, gab es nur 6 Verordnungen im Auswertungszeitraum. Auch fur die
Faktor V Leiden Mutation, fir die es eine PGx-Leitlinie fir systemische
ostrogenhaltige Kontrazeptiva gibt, gab es wenige Verordnungen (n = 50).
Weiterhin sind beispielsweise die Gene TPMT, NUDT15 (Thiopurine) und

CYP3AS5 (Tacrolimus) an weniger als 0,5 % der Verordnungen beteiligt.
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Abbildung 17: Relevante Pharmakogene fur die PGx-Verordnungen.

A: Haufigkeiten der PGx-Verordnungen, fur die das jeweilige Pharmakogen
relevant ist. Pharmakogene sortiert nach absteigender Haufigkeit der
zugehorigen Verordnungen; B: Anteill der Pharmakogene an den
PGx-Verordnungen (n =147.473); *Sonstige: NUDT15, TPMT, MT-RNR1,
CYP3A5, HLA-A, G6PD, CFTR, F5, DPYD, IFNL3, CYP4F2, CACNAL1S,
CYP2B6, RYR1, UGT1ALl (Anteile jeweils unter 0,5 %, Auflistung in absteigender
Reihenfolge der Anteile).
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2.3.4.6 Abschatzung der klinischen Relevanz der Arzneimittel-Gen-

Interaktionen

In einem weiteren Schritt wurde die Anzahl der PGx-Verordnungen die bei
Patienten erfolgte, die ein erhdhtes Risiko fur UAW oder Wirkverminderungen
hatten, abgeschatzt. Hierfir wurde die Anzahl der PGx-Verordnungen mit der
Haufigkeit der Ph&notypen mit funktioneller Konsequenz des entsprechenden
Enzyms oder Transporters in der europaischen Bevolkerung abgeglichen. Ziel
war es, abzuschétzen wie oft ein PGx-Medikament bei Patienten verordnet
wurde, bei denen auch ein entsprechender Phanotyp mit funktioneller
Konsequenz und somit eine Arzneimittel-Gen-Interaktion mit

Handlungsempfehlung vorlag (actionable drug gene pairs).

Die Einteilung der Ph&notypen mit funktioneller Konsequenz erfolgte spezifisch
fur jede Arzneimittel-Gen-Interaktion auf Grundlage der Leitlinien-Empfehlungen
der DPWG. Die Haufigkeiten der Phéanotypen wurden, wie unter 2.2.3.6
beschrieben, 6ffentlich verfigbaren Daten zu Allel- und Phanotyp-Haufigkeiten
entnommen (siehe Tabellen 9 —11). Die Anzahl der Verordnungen des
PGx-Medikaments wurde mit der H&aufigkeit der Phanotypen mit funktioneller
Konsequenz des entsprechenden Enzyms bzw. Transporters in der
europaischen Bevolkerung multipliziert. Waren mehrere Pharmakogene relevant
fur ein PGx-Medikament, wurde die Anwesenheit eines Phanotyps mit
funktioneller Konsequenz fur eines der Enzyme/ Transporter als

Risikokonstellation fir das PGx-Medikament gewertet.

In Tabelle 17 sind die Arzneimittel-Gen-Interaktionen (nach DPWG Leitlinien)
sortiert nach Pharmakogen aufgefuhrt. Dargestellt ist die Anzahl der
Verordnungen fur das PGx-Medikament und die Anzahl der Verordnungen des
PGx-Medikaments bei Patienten mit einem erhohten Risiko fur UAW bzw.
Wirkverminderungen. Insgesamt wurden 122.291 PGx-Verordnungen nach
DPWG-Leitlinien erfasst. Schatzungsweise erfolgten 21 % (n = 25.646) dieser
Verordnungen bei Patienten mit einem erhdhten Risiko fir UAW oder

Wirkverminderungen.

Abbildung 18 zeigt fir jedes PGx-Medikament (geméafl? DPWG Leitlinien) die
Haufigkeit der PGx-Verordnungen bei Patienten mit erhdhtem Risiko fur UAW

bzw. Wirkverminderungen und die Haufigkeit der Phanotypen des
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pharmakogenetisch relevanten Enzyms bzw. Transporters in der européischen
Bevolkerung. Pantoprazol wurde am haufigsten verordnet (n = 47.387), die
Haufigkeit von CYP2C19 UM liegt in der europaischen Bevodlkerung jedoch bei
ca. 5 %. Die Anzahl der Verordnungen bei Patienten mit einem erhdhten Risiko
fur eine verminderte Wirkung lag daher bei 2.199 Verordnungen. Die Statine
(Atorvastatin, n = 12.756 und Simvastatin, n = 11.497) wurden in einem
geringeren Umfang verordnet, die Haufigkeit fir eine intermediare oder niedrige
Aktivitdat von SCLO1B1 liegt jedoch bei ca. 31 % in der europaischen
Bevdlkerung. Die Anzahl der Statin-Verordnungen bei Patienten mit einem
erhohten Risiko fir eine UAW (statininduzierte Myopathie) war daher deutlich
hoher (Atorvastatin, n = 3.979 und Simvastatin, n = 3.586). Am haufigsten wurde
Metoprolol bei Patienten mit erhohtem Risiko fur eine UAW bzw.
Wirkverminderung verordnet (n = 8.205). Die Haufigkeiten von CYP2D6 PM, IM
und UM in der europaischen Bevolkerung liegen zusammen bei ca. 49 %.
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Tabelle 17: Arzneimittel-Gen-Interaktionen mit funktioneller Konsequenz. Arzneimittel-Gen-Interaktionen (n = 122.291) und
Phanotypen mit funktioneller Konsequenz geméall DPWG Leitlinien, Haufigkeit der Phanotypen in der européaischen Bevodlkerung
gemal PharmGKB (www.pharmgkb.org), Ensembl genome browser (www.ensembl.org) oder The Allele Frequency Net Database
(allelefrquencies.net).  AS: Aktivitdtsscore; NM: Normaler Metabolisierer; IM: Intermediare Metabolisierer; PM: Langsame
Metabolisierer, engl. Poor Metabolizer; RM: Schnelle Metabolisierer, engl. Rapid Metabolizer, UM: Ultraschnelle Metabolisierer.

Pharmakogen PGx-Medikament @ PGx- Phanotypen mit Haufigkeit der PGx-Verordnungen
Verordnung  funktioneller Konsequenz Ph&notypen in bei Patienten mit
(n) der entsprechendem
europaischen Phanotyp mit
Bevolkerung funktioneller
Konsequenz (n)
CYP2B6 Efavirenz 6 PM + IM 0,4614 3
CYP2C19 Citalopram 1863 PM + IM 0,2850 531
CYP2C19 Clopidogrel 6985 PM + IM 0,2850 1990
CYP2C19 Escitalopram 763 PM + IM + UM 0,3314 253
CYP2C19 Lansoprazol 8 UM 0,0464 0
CYP2C19 Omeprazol 650 UM 0,0464 30
CYP2C19 Pantoprazol 47387 UM 0,0464 2199
CYP2C19 Sertralin 963 PM 0,0239 23
CYP2C19 Voriconazol 298 PM + IM + UM 0,3314 99
CYP2C9, Phenytoin 56 CYP2C9: PM + IM + 0,3710 21
HLA-B CYP2C9*1/*2, *1/*3, *2/*3,
*2/*2 oder *3/*3; HLA-B*15:02
CYP2C9, Warfarin 27 CYP2C9: PM + IM + 0,4784 13
VKORC1 CYP2C9*1/*3, *2/*3, *2/*2
oder *3/*3;

VKORC1: Stark erh6hte
Sensitivitat (-1639 AA)
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Pharmakogen PGx-Medikament @ PGx- Phanotypen mit Haufigkeit der PGx-Verordnungen
Verordnung  funktioneller Konsequenz Ph&notypen in bei Patienten mit
(n) der entsprechendem
europaischen Phanotyp mit
Bevolkerung funktioneller
Konsequenz (n)
CYP2D6 Amitriptylin 1121 PM +IM + UM 0,4862 545
CYP2D6 Aripiprazol 112 PM 0,0647 7
CYP2D6 Codein 297 PM + IM + UM 0,4862 144
CYP2D6 Flecainid 363 PM + IM + UM 0,4862 176
CYP2D6 Haloperidol 1754 PM + UM 0,0955 168
CYP2D6 Metoprolol 16878 PM + IM + UM 0,4862 8205
CYP2D6 Paroxetin 172 UM 0,0308 5
CYP2D6 Propafenon 27 PM +IM + UM 0,4862 13
CYP2D6 Risperidon 1432 PM + UM 0,0955 137
CYP2D6 Tamoxifen 204 PM + IM 0,4553 93
CYP2D6 Tramadol 1571 PM+IM + UM 0,4862 764
CYP2D6 Zuclopenthixol 11 PM + IM + UM 0,4862 5
CYP2D6 Doxepin 512 PM + IM + UM 0,4862 249
CYP2D6 Venlafaxin 618 PM + IM + UM 0,4862 300
CYP2D6, Clomipramin 39 CYP2D6: PM + IM + UM, 0,5100 20
CYP2C19 CYP2C19: UM
CYP2D6, Imipramin 10 CYP2D6: PM + IM + UM, 0,4984 5
CYP2C19 CYP2C19: PM
CYP3A4 Quetiapin 1481 PM 0,0025 4
CYP3A5 Tacrolimus 300 NM + IM 0,1427 43
DPYD Capecitabin 37 AS 0 bisAS 1,5 0,0489 2
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Pharmakogen PGx-Medikament @ PGx- Phanotypen mit Haufigkeit der PGx-Verordnungen
Verordnung  funktioneller Konsequenz Ph&notypen in bei Patienten mit
(n) der entsprechendem
europaischen Phanotyp mit
Bevolkerung funktioneller
Konsequenz (n)
Faktor V systemische 50 Faktor-V-Leiden-Mutation, 0,0239 1
Ostrogenhaltige heterozygot und homozygot
Kontrazeptiva
HLA-A, HLA-B | Carbamazepin 284 HLA-B*15:02 oder HLA- 0,0525 15
B*15:11 oder HLA-A*31:01
HLA-B, ABCG2 | Allopurinol 6417 HLA-B*58:01, 0,1967 1262
ABCG2: intermediare und
niedrige Aktivitat
HLA-B Abacavir 23 HLA-B*57:01 0,0708 2
HLA-B Flucloxacillin 319 HLA-B*57:01 0,0708 23
HLA-B Lamotrigin 357 HLA-B*15:02 0,0001 0
HLA-B Oxcarbazepin 99 HLA-B*15:02 0,0001 0
NUDT15, Azathioprin 517 TPMT: PM + IM; 0,0929 48
TPMT NUDT15: PM + IM
NUDT15, Mercaptopurin 70 TPMT: PM + IM; 0,0929 7
TPMT NUDT15: PM + IM
SLCO1B1 Atorvastatin 12756 Intermediare und niedrige 0,3119 3979
Aktivitat
SLCO1B1 Simvastatin 11497 Intermediare und niedrige 0,3119 3586
Aktivitat
VKORC1 Phenprocoumon 3957 Stark erhthte Sensitivitat 0,1708 676

(VKORCL1 -1639 AA)
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Haufigkeit der Phanotypen in der européischen Bevdlkerung

Abbildung 18: Klinische Relevanz der PGx-Verordnungen. Verordnete
PGx-Medikamente aufgetragen nach der Haufigkeit der Phanotypen mit
funktioneller Konsequenz (gemafl DPWG Leitlinien) in der européischen
Bevolkerung * und nach der Anzahl der Verordnungen bei Patienten mit
erhéhtem Risiko fur UAW bzw. Wirkverminderungen.
*gemall PharmGKB (www.pharmgkb.org), Ensembl genome browser
(www.ensembl.org) oder The Allele Frequency Net Database
(allelefrquencies.net).

2.3.4.7 Untersuchung von geschlechtsspezifischen Unterschieden bei den

PGx-Verordnungen

Um einen Hinweis zu erhalten, ob eine pharmakogenetische Diagnostik
besonders relevant fur einen bestimmten medizinischen Bereich, eine bestimmte
Altersgruppe oder ein spezifisches Geschlecht wére, wurden vergleichende
Analysen durchgefihrt.

Der Anteil der PGx-Medikamente an den Gesamtverordnungen lag bei den
mannlichen und den weiblichen Patienten jeweils bei 17 %. Bezogen auf die
einzelnen Patienten, erhielten 81 % der Manner (n =19.720) und 83 % der

Frauen (n = 24.475) im Auswertungszeitraum mindestens ein PGx-Medikament.
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Der Median an PGx-Medikamenten pro stationdrem Fall lag bei weiblichen
Patienten bei einem PGx-Medikament und bei mannlichen Patienten bei zwei

PGx-Medikamenten.

Die am haufigsten verordnete Gruppe an PGx-Medikamenten waren sowohl bei
den mannlichen als auch den weiblichen Patienten ,Mittel bei sdurebedingten
Erkrankungen® (Abbildung 19). Den zweitgrol3ten Anteil nahmen bei den
mannlichen Patienten ,Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen® ein. Diese
wurden bei den weiblichen Patienten signifikant weniger verordnet (p < 0,001)
und lagen erst an dritter Stelle der PGx-Verordnungen. Bei den weiblichen
Patienten wurden am zweithaufigsten ,Antiphlogistika und Antirheumatika®
verordnet. Diese therapeutische Untergruppe wurden bei den weiblichen
Patienten signifikant mehr verordnet als bei den mannlichen Patienten
(p < 0,001). Den grofiten Anteil der PGx-Medikamente innerhalb dieser Gruppe
hatte Ibuprofen. 76 % der lbuprofen-Verordnungen bei weiblichen Patienten
erfolgte Uber die Abteilung fur Gynakologie und Geburtshilfe. Bei den mannlichen
Patienten lagen die ,Beta-Adrenorezeptorantagonisten® an dritter Stelle der PGx-
Verordnungen. Mit Ausnahme der ,Psycholeptika® unterschieden sich die in
Abbildung 19 aufgefuhrten therapeutischen Untergruppen signifikant zwischen

den weiblichen und ménnlichen Patienten (p < 0,001) (Tabelle 18).

m T e e
w I T e B

0% 20% 40% 60% 80% 100%
m Mittel bei saurebedingten Erkrankungen m Antiphlogistika und Antirheumatika
= Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen m Beta-Adrenozeptorantagonisten
m Psychoanaleptika m Antithrombotische Mittel
® Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit Psycholeptika
m Gichtmittel m Sonstiges *

Abbildung 19: Vergleich der PGx-Verordnungen bei mannlichen und
weiblichen Patienten. Anteile der therapeutischen Untergruppen (gemafl3 ATC-
Index, Version 2020) an den PGx-Verordnungen, dargestellt fur weibliche (w) und
mannliche (m) Patienten. * Sonstiges: Therapeutische Untergruppen mit einem
Anteil unter 2,0 %.
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Tabelle 18: Vergleich der PGx-Verordnungen bei mannlichen und
weiblichen Patienten. Vergleich der therapeutischen Untergruppen mit einem
Anteil von mindestens 2,0 % in einer der zu vergleichenden Gruppen.

Méinnliche Patienten Weibliche Patienten

Therapeutische Untergruppe N = 74677 (51%)’ N = 72796 (49%)" p-Wert?
Mittel bei sdurebedingten Erkrankungen 23.145 (319%) 24.900 (34%) =0,001
Antiphlogistika und Antirheumatika 2.253 (3,0%) 11.577 (16%) <0,001
Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen 18.928 (25%) 11.339 (16%) =0,001
Beta-Adrenorezeptorantagonisten 9.583 (13%) 7.295 (10%) =0,001
Psychoanaleptika 2.381 (3.2%) 3.964 (5,4%) =0,001
Antithrombotische Mittel 7.054 (9,4%) 3.915 (5,4%) 0,001
Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit 1.857 (2,5%) 2474 (3,4%) «0,001
Psycholeptika 2.446 (3,3%) 2.344 (3,2%) 0,5
Gichtmittel 4.415 (5,9%) 2.002 (2,8%) <0,001
"n (%)

2 Chi-Quadrat-Test auf Unabhangigkeit

2.3.4.8 Einfluss des Alters auf die PGx-Verordnungen

Der Anteil der PGx-Medikamente an den Gesamtverordnungen lag zwischen
16 % bei den Uber 80-Jahrigen und 19 % bei den 25- bis 44-Jahrigen. Die
anderen drei Altersgruppen lagen mit 17 % dazwischen (18 —24 Jahre,
45 — 64 Jahre und 65 — 80 Jahre) (Abbildung 20 A).

Der Anteil der Félle, in denen mindestens ein PGx-Medikament verordnet wurde
stieg mit zunehmendem Alter stetig an. Die Unterschiede zwischen den
einzelnen Altersstufen waren jeweils statistisch signifikant (zwischen den 65 bis
80-Jahrigen und den Uber 80-Jahrigen: p < 4,802e-13; zwischen allen anderen
Altersgruppen: p < 2,2e-16). Bei den 18- bis 24-Jahrigen lag der Anteil der Falle,
in denen mindestens ein PGx-Medikament verordnet wurde bei 60%, bei den
25- bis 44-Jahrigen bei 72 %, bei den 45- bis 64-Jahrigen bei 77 %, bei den
65- bis 80-Jahrigen bei 86 % und bei den Uber 80-Jahrigen bei 88 %
(Abbildung 20 B).
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Abbildung 20: Relevanz einer pharmakogenetischen Diagnostik in den
verschiedenen Altersgruppen. A: Anteil der PGx-Medikamente an den
Gesamtverordnungen in den verschiedenen Altersgruppen (%); B: Anteil der
Falle, in denen mindestens ein PGx-Medikament verordnet wurde in den
verschiedenen Altersgruppen (%).

Der Median an PGx-Medikamenten pro stationarem Fall lag bei den drei jingeren
Altersgruppen (18 — 24 Jahre, 25 — 44 Jahre und 45 — 64 Jahre) bei einem PGx-
Medikament und bei den Aalteren Altersgruppen (65— 80 Jahre und uber
80 Jahre) bei zwei PGx-Medikamenten. Das Maximum an verordneten PGx-
Medikamenten wahrend eines stationaren Falls lag bei den Pateinten ab 45
Jahren bei 8 PGx-Medikamenten. Bei den Patienten unter 45 Jahren lagen die

Maxima bei 6 (18 bis 24 Jahre) und 7 PGx-Medikamenten (25 bis 44 Jahre).

Bei den Patienten ab 45 Jahren unterschieden sich die drei am héaufigsten
verordneten therapeutischen Untergruppen (gemaf3 ATC-Index (Version 2020)
an PGx-Medikamenten nicht zwischen den einzelnen Altersgruppen. Die Gruppe
an PGx-Medikamenten, die am haufigsten verordnet wurde, waren ,Mittel bei
saurebedingten Erkrankungen®. An zweiter und dritter Stelle folgten ,Mittel, die
den Lipidstoffwechsel beeinflussen® und ,Beta-Adrenorezeptorantagonisten®. Die
am haufigsten verordnete therapeutische Untergruppe bei den Patienten unter

45 Jahren waren ,Antiphlogistika und Antirheumatika®“. An zweiter und dritter
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Stelle folgten bei den jungeren Altersgruppen ,Mittel bei saurebedingten
Erkrankungen® und ,Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit* (Abbildung 21). Die
in Abbildung 21 aufgefiihrten therapeutischen Untergruppen unterschieden sich

signifikant zwischen den verschiedenen Altersgruppen (p < 0,001) (Tabelle 19).

18-24 Jahre I -
25-44 Jahre | N =
45-64 Jahre I -
65-80 Jahre I e
dber 80 Jahre NN -

0% 20% 40% 60% 80% 100%
m Mittel bei sdurebedingten Erkrankungen m Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen
m Beta-Adrenozeptorantagonisten m Antiphlogistika und Antirheumatika
m Antithrombotische Mittel Psychoanaleptika
m Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit m Gichtmittel
= Psycholeptika = Analgetika
= Immunsuppressiva m Antibiotika zur systemischen Anwendung

m Sonstiges *

Abbildung 21: Vergleich der PGx-Verordnungen in verschiedenen
Altersgruppen. Anteile der therapeutischen Untergruppen (geméaf3 ATC-Index,
Version 2020) an den PGx-Verordnungen, dargestellt fir verschiedene
Altersgruppen. * Sonstiges: Therapeutische Untergruppen mit einem Anteil unter
2,0 %.

68



2. Retrospektive Analyse von Medikationsdaten am RBK

Tabelle 19: Vergleich der PGx-Verordnungen in verschiedenen
Altersgruppen. Vergleich der therapeutischen Untergruppen mit einem Anteil
von mindestens 2,0 % in einer der zu vergleichenden Gruppen.

18 bis 24 25 bis 44 45 bis 64 65 bis 80 Uber 80

Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
M = 1927 N =15678 N =37267 N =60889 N =31712 P-
Therapeutische Untergruppe (1,2%)1 (11%)! (25%)! (41%)7 (229)7 Wert?
Mittel bei sdurebedingten i ) 13.763 19.034 ;
Erkrankungen 721 (37%) 5.322 (34%) 7% %) 9.205 (29%) <0,001
Mittel, die den Lipidstoffwechsel . o " 15.310 .
beeinfluseen 6(0,3%) 460 (2,9%) 6.867 (18%) 5% 7.624 (24%) <0,001

Beta-

. 22 (1,1%) 383 (24%) 3.792 (10%) 7.985(13%) 4.696(15%) <0,001
Adrenorezeptorantagonisten

Antithrombotische Mittel 11(0,6%) 171(1,1%) 2.250 (6,0%) 5.232 (8,6%) 3.305(10%) <0,001
Gichtmittel 17 (0,9%) 215 (1,4%) 1277 (3.4%) 3.143 (52%) 1.765 (5,6%) <0,001
Psycholeptika 38 (2,0%) 270(1,7%) 1.001(2,7%) 1.795(2,9%) 1.686 (53%) <0,001
Psychoanaleptika 38 (2,0%) 435(2,8%) 1.879 (50%) 2.617 (4,3%) 1.376 (4,3%) <0,001

Antiphlogistika und 753 (39%) 6.999 (45%) 3.353(9,0%) 2.133 (3,5%) 592 (1,9%) <0,001
Antirheumatika

Antiemetika und Mittel gegen 4 7 300 606 (3.9%) 1450 (3.9%) 1.598 (2.6%) 537 (1.7%) <0,001

Ubelkeit
Analgetika 36 (1,9%) 184 (1,2%)  385(1,0%) 567 (0,9%) 438 (1,4%) <0,001
Immunsuppressiva 48 (2,5%) 234 (1,5%) 279 (0,7%) 211 (0,3%) 45 (0,1%) <0,001

Antibiotika zur systemischen

38 (2,0% 121 (0,8% 196 (0,5% 284 (0,5% 96 (0,3% 0,001
Anwendung (2.0%) (0.8%) (0,5%) (0,5%) (03%) =<

Tn (%)
2 Chi-Quadrat-Test auf Unabhangigkeit

2.3.4.9 Vergleich der PGx-Verordnungen zwischen den klinischen

Abteilungen

Der Anteil von PGx-Medikamenten an den Gesamtverordnungen lag zwischen
14 % in den Bereichen der Geriatrie sowie der Hamatologie und Onkologie und
19 % im Bereich der Chirurgie. Die anderen zwei Bereiche (Innere Medizin, NAZ)
lagen mit 17 % dazwischen (Abbildung 22 A).

In den Bereichen Innere Medizin, Chirugie und Hamatologie und Onkologie lag
der Anteil an Féllen, in denen mindestens ein PGx-Medikament verordnet wurde,
bei 81 %. In der Geriatrie lag der Anteil bei 84 %. Im NAZ war der Anteil geringer
und lag bei 60 %. Der Anteil der Falle mit mindestens einem PGx-Medikament

des NAZ unterschied sich statistisch signifikant von den restlichen Bereichen
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(p < 2,2e-16). Zwischen den anderen Bereichen war der Unterschied nicht
statistisch signifikant (Abbildung 22 B).
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Abbildung 22: Relevanz einer pharmakogenetischen Diagnostik in den
verschiedenen Krankenhausbereichen. A: Anteil der PGx-Medikamente an
den Gesamtverordnungen in den verschiedenen Krankrenhausbereichen (%);
B: Anteil der Falle, in denen mindestens ein PGx-Medikament verordnet wurde
in den verschiedenen Krankrenhausbereichen (%).

In den Bereichen Innere Medizin und Geriatrie lag der Median an
PGx-Medikamenten pro stationdrem Fall bei 2 PGx-Medikamenten. In den
anderen drei Bereichen (Chirurgie, Hamatologie und Onkologie und NAZ) lag der
Median bei einem PGx-Medikament pro stationdarem Fall. Das Maximum an
verordneten PGx-Medikamenten wahrend eines stationdren Falls lag bei
8 PGx-Medikamenten in den Bereichen Innere Medizin, Chirurgie und
Hamatologie und Onkologie. In den Bereichen Geriatrie lag das Maximum bei
7 PGx-Medikamenten und im Bereich des NAZ bei 6 PGx-Medikamenten

wahrend des stationdren Aufenthalts.

Die verordneten PGx-Medikamente wurden gemal ATC-Index (Version 2020) in
die therapeutischen Untergruppen eingeteilt. In allen Bereichen waren die ,Mittel
bei saurebedingten Erkrankungen® die Gruppe der PGx-Medikamente, die am
haufigsten verordnet wurden. An zweiter Stelle folgten, aul3er beim Bereich der
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Chirurgie, die ,Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen®. In der Chirurgie
wurden am zweithaufigsten ,Antiphlogistika und Antirheumatika“ verordnet und
die ,Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen® folgten an dritter Stelle. In den
anderen Bereichen lagen die ,Beta-Adrenorezeptorantagonisten an dritter Stelle
der am haufigsten verordneten PGx-Medikamenten-Gruppen (Abbildung 23). Die
in Abbildung 23 aufgefiihrten therapeutischen Untergruppen unterschieden sich

signifikant zwischen den verschiedenen Bereichen (p < 0,001) (Tabelle 20).

innere Medizin
chirurgic I
Onkologie I
Geriaric N
Nz e

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Mittel bei sdurebedingten Erkrankungen m Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen
m Beta-Adrenozeptorantagonisten m Antithrombotische Mittel

m Psychoanaleptika Gichtmittel

m Psycholeptika m Antiphlogistika und Antirheumatika

® Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit = Analgetika

m Sonstiges *

Abbildung 23: Vergleich der PGx-Verordnungen in den
Krankenhausbereichen. Anteile der therapeutischen Untergruppen (gemaf
ATC-Index, Version 2020) an den PGx-Verordnungen dargestellt fir jeden
Krankenhausbereich (%). * Sonstiges: Therapeutische Untergruppen mit einem
Anteil unter 2,0 %.
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Tabelle 20: Vergleich der PGx-Verordnungen in den
Krankenhausbereichen. Vergleich der therapeutischen Untergruppen mit
einem Anteil von mindestens 2,0 % in einer der zu vergleichenden Gruppen.

Innere
Medizin Chirurgie H&matologie und Geriatrie NAZ
Therapeutische N =73968 N =50935 Onkologie N=1731 N=1782 p-
Untergruppe (50%)1 (35%)7 N = 19037 (13%)  (1,2%)7 (1,2%)"  Wert?
Mittel bei sdurebedingten 21.486 18.025
7.459 (39% 468 (27%) 607 (349% 0,001
Erkrankungen (29%) (35%) (39%) (27%) (34%) <0,
Mittel, die den
' 19.734 7.141
Lipidstoffwechsel i 2.588 (14%) 400 (23%) 404 (23%) <0,001
) (27%) (14%)
beeinflussen
Beta- 10.105 4.448
. 1.796 (9.4% 256 (15%) 273 (15% 0,001
Adrenorezeptorantagonisten (14%) (8,7%) ( %) (15%) 3(15%) <
Antithrombotische Mittel :1'397; é‘iiz] 413 (2,2%) 108 (6,2%) 106 (5,9%) <0,001
Psychoanaleptika [35%;7} (;';9?; 937 (4,9%) 134 (7,7%) 102 (5,7%) <0,001
. 2473 . p
Psycholeptika 3% 996 (2,0%) 1.020 (5,4%) 224 (13%) 77 (43%) <0,001
,I0
Antiphlogistika und 1.620 11.571
. . 567 (3,0% 16 (0,9% 56 (3,1% 0,001
Antirheumatika (2,29%) (23%) (3.0%) (0.9%) (3.1%) <
. . 3485 1.063
Gichtmittel 1.744 (9,29% 59 (3,4% 56 (3,1% 0,001
ichtmitte 4,7%) (2,1%) (9,2%) ( o) ( b) =
Analgetika 557 (0,8%) 812 (1,6%) 163 (0,9%) 33 (1,9%) 45(2,5%) <0,001
Antiemetika und Mittel 1.008 1.839 ) )
gegen Ubelket 1 4%) 6%) 1.444 (7,6%) 14 (0,8%) 26 (1,5%) <0,001

"n (%)

2 Chi-Quadrat-Test auf Unabhangigkeit
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2.3.5 Auswertungen der Aufnahme- und Entlassmedikation

Fur die Auswertungen der Aufnahme- und Entlassmedikation wurde der
Datensatz 2 verwendet. Dieser Datensatz enthalt 48.497 Falle, die sich auf
28.320 Patienten verteilen. Die Charakteristika fir den Datensatz sind in Tabelle

21 dargestellt.

In 46 % der Falle waren die Patienten weiblich (n =22.398) (im Vergleich: bei

Datensatz 1 waren die Patienten in 52 % der Féalle weiblich).

Der Anteil der Abteilungen der Inneren Medizin ist im Vergleich zu Datensatz 1
gestiegen (Datensatz 1: 48 %) und der Anteil der chirurgischen Abteilungen

(Datensatz 1: 36 %) gesunken.

Fur die Auswertung des Patientenalters wurden, wie bei Datensatz 1, alle Félle
berticksichtigt. Hatte ein Patient mehrere stationare Aufenthalte wahrend des
Auswertungszeitraums, ist fur jeden Fall das aktuelle Alter des Patienten in die
Auswertung eingegangen. Bei der Altersverteilung haben sich ebenfalls
Abweichungen ergeben. Der Anteil der 65- bis 80-Jahrigen (Datensatz 1: 36 %)
und der Anteil der Uber 80-Jahrigen (Datensatz 1: 18 %) ist gestiegen. Der Anteil
der 18- bis 24-Jahrigen (Datensatz 1: 3 %) und der Anteil der 25- bis 44-Jahrigen
(Datensatz 1: 17 %) ist gesunken. Die Gruppe der 45- bis 64-Jahrigen hatte

einen ahnlichen Anteil wie in Datensatz 1 (Datensatz 1: 28 %).
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Tabelle 21: Ubersicht Patientenfalle Datensatz 2.

Fallcharakteristika N = 48.497'
Geschlecht
M 26.099 (549%)
W 22.398 (46%)
Patientenalter, Jahre? 72 (61 - 80)

Altersgruppen

18 - 24 Jahre 327 (0,7%)

25 - 44 Jahre 2426 (5,0%)
45 - 64 Jahre 12.288 (25%)])
65 - B0 Jahre 21491 (44%)

Uber 80 Jahre

11.965 (25%)

Bereiche
Chirurgie 9.377 (19%)
Geriatrie 742 (1,5%)

Hdmatologie und Onkologie 5.958 (12%)
Innere Medizin 31.501 (65%)

MNotaufnahmezentrum 919 (1,9%)

"' n (%); Median (IQR)
2 Patientenaltar zum Fallstart

2351 Relevanz der Pharmakogenetik fur  Aufnahme- und
Entlassmedikation

Um Hinweise zu erhalten, ob der Bereich der Pharmakogenetik auch relevant fur
den ambulanten Bereich ist, wurde die Aufnahme- und Entlassmedikation der

RBK-Patienten untersucht.

Die Aufnahmemedikation bestand im Median aus 6 Medikamenten, die
Entlassmedikation bestand im Median aus 7 Medikamenten. Die
Aufnahmemedikation enthielt in 66 % der Falle und die Entlassmedikation in

79 % der Félle mehr als 5 zeitgleich verordnete Medikamente.
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Die Anteile der PGx-Medikamente an der Gesamtmedikation lagen bei der
Aufnahmemedikation bei 22 % und bei der Entlassmedikation bei 21 %
(Abbildung 24 A). Der Anteil der PGx-Medikamente an den stationaren
Verordnungen lag im Datensatz 2 bei 17 % und stimmt mit den Ergebnissen des

ersten Datensatzes Uberein (Datensatz 1: 17 %).

In 77% der Falle (n=37.319) erhielt der Patient bereits in der
Aufnahmemedikation mindestens ein PGx-Medikament und in 84 % der Félle
(n =40.747) wurde der Patient mit mindestens einem PGx-Medikament in der
Entlassmedikation entlassen (Abbildung 24 B). Der Anteil der Falle mit
mindestens einem PGx-Medikament in der Entlassmedikation war signifikant
hoher als bei der Aufnahmemedikation (p < 0,001). Wahrend des stationaren
Aufenthalts erhielten die Patienten in Datensatz 2 in 87 % der Falle (n = 42.067)
mindestens ein PGx-Medikament. Dieser Wert lag bei Datensatz 1 bei 81 %.

A Anteil der Félle mit mindestens einem PGx-Medikament B  Anteil der PGx-Medikamente an der Gesamtmedikation

804

10

Anteil in Prozent
Anteil in Prozent

Aufnahmemedikation Entlassmedikation Aufnahmemedikation Entlassmedikation

Abbildung 24: Relevanz der Pharmakogenetik fir Aufnahme- und
Entlassmedikation. A: Anteil der PGx-Medikamente an den
Gesamtverordnungen bei Aufnahme- und Entlassmedikation (%); B: Anteil der
Falle, in denen mindestens ein PGx-Medikament in der Aufnahme- bzw.
Entlassmedikation verordnet wurde (%).

In 37 % der Falle (n=17.758) wurde den Patienten stationédr ein neues
PGx-Medikament verordnet und in 27 % der Falle (n =13.183) wurden die
Patienten mit dem PGx-Medikament, das ihnen stationar neu verordnet wurde,

auch entlassen.

Der Median an PGx-Medikamenten pro Fall lag in der Aufnahmemedikation bei

einem PGx-Medikament. Bei den stationaren Verordnungen und in der
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Entlassmedikation lag der Median an PGx-Medikamenten pro Fall bei
2 PGx-Medikamenten. Das Maximum an PGx-Medikamenten pro Fall lag bei
Aufnahme- und Entlassmedikation jeweils bei 7 PGx-Medikamenten, die der
Patient zeitgleich erhielt. Das Maximum an verordneten PGx-Medikamenten
wahrend eines stationaren Falls lag in diesem Datensatz (wie bei Datensatz 1)
bei 8 PGx-Medikamenten.

Die drei am haufigsten verordneten Gruppen an PGx-Medikamenten (eingeteilt
nach ATC-Index (Version 2020)) waren bei den stationaren Verordnungen sowie
bei der Aufnahme- und Entlassmedikation identisch. Am haufigsten wurden
jeweils PGx-Medikamente verordnet, die der Gruppe der ,Mittel bei
saurebedingten Erkrankungen® zugehoéren. An zweiter und dritter Stelle folgten
,Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen” und .Beta-

Adrenorezeptorantagonisten® (Abbildung 25).

Statonire Verordnungscaen [ W
Autnanmemedicaion [
Entassmedicaion [

0% 20% 40% 60% 80% 100%
m Mittel Bei Saure Bedingten Erkrankungen m Mittel, Die Den Lipidstoffwechsel Beeinflussen
u Beta-Adrenozeptorantagonisten** ® Antithrombotische Mittel
Psychoanaleptika u Gichtmittel
m Psycholeptika ® Antiphlogistika Und Antirheumatika
Antiemetika Und Mittel Gegen Ubelkeit H Sonstiges*

Abbildung 25: PGx-Verordnungen in den stationdren Verordnungsdaten,
Aufnahme- und Entlassmedikation im Vergleich. Anteile der therapeutischen
Untergruppen (geméaf3 ATC-Index, Version 2020). an den PGx-Verordnungen
dargestellt fir die stationdren Verordnungsdaten, die Aufnahme- und die
Entlassmedikation (%) in Datensatz 2. * Sonstiges: Weitere therapeutische
Untergruppen, Anteil an den PGx-Verordnungen unter 2,0 %.
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2.3.5.2 Potentielle Arzneimittelinteraktionen und Arzneimittel-Arzneimittel-
Gen-Interaktionen

Neben der Pharmakogenetik spielen unter anderem Arzneimittelinteraktionen
eine wichtige Rolle bei der Arzneimitteltherapiesicherheit. Mithilfe der folgenden
Auswertung sollte die Haufigkeit von potentiell relevanten
Arzneimittelinteraktionen unter Beteiligung der CYP-Enzyme abgeschéatzt
werden. Fur die Auswertung der potentiellen Arzneimittelinteraktionen wurden

die Daten zur Entlassmedikation des Datensatzes 2 verwendet.

Fir die Auswertung wurde ein Fokus auf die CYP-Enzyme CYP3A4, CYP2D6,
CYP2C9 und CYP2C19  aufgrund ihrer  Relevanz  fir  den
Arzneistoffmetabolismus und ihrer Relevanz fir pharmakogenetische
Untersuchungen (CYP2D6, CYP2C9 und CYP2C19) gesetzt.

Wie unter 2.2.3.7 beschrieben, wurden die Wirkstoffe gemaf Flockhart-Tabellen
und gemalR Mutschler Arzneimittelwirkungen in CYP-Substrate, -Inhibitoren
und -Induktoren fir die Enzyme CYP3A4, CYP2D6, CYP2C19 und CYP2C9
eingeteilt. Die gleichzeitige Verordnung eines Substrats mit einem Inhibitor bzw.
Induktor wurde als potenzielle Arzneimittelinteraktion gewertet. Fur die CYP-
Enzyme CYP2D6, CYP2C19 und CYP2C9 wurde aufl’erdem die Anzahl an
potentiellen Arzneimittelinteraktionen bestimmt, bei denen das Substrat ein PGx-
Medikament war.

Der Schweregrad der erfassten potentiellen Arzneimittelinteraktionen wurde
mithilfe des Arzneimittel-Informationssystem AiDKIinik® der Dosing GmbH und

Lexicomp® Drug Interactions von UpToDate® eingestuft.

2.3.5.2.1 Einteilung gema&lR Flockhart-Tabellen

Fur die folgende Auswertung erfolgte die Einteilung der Substrate, Inhibitoren
und Induktoren gemafd Flockhart-Tabellen (siehe Anhang II). Als potentielle
Arzneimittelinteraktion wurde die Kombination aus einem Substrat des Enzyms
mit einem mafkig bis starken Inhibitor bzw. mit einem Induktor des

entsprechenden Enzyms definiert.

e Es wurden 3.204 potentielle  Arzneimittelinteraktionen  zwischen
CYP3A4-Substraten und méaRig bis starken CYP3A4-Inhibitoren detektiert.
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Weiterhin wurden 12.916 potentielle Arzneimittelinteraktionen zwischen
CYP3A4-Substraten und CYP3A4-Induktoren detektiert. Laut den
Flockhart-Tabellen werden alle Glucocorticoide als CYP3A-Induktoren
gewertet. Wirden die Glucocorticoide nicht als CYP3A4-Induktoren gewertet
werden, erhielte man 1.151 potentielle Arzneimittelinteraktionen zwischen
CYP3A4-Substraten und Induktoren.

e Es wurden 879 potentielle Arzneimittelinteraktionen zwischen CYP2D6-
Substraten und maRig bis starken CYP2D6-Inhibitoren detektiert. In den
Flockhart-Tabellen sind keine Induktoren fur CYP2D6 aufgefihrt, daher
wurde keine Auswertung zur Kombination aus CYP2D6-Substraten
und -Induktoren durchgefuhrt. In 59 % der potentiellen
Arzneimittelinteraktionen (n =521) war das CYP2D6-Substrat ein PGx-
Medikament.

e Es wurden 702 potentielle Arzneimittelinteraktionen zwischen CYP2C19-
Substraten und mafRig bis starken CYP2C19-Inhibitoren detektiert. Weiterhin
wurden 499 potentielle Arzneimittelinteraktionen zwischen CYP2C19-
Substraten und CYP2C19-Induktoren detektiert. In 95 % der potentiellen
Arzneimittelinteraktionen (n = 1139) war das CYP2C19-Substrat ein PGx-
Medikament.

e Es wurden 1.008 potentielle Arzneimittelinteraktionen zwischen
CYP2C9-Substraten und magig bis starken CYP2C9-Inhibitoren detektiert.
Weiterhin  wurden 142 potentielle Arzneimittelinteraktionen zwischen
CYP2C9-Substraten und CYP2C9-Induktoren detektiert. In 31 % der
potentiellen Arzneimittelinteraktionen (n = 357) war das CYP2C9-Substrat ein
PGx-Medikament.

Insgesamt wurden somit 19.350 potentielle Arzneimittelinteraktionen detektiert.
CYP3A4 stellte mit einem Anteil von 83 % den grof3ten Teil der potentiellen
Arzneimittelinteraktionen innerhalb der untersuchten Enzyme, dar. Der Anteil des
Enzyms CYP2C19 an den potentiellen Arzneimittelinteraktionen betrug 6,2 %,
der Anteil des Enzyms CYP2C9 betrug 5,9 % und der Anteil des Enzyms
CYP2D6 betrug 4,5 %.
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Insgesamt wurde in 17 % der Falle (n = 8.451) mindestens eine potentielle
Arzneimittelinteraktion unter Beteiligung der CYP-Enzyme CYP3A4, CYP2D6,
CYP2C9 und CYP2C19 in der Entlassmedikation detektiert.

In 56% der Falle (n=2735) wurde mindestens eine potentielle
Arzneimittelinteraktion unter Beteiligung der CYP-Enzyme CYP2D6, CYP2C9
und CYP2C19 in der Entlassmedikation detektiert.

Bei 63 % der uUber die Enzyme CYP2D6, CYP2C9 und CYP2C19 vermittelten
Interaktionen war das Substrat ein PGx-Medikament (n = 2.017). Auf alle 48.497
Falle bezogen, wurde in 3,6 % der Falle (n = 1.724) mindestens eine Interaktion
detektiert, bei der das Substrat ein PGx-Medikament war (Pharmakogene
CYP2D6, CYP2C9 und CYP2C19).

Die drei haufigsten Interaktionen (Substrat mit mittelstarkem/starkem Inhibitor
sowie Substrat mit Induktor) pro Enzym werden mit Einstufung des
Schweregrads der Interaktion in Tabelle 22 dargestellt. Die drei haufigsten
Kombinationen aus Substraten und maRig bis starken Inhibitoren bzw.
Induktoren gemé&lR der Flockhart Tabelle wurden durch AIDKIlinik® und

Lexicomp® Drug Interactions nur in wenigen Fallen als klinisch relevant

eingestuft.
Tabelle 22: Beurteilung der Relevanz der potentiellen
Arzneimittelinteraktionen. Top 3 der haufigsten potentiellen

Arzneimittelinteraktionen fur die Enzyme CYP3A4, CYP2D6, CYP2C19 und
CYP2C9. Einteilung der Substrate, Inhibitoren und Induktoren gemaR
Flockhart-Tabellen (Flockhart DA, Thacker, D., McDonald, C., Desta, Z. 2021).
Einteilung Schweregrad AiDKIinik® (Dosing GmbH): 0: Studien zeigen: Keine
klinische relevante Interaktion; 1: Widerspruchliche Untersuchungen/
Erkenntnisse; 2. Leichte, selten Klinisch relevante Interaktion; 3: Potenziell
klinisch relevante mittelschwere Interaktion; 4: Klinisch schwerwiegende
Interaktion; Einteilung Schweregrad Lexicomp® Drug Interactions (UpToDate®):
A: Keine bekannte Interaktion; B: Keine Handlung erforderlich; C: Therapie
Uberwachen; D: Therapiemodifikation erwégen; X: Kombination vermeiden.

Inhibition Einstufung Schweregrad
CYP3AA4- CYP3A4- n AiDKIinik® Lexicomp®
Substrat Inhibitor

Pantoprazol Ciprofloxacin 285 - -
Pantoprazol | Verapamil 171 - -
Pantoprazol Fluconazol 159 - -
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CYP2D6- CYP2D6- n AIDKIinik® Lexicomp®
Substrat Inhibitor

Metoprolol Duloxetin 132 4 C

Oxycodon Duloxetin 65 - C
Metoprolol Doxepin 64 - -

CYP2C109- CYP2C109- n AIDKIinik® Lexicomp®
Substrat Inhibitor

Pantoprazol | Fluconazol 159 - -
Clopidogrel Esomeprazol 95 4 X
Pantoprazol | Voriconazol 92 3 C

CYP2C9- CYP2C9- n AIDKIinik® Lexicomp®
Substrat Inhibitor

Torasemid Amiodaron 517 - B
Clopidogrel Amiodaron 189 - B
Torasemid Metronidazol 59 - -

Induktion Einstufung Schweregrad
CYP3AA4- CYP3AA4- n AiDKIinik® Lexicomp®
Substrat Induktor

Pantoprazol | Prednisolon 3189 - -

Amlodipin Prednisolon 979 - -
Atorvastatin Prednisolon 708 - -

CYP2C19- CYP2C19- n AiDKIinik® Lexicomp®
Substrat Induktor

Pantoprazol = Prednison 128 - -
Pantoprazol | Rifampicin 124 - -
Pantoprazol | Carbamazepin @ 106 - -

CYP2C9- CYP2C9- n AiDKIinik® Lexicomp®
Substrat Induktor

Torasemid Carbamazepin 34 - -

Torasemid Rifampicin 31 - C
Clopidogrel Carbamazepin | 13 3 -

2.3.5.2.2 Einteilung gema&R Mutschler Arzneimittelwirkungen

Fur die folgende Auswertung erfolgte die Einteilung der Substrate, Inhibitoren
und Induktoren geman Mutschler Arzneimittelwirkungen (Geisslinger et al. 2020)
(siehe Anhang lll). Als potentielle Arzneimittelinteraktion wurde die Kombination
aus einem Substrat des Enzyms mit einem maRig bis starken Inhibitor bzw. mit

einem malig bis starken Induktor des entsprechenden Enzyms definiert.

e Es wurden 1307 potentielle  Arzneimittelinteraktionen  zwischen

CYP3A4-Substraten und mafig bis starken CYP3A4-Inhibitoren detektiert.
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Weiterhin  wurden 254 potentielle Arzneimittelinteraktionen zwischen
CYP3A4-Substraten und maRig bis starken CYP3A4-Induktoren detektiert.

e Es wurden 395 potentielle  Arzneimittelinteraktionen  zwischen
CYP2D6-Substraten und CYP2D6-Inhibitoren (méf3ig und stark) detektiert. In
der Tabelle gemafR Mutschler Arzneimittelwirkungen sind keine bekannten
Induktoren fur CYP2D6 aufgefuhrt, daher wurde keine Auswertung zu
Kombinationen aus CYP2D6-Substraten und -Induktoren durchgefihrt. In
86 % der potentiellen Arzneimittelinteraktionen (n=340) war das
CYP2D6-Substrat ein PGx-Medikament.

e Es wurden 25 potentielle  Arzneimittelinteraktionen  zwischen
CYP2C19-Substraten und CYP2C19-Inhibitoren (m&Rig und stark) detektiert.
Weiterhin  wurden 18 potentielle Arzneimittelinteraktionen zwischen
CYP2C19-Substraten und CYP2C19-Induktoren (maRig und stark) detektiert.
In 21 % der potentiellen Arzneimittelinteraktionen (n=9) war das
CYP2C19-Substrat ein PGx-Medikament.

e Es wurden 215 potentielle  Arzneimittelinteraktionen  zwischen
CYP2C9-Substraten und CYP2C9-Inhibitoren (maRig und stark) detektiert.
Weiterhin  wurden 16 potentielle Arzneimittelinteraktionen zwischen
CYP2C9-Substraten und CYP2C9-Induktoren (mafig und stark) detektiert. In
95 % der potentiellen Arzneimittelinteraktionen (n=220) war das
CYP2C9-Substrat ein PGx-Medikament.

Insgesamt wurden 2.230 potentielle Arzneimittelinteraktionen detektiert. CYP3A4
stellte mit einem Anteil von 70 % den gro3ten Teil der potentiellen
Arzneimittelinteraktionen innerhalb der untersuchten Enzyme dar. Der Anteil des
Enzyms CYP2D6 an den potentiellen Arzneimittelinteraktionen betrug 18 %, der
Anteil des Enzyms CYP2C9 betrug 10 % und der Anteil des Enzyms CYP2C19
betrug 1,9 %.

Insgesamt wurde bei 3,7 % der Falle (n = 1.813) mindestens eine potentielle
Arzneimittelinteraktion unter Beteiligung der CYP-Enzyme CYP3A4, CYP2D6,
CYP2C9 und CYP2C19 in der Entlassmedikation detektiert.

In 1,3% der Falle (n=632) wurde mindestens eine potentielle
Arzneimittelinteraktion unter Beteiligung der CYP-Enzyme CYP2D6, CYP2C9
und CYP2C19 in der Entlassmedikation detektiert.
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Bei 85 % der Uber die Enzyme CYP2D6, CYP2C9 und CYP2C19 vermittelten
Interaktionen war das Substrat ein PGx-Medikament (n = 569). Auf alle 48.497
Falle bezogen, wurde in 1,1 % der Falle (n = 543) mindestens eine Interaktion
detektiert, bei der das Substrat ein PGx-Medikament war (Pharmakogene
CYP2D6, CYP2C9 und CYP2C19).

Die drei haufigsten Interaktionen (Substrat mit maRigem/starkem Inhibitor sowie
Substrat mit maRigem/starkem Induktor) pro Enzym werden mit Einstufung des
Schweregrads in Tabelle 23 dargestellt. Mit der Auswahl an Substraten,
Inhibitoren und Induktoren aus Mutschler Arzneimittelwirkungen wurde ein
Groldteil der potentiellen Arzneimittelinteraktionen als klinisch relevant durch

AIDKIinik® und/ oder Lexicomp® Drug Interactions eingestuft.

Tabelle 23: Beurteilung der Relevanz der potentiellen
Arzneimittelinteraktionen. Top 3 der haufigsten potentiellen
Arzneimittelinteraktionen fur die CYP-Enzyme CYP3A4, CYP2D6, CYP2C19 und
CYP2C9. Einteilung der Substrate, Inhibitoren und Induktoren gemar Mutschler
Arzneimittelwirkungen (Geisslinger et al. 2020). Einteilung Schweregrad
AIDKIinik® (Dosing GmbH): 0: Studien zeigen: Keine Kklinische relevante
Interaktion; 1: Widerspruchliche Untersuchungen/ Erkenntnisse; 2: Leichte,
selten klinisch relevante Interaktion; 3: Potenziell klinisch relevante mittelschwere
Interaktion; 4: Klinisch schwerwiegende Interaktion; Einteilung Schweregrad
Lexicomp® Drug Interactions (UpToDate®): A: Keine bekannte Interaktion;

B: Keine Handlung erforderlich; C: Therapie Uberwachen;
D: Therapiemodifikation erwagen; X: Kombination vermeiden.
Inhibition Einstufung Schweregrad
CYP3A4- CYP3A4- n AiIDKIinik® Lexicomp®
Substrat Inhibitor
Atorvastatin Diltiazem 70 3 S
Atorvastatin Verapamil 67 3 D
Simvastatin Ciprofloxacin 64 4 C
CYP2D6- CYP2D6- n AiIDKIinik® Lexicomp®
Substrat Inhibitor
Metoprolol Duloxetin 132 |4 C
Metoprolol Cinacalcet 49 3 C
Metoprolol Paroxetin 35 4 C
CYP2C19- CYP2C19- n AiDKIinik® Lexicomp®
Substrat Inhibitor
Diazepam Esomeprazol |7 2 B
Esomeprazol Fluconazol 5 0 A
Voriconazol Esomeprazol |5 2 S
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CYP2C9-
Substrat
Phenprocoumon
Glimepirid
Phenprocoumon
Induktion
CYP3A4-
Substrat
Atorvastatin
Rivaroxaban
Simvastatin
CYP2C19-
Substrat
Esomeprazol
Diazepam
Lansoprazol
CYP2C9-
Substrat
Phenprocoumon

Phenprocoumon

Phenytoin

CYP2CO9-
Inhibitor
Amiodaron
Amiodaron
Fluconazol

CYP3A4-
Induktor
Carbamazepin
Carbamazepin
Carbamazepin
CYP2C19-
Induktor
Phenytoin
Phenytoin
Rifampicin
CYP2C9-
Induktor
Carbamazepin

Rifampicin

Carbamazepin

n

46
28
26

S| | b0

©
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AIDKIinik® Lexicomp®
3 D
4 C
3 D
Einstufung Schweregrad
AIDKIinik® Lexicomp®
0 C
4 X
3 c
AIDKIinik® Lexicomp®
2 C
1 C
0 X
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4 D
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2.4 Diskussion

2.4.1 Relevanz einer pharmakogenetischen Diagnostik

Mit dieser Auswertung wurden Daten zur Relevanz einer pharmakogenetischen
Diagnostik an einem deutschen, akademischen Lehrkrankenhaus, am Beispiel
des RBKs, erhoben. Es liegen verschiedene internationale Publikationen vor, die
die Relevanz einer pharmakogenetischen Diagnostik beispielsweise in
niederlandischen (Alshabeeb et al. 2019; Bank, Swen, Guchelaar 2019)
danischen (Lunenburg, Hauser et al. 2020), britischen (Kimpton et al. 2019;
Youssef et al. 2021), schweizerischen (Wittwer et al. 2022), osterreichischen
(Blagec et al. 2017; Kuch et al. 2016) oder US-amerikanischen
Patientenkollektiven (Samwald et al. 2016; Schildcrout et al. 2012) untersucht
haben. Die Vergleichbarkeit der Auswertungen mit unseren Daten ist durch die
verschiedenen Patientenkollektive (ambulant vs. stationar), unterschiedliche
Auswertungszeitraume und die unterschiedliche Auswahl an PGx-Medikamenten

teilweise eingeschrankt, die Ergebnisse &hneln sich jedoch in vielen Punkten.

In unserer Auswertung wurden die Jahre 2018 bis 2020 untersucht. Die Anzahl
der stationaren Falle am RBK waren im Jahr 2020 geringer als in den Vorjahren,
was mit dem Beginn der COVID-19 (Coronavirus SARS-CoV-2) — Pandemie in
2020 zusammenhéangen konnte. Fur die zentralen Punkte der Auswertung (Anteil
PGx-Verordnungen an Gesamtmedikation, Anteil der Falle bzw. Patienten mit
mindestens einem PGx-Medikament) ergaben sich jedoch keine wesentlichen

Unterschiede zwischen dem Jahr 2020 und den beiden Vorjahren.

2.4.1.1 Anteil der PGx-Verordnungen an der Gesamtmedikation

Am RBK waren im Auswertungszeitraum von drei Jahren 17 % der stationar
verordneten Medikamente PGx-Medikamente (Medikamente fiir die eine CPIC-
und/ oder DPWG-Leitlinie mit Empfehlung vorlag). Dieser Anteil wurde in
ahnlicher GrofRe in einem niederlandischen (24 %) und einem britischen
Patientenkollektiv (16 % - 20 %) gesehen (Alshabeeb et al. 2019; Kimpton et al.
2019), obwohl es sich bei diesen Daten um ambulante Verordnungsdaten im
Vergleich zu der Kohorte an stationaren Patienten handelte, die im Rahmen

dieser Arbeit ausgewertet wurde.
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2.4.1.2 Falle bzw. Patienten mit mindestens einem PGx-Medikament

Basierend auf den vorliegenden Daten hatte ein Grof3teil der Patienten am RBK
von einer pharmakogenetischen Diagnostik profitieren konnen. In 81 % der
stationaren Falle am RBK erhielten die Patienten mindestens ein
PGx-Medikament. Bezogen auf den gesamten Auswertungszeitraum von drei
Jahren erhielten 82 % der Patienten mindestens ein PGx-Medikament und 53 %
der Patienten mehr als ein PGx-Medikament. Weltweit sind Anteile von 59 % bis
75 % beschrieben (Blagec et al. 2017; Samwald et al. 2016; Schildcrout et al.
2012; Wittwer et al. 2022). Der hohere Anteil in der RBK Kohorte kann mit
unterschiedlichen Patientenkollektiven (ambulant vs. stationar), verwendeten
Quellen zur Einstufung von Medikamenten als PGx-Medikament (CPIC, DPWG
oder FDA) und der Versionen der verwendeten Leitlinien (wachsende Anzahl an
Leitlinien und damit PGx-Medikamenten) erklart werden (Alshabeeb et al. 2019;
Bank, Swen, Guchelaar 2019; Blagec et al. 2017; Kuch et al. 2016; Schildcrout
et al. 2012; Wittwer et al. 2022; Youssef et al. 2021). Fur die vorliegende
Auswertung wurden 94 Medikamente als PGx-Medikamente definiert
(Medikamente fur die eine CPIC- und/ oder DPWG-Leitlinie mit Empfehlung
vorlag). In einer kirzlich publizierten Studie aus der Schweiz mit
Krankenkassendaten, bei der ebenfalls CPIC- und DPWG-Leitlinien verwendet
wurden (90 PGx-Medikamente), lag der Anteil der Patienten, die mindestens ein
PGx-Medikament innerhalb des Auswertungszeitraums von funf Jahren erhielten
bei 75 % (Wittwer et al. 2022).

Einige Auswertungen haben anhand der Stufenschema von CPIC bzw. DPWG
zur Evidenz bzw. klinischen Relevanz die PGx-Medikamente weiter eingegrenzt.
Samwald et al. haben beispielsweise fur ihre Auswertung nur Medikamente
bertcksichtigt, die von CPIC als Level A oder von DPWG als Level C-F eingestuft
wurden (Samwald et al. 2016). Fur die Auswertung unserer Daten hatte die
Beschrankung auf diese Einstufungen (n = 82) keinen Unterschied ergeben.
Waren nur Medikamente bertcksichtigt worden, die gemal} ihrer Evidenz als
CPIC Level A eingestuft wurden (n = 63), waren die Anteile ebenfalls ahnlich
ausgefallen. Waren nur Arzneimittel-Gen-Interaktionen berlcksichtigt worden,
die gemaf ihrer klinischen Relevanz in die Kategorien DPWG C-F eingestuft
wurden (n = 44), lagen die Anteile niedriger (vgl. Abbildung 15).
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Unsere Daten zeigen, dass 30 % der Patienten weitere stationare Aufenthalte am
RBK hatten. Zudem wurde 53 % der Patienten mehr als ein PGx-Medikament
verordnet. Da die Keimbahnergebnisse der Multi-Gen-Panel-Diagnostik
lebenslang guiltig sind, kénnte durch eine Speicherung der PGx-Ergebnisse im
KIS eine Nutzung des pharmakogenetischen Befunds bei weiteren stationaren
Aufenthalten ermoglicht werden. Optimal ware die Einrichtung eines aktiven
CDSS, welches den behandelnden Arzt bei Neuverordnungen auf die
vorliegenden pharmakogenetischen Informationen in Form einer Warnmeldung
aufmerksam macht (Bell et al. 2014; Hicks et al. 2016).

2.4.1.3 Verordnete PGx-Medikamente

Von den 94 PGx-Medikamenten wurden 65 unterschiedliche PGx-Medikamente
am RBK innerhalb des Auswertungszeitraums verordnet. Die am haufigsten
verordneten PGx-Medikamente waren Pantoprazol, Metoprolol, Ibuprofen,
Atorvastatin und Simvastatin. Bezogen auf die therapeutischen Untergruppen
wurden am haufigsten Mittel bei saurebedingten Erkrankungen (Protonen-
Pumpen-Inhibitoren (PPI)), Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen
(Statine) und der Beta-Blocker Metoprolol verordnet. Die Daten unserer
Auswertung stimmen in vielen Teilen mit den beschriebenen ambulanten
Verordnungsdaten Uberein (Alshabeeb et al. 2019; Kimpton et al. 2019; Youssef
et al. 2021). Geringere Anteile wurden bei den Psychopharmaka und den
schwachen Opioiden detektiert. Der geringere Anteil der Psychopharmaka in der
RBK Kohorte begriindet sich darin, dass es am RBK keine spezifische Abteilung
fur Psychiatrie oder Neurologie gibt und es sich um stationare Verordnungsdaten
handelt. Der geringere Anteil der schwachen Opioide liegt an der geringeren
Verordnungshaufigkeit des PGx-Medikaments Tramadol in unserem Datensatz,
an dessen Stelle am RBK h&ufiger das schwache Opioid Tilidin verordnet wurde,
fur das es keine pharmakogenetische Leitlinie gibt.

2.4.1.4 Pharmakogene

Unsere Daten bestdtigen die Pharmakogene (CYP2C19 (41 %), SLCO1B1
(21 %), CYP2D6 (20 %) und CYP2C9 (10 %)), die auch in anderen europaischen
Auswertungen am haufigsten an den PGx-Verordnungen beteiligt waren.
Beispielsweise beschrieben Wittwer et al.,, dass CYP2C9, CYP2C19 und
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CYP2D6 den groften Anteil an den erfassten Arzneimittel-Gen-Interaktionen
hatten (Wittwer et al. 2022). Kimpton et al. beschrieben, dass die Pharmakogene
CYP2C19, CYP2D6 und SLCO1B1 gemeinsam fur 95 % der PGx-Verordnungen
relevant waren (Kimpton et al. 2019). Anhand der Haufigkeit der Verordnungen
ware mindestens eine Genotypisierung der Pharmakogene CYP2C19,
SLCO1B1, CYP2D6 und CYP2C9 plus DPYD wund UGT1Al
(Chemotherapie-Plane sind nicht im Export enthalten) fur ein klinisches Setting

in Deutschland evident.

2.4.1.5 Klinische Relevanz der Arzneimittel-Gen-Interaktionen

Unsere Daten zeigen, dass schatzungsweise 21% der Verordnungen bei
Patienten erfolgten, die auf Basis der pharmakogenetischen Ergebnisse ein
erhohtes Risiko fur UAW bzw. Wirkverminderungen aufwiesen (gemall DPWG
Leitlinien). Ahnliche Anteile wurden auch in anderen europaischen Kohorten
gesehen (24 — 25 %) (Alshabeeb et al. 2019; Bank, Swen, Guchelaar 2019;
Lunenburg, Hauser et al. 2020). Auch die Art der haufigsten PGx-Verordnungen
bei Patienten mit einem erhdhten Risiko fur UAW bzw. Wirkverminderungen
spiegelt sich wider (Metoprolol, Atorvastatin, Simvastatin und Pantoprazol). So
beschrieben Lunenburg et al., dass die am haufigsten verordneten Medikamente
bei danischen Patienten mit funktionellem Phanotyp Simvastatin, Atorvastatin,

Metoprolol, Tramadol und Pantoprazol waren (Lunenburg, Hauser et al. 2020).

2.4.1.6 Geschlechtsspezifische Unterschiede bei den PGx-Verordnungen

In unserer Auswertung zeigte sich kein geschlechtsspezifischer Unterschied
beim Anteil der PGx-Medikamente an der Gesamtmedikation (17 %). Innerhalb
der drei ausgewerteten Jahre erhielten 81 % der mannlichen Patienten und 83 %

der weiblichen Patienten mindestens ein PGx-Medikament.

Der gro3te Unterschied in der Art der PGx-Verordnungen zwischen mannlichen
und weiblichen Patienten fand sich in unserer Auswertung bei den Antiphlogistika
und Antirheumatika (Anteil an den PGx-Verordnungen bei den Patientinnen 16 %
vs. 3 % bei den Patienten). Die Ursache hierfir liegt in der hoheren Anzahl an
Ibuprofen-Verordnungen bei den weiblichen Patientinnen, die zu einem Grol3teil
Uber die Abteilung fir Gynéakologie und Geburtshilfe verordnet wurden. In der

Auswertung von Lunenburg et al. wurde der deutlichste, geschlechtsspezifische
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Unterschied bei den 6strogenhaltigen Kontrazeptiva gesehen. Diese gehdrten in
unserer Auswertung auch bei den weiblichen Patienten nicht zu den hé&ufig
verordneten PGx-Medikamenten. Ursachen hierfir konnte sein, dass die
Ostrogenhaltigen Kontrazeptiva nicht bei der Arzneimittelanamnese im
Krankenhaus berticksichtigt wurden und dass das stationdre Patientenkollektiv
in unserer Auswertung wahrscheinlich alter ist als das von Lunenburg et al.

untersuchte ambulante Patientenkollektiv.

2.4.1.7 Einfluss des Alters auf die PGx-Verordnungen

Unsere Daten zeigen, dass die Relevanz einer pharmakogenetischen Diagnostik
mit zunehmenden Alter zunimmt (18- bis 24-Jahrige erhielten in 60 % der Félle
mindestens ein PGx-Medikament, Patienten tiber 80 Jahre erhielten in 88 % der
Falle mindestens ein PGx-Medikament), was auch publizierte internationale
Auswertungen zeigen. So beschreiben Alshabeeb et al. und Lunenburg et al.,
dass die Mehrheit der Patienten mit mindestens einem PGx-Medikament Uber
45 Jahre alt waren (Alshabeeb et al. 2019; Lunenburg, Hauser et al. 2020). Auch
Kimpton et al. (Kimpton et al. 2019) zeigten eine Zunahme der Patienten mit
einem PGx-Medikament mit zunehmenden Alter. Im Beobachtungszeitraum von
20 Jahren lag der Anteil bei den Patienten zwischen 50 Jahren und 59 Jahren
bei 71 % und bei den Patienten ab 70 Jahren bei 89 % (Kimpton et al. 2019).

Der Anteil der PGx-Medikamente an der Gesamtmedikation lag in allen
Altersgruppen in einem ahnlichen Bereich (16 % - 19 %). Unterschiede fanden
sich bei der Art der verordneten PGx-Medikamente. Die Patienten unter
45 Jahren erhielten am haufigsten PGx-Medikamente aus der Gruppe der
Antiphlogistika und Antirheumatika. Die Daten passen zu den beschriebenen
geschlechtsspezifischen Unterschieden. Bei den Patienten unter 45 Jahren war
der Anteil der weiblichen Patienten, die vermehrt Ibuprofen verordnet bekommen
haben, hoher als bei den alteren Patienten. Bei den Patienten ab 45 Jahren
nahmen die Anteile der PGx-Medikamente aus dem kardiovaskularen Bereich zu
(Statine, Metoprolol, Clopidogrel). Auch in dem von Samwald et al. untersuchten
US-amerikanischen Patientenkollektiv nahm der Anteil der PGx-Medikamente
aus dem kardiovaskularen und endokrinologischen Bereich, &hnlich wie in

unserem Patientenkollektiv, mit zunehmenden Alter zu (Samwald et al. 2016).
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2.4.1.8 Vergleich der PGx-Verordnungen zwischen den klinischen
Abteilungen

Der Anteil der Falle, in denen die Patienten mindestens ein PGx-Medikament
erhielten, war fur die Bereiche der Inneren Medizin, der Chirurgie, der Geriatrie
und der Hamatologie und Onkologie sehr hoch (81 % - 84 %). Der Anteil war im
NAZ mit 60 % geringer als in den anderen Bereichen. Verglichen mit einer
US-amerikanischen Auswertung von Notaufnahmebesuchen, bei der die
Patienten in 18 % der Notaufnahmebesuche mindestens ein PGx-Medikament
erhielten (Limkakeng Jr et al. 2021), lag der Anteil in unserer Auswertung héher.
Dieser Wert ist mit unserer Auswertung allerdings schwer vergleichbar. In
unserem Fall wurden nur die Félle untersucht, die von der Notaufnahme stationar
aufgenommen wurden. Notaufnahmebesuche, bei denen keine stationare

Aufnahme erfolgte, sind in der Auswertung nicht enthalten.

Der Anteil der PGx-Medikamente an der Gesamtmedikation unterschied sich
nicht wesentlich zwischen den verschiedenen Krankenhausbereichen
(14 % - 19 %). Unterschiede gab es bei der Art der verordneten PGx-
Medikamente. Der gravierendenste Unterschied trat bei den Antiphlogistika und
Antirheumatika auf. In den chirurgischen Abteilungen wurden am zweithaufigsten
PGx-Medikamente aus dieser Gruppe verordnet. Dieses Ergebnis passt zu den
beschriebenen geschlechts- und altersspezifischen Unterschieden, denn die
Patienten in den chirurgischen Abteilungen waren im Verhaltnis jinger und der
Anteil der weiblichen Patienten war hoher als bei den anderen Bereichen. Der
Anteil der Antiphlogistika und Antirheumatika im Bereich der Geriatrie lag
dagegen bei 0,9 %, in Einklang damit, dass Ibuprofen und andere nicht-steroidale
Antirheumatika bei alteren Patienten vermieden werden sollten (Pazan et al.
2019; Universitat Heidelberg 2017). Auffallig ist weiterhin der héhere Anteil des
PGx-Medikaments Allopurinol und der hohere Anteil von Antiemetika und Mittel
gegen Ubelkeit im Bereich der Onkologie, der aber dazu passt, dass diese
Medikamente im Rahmen der Supportivtherapie bei Chemotherapien verordnet
werden. Im Bereich der Geriatrie wurden im Vergleich mehr PGx-Medikamente

aus den Gruppen der Psycholeptika und Psychoanalapetika verordnet.
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2.4.1.9 Datensatz mit Daten zur Aufnahme- und Entlassmedikation

Fur die Auswertungen der Aufnahme- und Entlassmedikation wurde ein weiterer
Datensatz erstellt (Datensatz 2), der sich in einigen Punkten von dem Datensatz
zur Auswertung der stationdren Daten unterschied (Datensatz 1). So ist der
Anteil der Abteilungen der Inneren Medizin im Vergleich zu Datensatz 1
gestiegen und der Anteil der chirurgischen Abteilungen gesunken. Ursachen
hierfir kdnnten sein, dass in den chirurgischen Abteilungen weniger sorgfaltig die
Aufnahme- und Entlassmedikation der Patienten dokumentiert wurde oder dass
tatsachlich keine Aufnahmemedikation bestand und die Félle aus diesem Grund
nicht in der Auswertung enthalten sind. Die Anteile der weiteren Bereiche sind
ahnlich geblieben. Bei der Altersverteilung haben sich ebenfalls Abweichungen
ergeben. Der Anteil der Patienten tber 65 Jahren ist gestiegen. Der Anteil der
Patienten unter 45 Jahren ist gesunken. Die Gruppe der 45- bis 64-J&hrigen hat
einen &hnlichen Anteil wie in Datensatz 1. Eine Ursache fur die Verschiebung der
Altersverteilung der Falle koénnte eine mdoglicherweise nicht vorhandene
Dauermedikation bei jungeren Patienten sein, die dementsprechend
korrekterweise keine Aufnahmemedikation hatten, fir den Datensatz jedoch

ausgeschlossen wurden.

Wahrend des stationdren Aufenthalts erhielten die Patienten in Datensatz 2 in
87 % der Falle mindestens ein PGx-Medikament. Dieser Wert lag bei Datensatz 1
bei 81 %. Der leicht gestiegene Anteil kbnnte mit dem héheren Anteil an &alteren
Patienten in Datensatz 2 zusammenhangen. Der Anteil der PGx-Medikamente

an den stationaren Verordnungen lag bei beiden Datensatzen bei 17 %.

2.4.1.10 Relevanz der Pharmakogenetik fir Aufnahme- und
Entlassmedikation

Fur die Bewertung der Relevanz einer pharmakogenetischen Diagnostik ist eine
Betrachtung der stationdren Verordnungsdaten und der ambulanten
Verordnungen von Interesse. Bei unseren Daten handelt es sich, im Gegensatz
zu vielen publizierten Auswertungen, um extrahierte Daten aus einem KIS. Die
Relevanz fur den ambulanten Bereich konnte anhand der Daten zur Aufnahme-

und Entlassmedikation abgeschatzt werden.
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Die Anteile der PGx-Medikamente an der Gesamtmedikation lagen bei der
Aufnahmemedikation bei 22 % und bei der Entlassmedikation bei 21 %. Diese
Werte reihen sich in den Bereich der beschriebenen Anteile in internationalen
Auswertungen ein (Alshabeeb et al. 2019; Kimpton et al. 2019; Youssef et al.
2021).

77 % der Patienten erhielten bereits bei Aufnahme im RBK ein PGx-Medikament.
Diese Patienten hatten gegebenenfalls bereits von einer pharmakogenetischen
Diagnostik im ambulanten Bereich profitiert. Wéahrend des stationaren
Aufenthalts im RBK wurde den Patienten in 37 % der Falle ein neues
PGx-Medikament verordnet. Hatte man bei diesen Patienten eine
PGx-Diagnostik am RBK veranlasst, hatte die Neuverordnung des
PGx-Medikaments durch die pharmakogenetischen Ergebnisse gesteuert
werden konnen. In 27 % der Falle wurden die Patienten mit dem PGx-
Medikament, das ihnen stationdr neu verordnet wurde, auch entlassen und
hatten somit auch langfristig von der pharmakogenetischen Diagnostik profitieren
konnen. Insgesamt wurden 84 % der Patienten mit mindestens einem PGx-
Medikament entlassen. Eine pharmakogenetische Diagnostik ist somit auch fur

den ambulanten Bereich relevant.

2.4.2 Potentielle Arzneimittelinteraktionen und Arzneimittel-Arzneimittel-

Gen-Interaktionen

2.4.2.1 Potentielle Arzneimittel-Interaktionen

Bei der Einteilung der Substrate, Inhibitoren und Induktoren geman
Flockhart-Tabellen wurden etwa 9-mal mehr potentielle Interaktionen detektiert
als bei der Einteilung gemafd ,Mutschler Arzneimittelwirkungen®. Wéahrend nur
wenige der Interaktionen gemaRl Flockhart-Tabellen durch AiDKIlinik® und
Lexicomp® Drug Interactions als klinisch relevant eingestuft wurden, erscheint
mit der Einstufung gemal ,Mutschler Arzneimittelwirkungen® eine realistischere
Einschatzung der klinisch relevanten Arzneimittelinteraktionen maoglich. In der
Tabelle im Mutschler waren nur Substrate, Inhibitoren oder Induktoren enthalten,

die klinisch relevante Interaktionen verursachen kénnen (Geisslinger et al. 2020).

In einer Auswertung von niederlandischen Medikationsdaten wurde die

Kombination von Substraten und Inhibitoren bzw. Induktoren der Enzyme
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CYP2D6, CYP2C19 und CYP2C9 ausgewertet. 1,4 % der Patienten hatten eine
potentielle Arzneimittelinteraktion. Bei dieser Auswertung wurden Wirkstoffe als
Substrate, Inhibitoren und Induktoren definiert, die in den Flockhart-Tabellen und
einer nationalen Standardtabelle enthalten waren (Bahar et al. 2020). In unserer
Auswertung lagen die Anteile fur die drei Enzyme CYP2D6, CYP2C19 und
CYP2C9 bei der Einteilung gemaf ,Mutschler Arzneimittelwirkungen®im gleichen
Bereich (1,3 %). Den gréf3ten Anteil an den Interaktionen hatte jedoch das Enzym
CYP3AA4.

2.4.2.2 Potentielle Arzneimittel-Arzneimittel-Gen-Interaktionen

Das Vorliegen von genetischen Varianten kann die klinische Auswirkung einer
Arzneimittelinteraktion vermindern oder verstarken (Arzneimittel-Arzneimittel-
Gen-Interaktionen). Die Haufigkeit dieser Interaktionen wurde abgeschatzt,
indem untersucht wurde, wie oft PGx-Medikamente gleichzeitig mit einem
Inhibitor oder Induktor des entsprechenden Enzyms verordnet wurden. Die
Auswertung hierzu wurde auf die wichtigen arzneistoffmetabolisierenden
Enzyme CYP2D6, CYP2C19 und CYP2C9 beschrankt, Uber die etwa 40 % der
klinisch verwendeten Arzneimittel verstoffwechselt werden und die einer hohen
pharmakogenetischen Variabilitdt unterliegen (Bahar et al. 2017; Zanger und
Schwab 2013).

Bei 63 % (Flockhart-Tabellen) bis 85 % (Mutschler) der detektierten potentiellen
Arzneimittelinteraktionen unter Beteiligung der CYP-Enzyme CYP2D6, CYP2C9
und CYP2C19 war das Substrat ein PGx-Medikament. Dies zeigt, dass
gleichzeitige Verordnungen von PGx-Medikamenten mit Inhibitoren oder
Induktoren des jeweiligen Enzyms keine Seltenheit sind und beriicksichtigt
werden sollten. In einer retrospektiven Medikationsanalyse (mithilfe einer
Interaktionsdatenbank) von Patienten bei denen der CYP2D6, CYP2C19 und
CYP2C9 Genotyp bekannt war, waren Arzneimittel-Arzneimittel-Gen-
Interaktionen und Arzneimittel-Gen-Interaktionen fir 34 % der gesamten
Arzneimittelinteraktionen verantwortlich und erhéhten die Anzahl der gesamten
Interaktionen um 51 % verglichen mit der Auswertung von reinen

Arzneimittelinteraktionen (Verbeurgt et al. 2014).
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2.4.3 Starken und Schwachen der Auswertung

In unserer Auswertung wurden stationare Verordnungsdaten eines deutschen
Krankenhauses hinsichtlich der Relevanz einer pharmakogenetischen
Diagnostik untersucht. Die Daten wurden aus dem KIS des RBKs extrahiert,
welches ein Krankenhaus der Zentralversorgung mit Funktionen der
Maximalversorgung und akademisches Lehrkrankenhaus der Universitat
Tldbingen ist. Eine vergleichbare  Untersuchung von deutschen
Krankenhausdaten liegt unseres Wissens nach zum Zeitpunkt dieser Dissertation
nicht vor. Anhand der vorliegenden Daten konnten die gesamten
Verordnungsdaten eines Krankenhauses (mit Ausnahme der Intensivstationen
und der Klinik fir Geriatrische Rehabilitation) ausgewertet werden und Aussagen
zu altersspezifischen, abteilungsspezifischen und geschlechtsspezifischen
Unterschieden bei den stationaren PGx-Verordnungen getroffen werden. Da es
sich beim RBK um ein Krankenhaus der Zentralversorgung mit Funktionen der
Maximalversorgung handelt, sind nicht alle Abteilungen in unseren Daten
vertreten. So kbnnen anhand unserer Daten beispielsweise keine Aussagen zu

padiatrischen, neurologischen oder psychiatrischen Patienten getroffen werden.

Der Fokus unserer Auswertung lag auf den stationédren Verordnungsdaten. Es
standen keine ambulanten Verordnungsdaten zur Verfligung. Der Anteil von
PGx-Medikamenten in unserem Patientenkollektivim ambulanten Bereich konnte
durch die Daten zur Aufnahme- und Entlassmedikation abgeschéatzt werden. Eine
gezielte Auswertung von ambulanten Verordnungsdaten aus Deutschland ware
eine sinnvolle Erganzung zu der vorliegenden Auswertung. Unsere Ergebnisse
ahneln jedoch in vielen Punkten den Untersuchungen der ambulanten
Verordnungsdaten aus den européaischen Nachbarlandern, sodass anzunehmen
ist, dass auch eine Auswertung von deutschen, ambulanten Verordnungsdaten

ahnliche Resultate erzeugen wirde.

Da keine pharmakogenetischen Ergebnisse der Patienten vorlagen, wurde bei
der Abschatzung der klinischen Relevanz der Arzneimittel-Gen-Interaktionen auf
offentlich verfigbare Daten zu Allel- und Phanotyp-Haufigkeiten zurtickgegriffen.
Laut dem statistischen Bundesamt hatten 2021 circa ein Drittel der Personen in
Deutschland einen Migrationshintergrund, von diesen stammten wiederrum etwa

zwei Drittel aus anderen europaischen Landern (Statistisches Bundesamt 2022).
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Fur die Abschatzung wurde von einer Bevilkerung mit europaischer

Abstammung ausgegangen.

Eine weitere Limitation ist, dass bei der Auswertung zur Pharmakogenetik
Indikationen oder patientenspezifische Faktoren nicht einbezogen wurden. Die
pharmakogenetischen Empfehlungen fir Clopidogrel beschrdnken sich
beispielsweise auf die kardiovaskularen und neurovaskularen Indikationen
(KNMP 2019; Lee et al. 2022). Fur Atorvastatin empfiehlt die DPWG-Leitlinie
beispielsweise nur eine Umstellung der Medikation, wenn weitere
patientenspezifische Faktoren vorliegen, die das Risiko einer statininduzierten
Myopathie erhdhen (z.B. Komedikation mit CYP3A4-Inhibitor) (KNMP 2020b).

Die Auswertungen zu den Arzneimittelinteraktionen wurden auf die
Entlassmedikation beschrankt, da hier gewahrleistet ist, dass der Patient die
Medikamente zeitgleich und voraussichtlich langerfristig erhalt. Eine Auswertung
zu Arzneimittelinteraktionen im stationaren Umfeld erfolgte nicht, da in den
exportierten stationdren Verordnungsdaten keine Information enthalten war,

welche der verordneten Medikamente der Patient zeitgleich erhielt.

Bei der durchgefuhrten Analyse wurde ein Fokus auf die pharmakokinetischen
Interaktionen unter Beteiligung der Enzyme CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9 und
CYP2C19 gesetzt. Weitere pharmakokinetische Interaktionen und insbesondere
pharmakodynamische Arzneimittelinteraktionen wurden nicht beriicksichtigt. Es
ist daher davon auszugehen, dass die tatsadchliche Anzahl der
Arzneimittelinteraktionen hoher ist. Auf der anderen Seite resultiert nicht jede
Kombination aus Substrat und Inhibitor bzw. Induktor in einer klinisch relevanten
Arzneimittelinteraktion. Zur Evaluierung der klinischen Relevanz, wurden die
haufigsten detektieren Arzneimittelinteraktionen mithilfe der
Interaktionsdatenbanken AiDKIinik® und Lexicomp® Drug Interactions tUberprft.
Eine Medikationsanalyse der einzelnen Patientenfalle, beispielsweise mithilfe
einer Interaktionsdatenbank, wurde aufgrund der Grél3e des Datensatzes nicht

durchgefihrt.

Eine Limitation in Hinsicht auf die Aussagekraft der Auswertung flur die
onkologischen Abteilungen ist, dass - wie bereits beschrieben - intravendse
Chemotherapeutika aufgrund der Verordnungspraxis im RBK in dieser

Auswertung unterreprésentiert ist.
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Es wurden nur Félle eingeschlossen, bei denen mindestens ein Medikament
wahrend des stationaren Aufenthalts verordnet wurde. Beziglich der
Auswertungen zur Aufnahme- und Entlassmedikation (Datensatz 2) wurden
weiterhin nur Félle eingeschlossen, bei denen Daten sowohl zur Aufnahme- als
auch Entlassmedikation erfasst wurden. Damit wurden nicht nur unvollstandig
dokumentierte Falle ausgeschlossen, sondern auch solche, die tatsachlich bei

Aufnahme oder Entlassung keine Dauermedikation erhielten.

2.4.4 Fazit

Basierend auf unseren Daten konnte gezeigt werden, dass ein Grofteil der
Patienten eines deutschen, akademischen Lehrkrankenhaus, am Beispiel des
RBKs, von der Implementierung einer pharmakogenetischen Untersuchung
profitieren kénnte. Die Relevanz einer pharmakogenetischen Diagnostik stieg mit
zunehmendem Alter durch wachsende Multimorbiditat und Polymedikation an,
wobei bereits in der jungsten Altersgruppe der 18- bis 24-Jahrigen Uber die Halfte
der Patienten mindestens ein Medikament mit pharmakogenetischen
Leitlinienempfehlungen erhielt. Es zeigten sich keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede und keine Préaferenz fur einen bestimmten Krankenhausbereich.
Patienten in allen Krankenhausbereichen des RBKs kdnnten von einer
pharmakogenetischen Diagnostik profitieren. Die Auswertungen der Aufnahme-
und Entlassmedikation zeigten weiterhin die Relevanz von Pharmakogenetik fur
den ambulanten Bereich. Ein Einbezug der behandelnden Hausarzte bei der
Implementierung einer pharmakogenetischen Diagnostik im Krankenhaus

erscheint daher sinnvoll.

Diese Daten bilden die Grundlage fur die, im zweiten Teil der vorliegenden
Dissertationsarbeit beschriebene, Pilotstudie zur Implementierung einer

pharmakogenetischen Diagnostik am RBK.
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3. Implementierung einer pharmakogenetischen Diagnostik im

klinischen Alltag

3.1 Material

Tabelle 24: Gerate und Material.
Bezeichnung

Hersteller

PCR Plate, 96-Well, ohne Stehrand,
schwarze Beschriftung
Aluklebefolie

Biosphere® Mikroréhren 2,0 ml
Collection Tubes, 2 ml

DNA LoBind Tubes, 1,5 ml
Eppendorf Concentrator plus

FrameStar® 96 Lid, fir FrameStar®
96 Well Semi-Skirted Plates, ABI®
Style range (4titude)

FrameStar® 96 Well Plates Low
Binding (4titude)

Inkubator Heratherm™ |GS 60

MicroAmp® Optical Adhesive Film
MicroAmp™ Clear Adhesive Film

MicroAmp™ Optical 384-Well
Reaction Plate with Barcode

OpenArray™ 384-Well Sample Plates

OpenArray™ AccuFill™ System Tips

Polypropylen Réhrchen, 15 ml und
50 ml

QIlAcube HT

QuantStudio™ 12K Flex
OpenArray™ Accessories Kit
QuantStudio™ 12K Flex
OpenArray™ Plate Press 2.0
QuantStudio™ 12K Flex Real-Time
PCR System

Qubit™ 2.0 Fluorometer

Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA

Beckman Coulter, Brea, USA
Sarstedt, Numbrecht, Deutschland
Qiagen, Venlo, Niederlande
Eppendorf, Hamburg, Deutschland
Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Azenta Life Sciences, Chelmsford,
USA

Azenta Life Sciences, Chelmsford,
USA

Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA

Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA

Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA

Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA

Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA

Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA

Greiner Bio-One International GmbH,
Kremsmiinster, Osterreich

Qiagen, Venlo, Niederlande
Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA

Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA

Applied Biosystems, Thermo Fisher
Scientific, Waltham, USA

Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA
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Bezeichnung

Hersteller

Qubit™ Assay Tubes

Rainin Pipetten und
Filterpipettenspitzen (0,5-10 pl,
10-100 pl, 100-1000 pl)

Safe-Lock Tubes, 1.5 ml und 2 ml
Pipette 25 ml, Graduierung 2/10 ml,
steril

Tagman® OpenArray® Custom PGXx
Plate

7500 Real-Time PCR  System
(Tagman™)
7900HT Fast Real-Time PCR System
(Tagman™)

Thermo-Mixer Comfort 5355
Veriti 96-well Thermal Cycler

Vortex Genie 2™
Zentrifuge 5417R

Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA
Mettler-Toledo, Columbus, USA

Eppendorf, Hamburg, Deutschland
Greiner Bio-One International GmbH,
Kremsmunster, Osterreich

Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA

Applied Biosystems, Thermo Fisher
Scientific, Waltham, USA

Applied Biosystems, Thermo Fisher
Scientific, Waltham, USA

Eppendorf, Hamburg, Deutschland
Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA

Bender & Hobein AG, Zurich, Schweiz
Eppendorf, Hamburg, Deutschland
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Tabelle 25: Chemikalien.
Bezeichnung

Hersteller

Custom OpenArray™ PreAmp Pool

Ethanol (96-100 %), Molecular
Biology Grade
KASP-TF V4.0 2X Master Mix

KASP Assay Mix, Assay ID:
17.956_0495.1

Nuklease-freies Wasser

Phosphate Buffered Saline (PBS) 1X,
6.7mM PO4, without Calcium and
Magnesium, 500 mL

QIAamp DSP DNA Blood Mini Kit
Qubit® dsDNA BR (Broad Range)
Assay Kit

Tagman® Copy Number Assays,
Assay ID: Hs00010001_cn
Tagman® Copy Number Reference
Assay RNaseP

Tagman® OpenArray™ Genotyping
Master Mix

Tagman® PreAmp Master Mix

TagPath™ ProAmp™ Master Mix

TE Buffer, 1X, pH 8.0, 100ml

Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA

Fisher BioReagents™, ThermoFisher
Scientific, Waltham, USA

LGC Genomics, LGC Group
Middlesex, UK

LGC Genomics, LGC Group
Middlesex, UK

Qiagen, Venlo, Niederlande

Lonza, Basel, Schweiz

Qiagen, Venlo, Niederlande

Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA

Applied Biosystems™, Thermo Fisher
Scientific, Waltham, USA

Applied Biosystems™, Thermo Fisher
Scientific, Waltham, USA

Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA

Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA

Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA

Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA
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Tabelle 26: Verwendete Software und Datenbanken.

Bezeichnung

Hersteller

Weblinks

AIDKIinik® v4.43.0
c58f7e31 (V6)
CentraxXX v3.12.0.3

Citavi 5

CLA-Archiv (CGM
Clinical Archive®)
CopyCaller® Software
v2.0

DOSING

GIMS (Genetic
Information
Management System)
iMedOne®

inkscape® v0.92.3
Microsoft Office 2016
PGXLIMS v0.91

QuantStudio™ 12K Flex

Software v1.2.2 (inkl.
Sample Tracker
Software und AccuFill
Software)

Software R v4.0.2

RStudio® v1.2.5033
SHA-Archiv (Soarian

Health Archive Portal®)

TagMan® Genotyper
Software v1.4

Dosing GmbH, Heidelberg,
Deutschland

KAIROS GmbH, Bochum,
Deutschland

Swiss Academic Software
GmbH, Wadenswil, Schweiz
CompuGroup Medical,
Koblenz, Deutschland
Applied Biosystems,
Thermo Fisher Scientific,
Waltham, USA

Abt. Klinische
Pharmakologie &
Pharmakoepidemiologie,
Universitatsklinikum
Heidelberg, Heidelberg,
Deutschland;

bio.logis digital health
GmbH, Frankfurt am Main,
Deutschland

Telekom Healthcare
Solutions, Bonn,
Deutschland

Microsoft, Redmond, USA
IKP, Stuttgart, Deutschland
Thermo Fisher Scientific,
Waltham, USA

RStudio, Inc., Boston, USA
Cerner Corporation, North
Kansas City, USA

Thermo Fisher Scientific,
Waltham, USA
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3.2 Methoden

3.2.1 Studiendesign

Bei der Studie ,Implementierung einer pharmakogenetischen Untersuchung am
Robert-Bosch-Krankenhaus (IKP428)“ handelte es sich um eine eigeninitiierte,
prospektive, monozentrische Studie. Ziel der Studie war es, eine
pharmakogenetische Diagnostik im klinischen Alltag am RBK verfligbar zu
machen. Um die Umsetzbarkeit zu testen, wurde die pharmakogenetische
Diagnostik im Rahmen des beschriebenen Pilotprojekts in Kooperation mit
bestimmten Abteilungen auf verschiedenen Stationen und Ambulanzen des
RBKs eingefuihrt. So erfolgte die Implementierung der pharmakogenetischen
Diagnostik zunachst auf der Abteilung fir Allgemeine Innere Medizin und
Nephrologie (Normalstationen, Ambulanz), der Abteilung fur H&amatologie,
Onkologie und Palliativmedizin  (Normalstationen, Uberwachungsstation,
Ambulanz), Abteilung fur Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie
(Normalstationen, insbesondere Ambulanz) und im weiteren Verlauf der Studie

auf der Abteilung fir Geriatrie (akutgeriatrische Normalstation).

Die Aufklarung der Patienten erfolgte durch den behandelnden Arzt oder einen
Arzt des Studienteams. Nach Studieneinschluss wurde den Patienten eine
Blutprobe abgenommen, die gemeinsam mit den Studienunterlagen an das IKP
ubermittelt wurde. Am IKP wurde fir jeden Patienten ein Panel von ausgewahlten
pharmakogenetischen  Varianten = molekulargenetisch  untersucht.  Die
Genotypisierungsergebnisse wurden mithilfe eines computergestitzten Systems
(GIMS, Genetic Information Management System) der Firma bio.logis digital
health GmbH (Frankfurt am Main, Deutschland) mit Empfehlungen der DPWG-
Leitlinien verknupft. Der resultierende pharmakogenetische Bericht wurde den
behandelnden Arzten im KIS zur Verfligung gestellt. Zuséatzlich erhielten die
Patienten Zugangsdaten fur einen Online-Account, der ihnen Zugriff auf ihren
pharmakogenetischen Befund erlaubte. Durch eine Verlaufsbeobachtung der
Patienten wurden Akzeptanz und Nutzen der erfolgten pharmakogenetischen

Intervention im klinischen und ambulanten Setting beurteilt.
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3.2.1.1 Setting

Das RBK, ein akademisches Lehrkrankenhaus der Universitdt Tubingen,
verfligte zum Zeitpunkt der Datenerfassung tiber 1041 Betten an drei Standorten
(Robert-Bosch-Krankenhaus, Klinik Schillerhéhe und Klinik Charlottenhaus) (ab
2022 an zwei Standorten: Robert-Bosch-Krankenhaus mit dem RBK
Lungenzentrum (ehemals Klinik Schillerhéhe) und Klinik Charlottenhaus) und
behandelt jahrlich stationér ca. 40.000 Patienten (Robert-Bosch-Krankenhaus
GmbH 2022b). Die hier beschriebene Studie wurde am Hauptstandort, dem RBK,
durchgefuhrt.

3.2.1.2 Studienpopulation

Alle Patienten des RBKs, die studienunabhéngig mindestens ein
PGx-Medikament einnahmen oder bei denen die Verordnung eines
PGx-Medikaments geplant war, konnten in die Studie eingeschlossen werden.
Es galten die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien.

Einschlusskriterien:

e Alter mindestens 18 Jahre

e Einwilligungsfahig

e Vorliegen einer schriftlichen Einwilligungserklarung

e Bestehende oder geplante Verschreibung eines oder mehrerer
PGx-Medikamente

Ausschlusskriterien:

e Einwilligungsunfahigkeit

3.2.1.3 Beobachtungszeitraum

Die Rekrutierung lief zum Zeitpunkt der Datenauswertung fiir diese Arbeit noch.
Fur die vorliegende Promotionsarbeit wurden alle Patienten ausgewahlt, die im
Zeitraum 07.10.2020 bis 10.03.2022 in die Studie eingeschlossen wurden.

Die Studiendauer flr den individuellen Patienten betrug in der Regel bis zu vier
Monate. Der pharmakogenetische Befund sollte eine Woche nach
Probeneingang bereitstehen. Zum gleichen Zeitpunkt wurde den Patienten

Zugangsdaten fir einen Online-Account zugesendet, in dem sie ihr personliches
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pharmakogenetisches Ergebnis abrufen konnten. Drei Monate nach
Befunderstellung wurde den Patienten und dem jeweiligen Hausarzt ein

Fragebogen im Rahmen des Follow-ups zugesendet.

3.2.2 Datenerfassung und -speicherung

Es erfolgte eine papiergebundene Aufbewahrung der folgenden Daten:
e Case Report Forms:

- Aufnahmefragebogen (Geschlecht, Ethnische Herkunft, Grole,
Gewicht, Nikotin- und Alkoholkonsum, Erndhrungsgewohnheiten,
Komedikation, Allergien, PGx-Medikament und Initiative fir
pharmakogenetische Diagnostik)

- Diagnosen, Medikationsdaten und Laborwerte zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses (Patientendaten extrahiert aus dem KIS
iMedOne®)

e Unterschriebene Patienteninformationen und Einwilligungserklarungen

e Zuruckgesendete Patienten- und Arztfragebdgen

Zur Dokumentation und Auswertung wurden die Patientendaten zusammen mit
den pharmakogenetischen Ergebnissen und Empfehlungen in pseudonymisierter
Form in Microsoft® Excel® Dateien erfasst. Eine Identifikation der Patienten war
nur mittels einer vertraulichen Identifikationsliste mdoglich, die an einem vor

unberechtigten Zugang geschitzten Ort aufbewahrt wurde.

Die Dokumentation der Probenbearbeitung erfolgte mithilfe des Programms
CentraXX® (KAIROS, Bochum, Deutschland) und des hausinternen Programms
(PGXLIMS) sowie papiergebunden. Die Proben wurden zum Zeitpunkt des

Probeneingangs pseudonymisiert.

Die erhobenen Daten sowie gewonnen Proben werden 15 Jahre nach

Studienende anonymisiert.

3.2.3 Datenaustausch RBK-GIMS

Die Befunderstellung erfolgte mithilfe der GIMS Software der Firma bio.logis
digital health GmbH (Frankfurt am Main, Deutschland). Die Ubertragung der
Genotypisierungsergebnisse und der PGx-Berichte zwischen den Servern des

RBKs und der GIMS-Instanz lief Uber end-to-end verschlisselte Verbindungen
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von pseudonymisierten Daten. Die PGx-Berichte wurden ohne weitere klinische
Daten auf einem Server, der allen Regularien hinsichtlich Datenschutz und
Sicherheit entspricht, fur den digitalen Zugriff per App oder Online-Account
gespeichert. Die Patienten konnten nur mit Hilfe persdnlicher Zugangsdaten auf

ihren Bericht zugreifen.

3.2.4 Statistische Analyse

Die Auswertung der Daten erfolgte mit der Software R® (v4.0.2), RStudio®
(v1.2.5033) und Microsoft® Excel® 2016. Kategorielle Merkmale (z.B.
Geschlecht) wurden in absoluter und relativer Haufigkeit dargestellt. Metrische
Merkmale (Patientenalter, Anzahl Medikamente pro Patient, Glomerulare
Filtrationsrate (GFR)) wurden mithilfe von Median und IQR dargestellt. Die
Quantil-Quantil-Plots und Histogramme der metrischen Merkmale waren nicht in
Einklang mit einer Normalverteilung, weshalb fiir die Auswertung die genannten

Merkmale als nicht normalverteilt angenommen wurden.

Fur den Vergleich von kategoriellen Merkmalen in den Fragebdgen wurde der
Chi-Quadrat Test auf Unabhangigkeit verwendet. P-Werte < 0,05 wurden als

statistisch signifikant bezeichnet.

3.2.5 Ethische und rechtliche Aspekte

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki sowie der
Berufsordnung fir Arzte in Baden-Wiirttemberg durchgefiihrt. Der Schutz der
Patienten wurde durch die Begutachtung durch die Ethik-Kommission
gewahrleistet. Nur Patienten, die eine verstandliche, umfassende mindliche und
schriftliche Aufklarung tUber den Ablauf der Studie erhalten haben und ihre
Einwilligung zur Teilnahme in schriftlicher Form mit Datum und Unterschrift

gegeben haben, wurden in die Studie eingeschlossen.

Die Therapiehoheit, d.h. ob die pharmakogenetischen Empfehlungen umgesetzt
werden, lag jederzeit beim behandelnden Arzt. Es handelte sich somit nicht um

eine Studie im Sinne des Arzneimittelgesetzes.

Die Studie wurde am 03.03.2020 beim Deutschen Register Klinischer Studien
unter der Nummer DRKS00019021 registriert.
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3.2.5.1 Ethik-Kommission

Die Studie wurde der Ethik-Kommission an der Medizinischen Fakultat der
Eberhard-Karls-Universitdt und am  Universitatsklinikum  Tulbingen zur
berufsrechtlichen und berufsethischen Beratung gemal3 8§ 15 der Berufsordnung
fur Arzte in Baden-Wirttemberg vorgelegt (Projekt-Nummer 409/2019B801) und
erhielt am 04.03.2020 ein positives Votum (Studienunterlagen: Prifplan V1.1,
Patienteninformation und Einwilligungserklarung V1.1, Aufnahmefragebogen

V1.1, Arztfragebogen V1.1, Patientenfragebogen V1.1).

Ein Amendement der Studie (Studienunterlagen: Prifplan Version 1.2,
Patienteninformation und Einwilligungserklarung V1.2) wurde der Ethik-
Kommission zur Beratung vorgelegt. Es bestanden keine Bedenken gegen die

geplante Anderung der Studienunterlagen (Datum 08.09.2021).

3.2.5.2 Datenschutz

Die Bestimmungen der EU-Datenschutzgrundverordnung wurden eingehalten.
Der Ablauf der Studie, insbesondere der Datenaustausch zwischen RBK und
GIMS wurden mit dem Datenschutzbeauftragten des RBKs besprochen und von

diesem genehmigt.
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3.2.6 Studienverlauf

Im Folgenden wird der Studienablauf (Abbildung 26) beschrieben.
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Abbildung 26: Ubersicht Studienverlauf. KIS: Krankenhausinformations-
system, PGx: Pharmakogenetik, IKP: Dr. Margarete Fischer-Bosch Institut fur
Klinische Pharmakologie, EDTA: Ethylendiamintetraacetat, RBK: Robert-Bosch-
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Krankenhaus, @ SNP: Single nucleotide polymorphism, Einzelbasen-
polymorphismus, CNV: Copy Number Variation, Kopienzahlvariation; GIMS:
Genetic Information Management System der Firma bio.logis digital health GmbH

3.2.6.1 Rekrutierung und Probenentnahme

Der Erstkontakt mit potentiellen Studienteilnehmern erfolgte durch den
behandelnden Arzt am RBK. Im KIS (iMedOne®) wurde mit Unterstitzung der
IT-Abteilung ein Filter integriert, der mogliche Studienteilnehmer identifiziert. Fur
diesen Filter wurde eine Liste mit allen Wirkstoffen (und zugehorigen
ATC-Codes) erstellt, fir die pharmakogenetische Empfehlungen der DPWG
vorliegen. Nicht enthalten waren Wirkstoffe, deren pharmakogenetische
Empfehlungen auf Genvarianten beruhen, die mit dem aktuellen Panel nicht
getestet werden. Mithilfe der ATC-Codes wird durch den Filter Uberprft, ob ein
Patient ein PGx-Medikament erhélt. Die fir die Studie geeigneten Patienten
konnten stationsspezifisch angezeigt werden. Dieser Filter erleichterte den
behandelnden Arzten den Screening-Prozess. Die Liste der im Filter hinterlegten
PGx-Medikamente wurde regelmafiig nach aktuellem Stand der DPWG-Leitlinien

und den getesteten Genvarianten aktualisiert.

Zudem wurden die behandelnden Arzte durch die Apothekerinnen im Team
unterstitzt, die fur bestimmte Stationen bzw. Ambulanzen (nephrologische
Ambulanz und akutgeriatrische Normalstation) ein Screening vorgenommen
haben. Im telefonischen bzw. personlichen Gesprach mit den jeweiligen
behandelnden Arzten wurden geeignete Patienten identifiziert.

Die Aufklarung der Patienten erfolgte durch den behandelnden Arzt oder einen
Arzt aus dem Studienteam. Die Studiendokumente standen den behandelnden
Arzten nach Beauftragung der pharmakogenetischen Diagnostik in iMedOne®

zur Verfigung.

Nach erfolgter Einwilligung wurde jedem teilnehmenden Patienten (méglichst im
Rahmen einer Routineblutentnahme) bis zu 8 ml Ethylendiamintetraacetat
(EDTA)-Vollblut abgenommen. Zuséatzlich wurde mit den aufgeklarten Patienten
ein Aufnahmefragebogen (siehe Anhang V) ausgefiillt, in dem Informationen wie
ethnische Herkunft, Ernahrungsgewohnheiten oder Allergien erfasst wurden. Als

Auswahlmadglichkeiten bei der ethnischen Herkunft standen ,Zentraleuropaer®,
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.~oudeuropaer®, ,Asiate”, ,Afrikaner®, ,Latino“ und ein Freitextfeld zur Verfugung.
Eigene Angaben wurden fur die Auswertung gemaf Huddart et al. (Huddart et al.
2019) in die vorgegebenen Kategorien sowie in die zusatzlichen Kategorien

,Osteuropaer” und ,Naher Osten® eingeteilt.

3.2.6.2 Probeneingang

Fir den Probeneingang und -verwaltung am IKP wurde das Programm
CentraXX® verwendet. Die Proben wurden pseudonymisiert, dafir wurden
Patientenname, Geburtsdatum und Station unkenntlich gemacht und eine
Studienteilnehmer-ldentifikationsnummer (ID) (IKP-ID) vergeben. Die IKP-ID
wurde in einer, vor unberechtigtem Zugang geschutzten, Identifikationsliste
zusammen mit der Patienten-ID aus dem KIS, dem Patientennamen und
Geburtsdatum hinterlegt. Die Proben wurden bei maximal -10 °C bis zur weiteren
Verwendung gelagert. Zur Genotypisierung wurde eine Probenliste aus Centraxx
exportiert. Die Dokumentation der Probenbearbeitung erfolgte Uber ein

hausinternes Programm (PGXLIMS).

3.2.6.3 Pharmakogenetische Laboruntersuchung

Die EDTA-Blutproben wurden durch Mitarbeiter der Arbeitsgruppe nach
standardisierten Protokollen und IKP-internen Standardarbeitsanweisungen

aufgearbeitet und ausgewertet.

Fur die Genotypisierung wurden Tagman™ OpenArrays™ verwendet. Diese
Arrays/ Chips sind bereits mit den passenden Assays beladen und es muss nur
noch die DNA (Desoxyribonukleinsaure) aufgetragen werden. Fir die Studie
wurde am IKP ein Array entwickelt (LOT: 3215594; 60 Varianten, 20
Pharmakogene). Die Auswahl der Gene und Varianten richtete sich nach den
aktuellen PGx-Leitlinien (CPIC, DPWG) und wurde um genetische Varianten
ergadnzt, die gegebenenfalls noch in zuklnftige Leitlinien eingehen oder
interessante Analysen erlauben (siehe Anhang IV). Zur Qualitatssicherung wurde
eine X-chromosomale Variante zur Geschlechtsbestimmung aufgenommen.

Eine Ubersicht der getesteten Pharmakogene wird in Tabelle 27 dargestellt.

Die CYP2D6 Kopienzahlvariation (engl. Copy Number Variation, CNV) wurde mit
Hilfe eines Tagman™ Assays (Assay-ID: Hs00010001_cn) bestimmit.

107



3. Implementierung einer pharmakogenetischen Diagnostik im klinischen Alltag

Fur die Bestimmung des SNPs rs8175347 (UGT1A1*28/*36/*37) gab es keinen
Tagman™ Assay. Mit dem OpenArray™ wurden fur UGT1Al die SNPs
rs4148323 (Allel *6), rs35350960 (Allel *27) und rs887829 (UGT1A1*28)
getestet. Der SNP rs8175347 ist in Europaern zu dem SNP rs887829 zu 99 %
gelinkt (Gammal et al. 2016). Im Laufe der Studie wurde eingefiihrt, dass ein
KASP™-Assay (kompetitive allele-specific PCR, Assay-ID: 17.956_0495.1) zur
Bestimmung von rs8175347 (UGT1A1*28/*36/*37) verwendet wird. Fur die
Patienten, bei denen das UGT1Al-Ergebnis durch den KASP-Assay bestatigt
wurde (ab Patient 1IKP428-0171, Datum des Befunds 22.10.2021), wurde
UGT1Al in den pharmakogenetischen Befund aufgenommen. Fur die
Auswertung der Phanotypen der Patienten fur die vorliegende Arbeit wurden
auch die UGT1Al-Ergebnisse des OpenArray™ (mittels rs887829)
berucksichtigt.

Tabelle 27: Getestete Pharmakogene Tagman™ OpenArray™ Assay.
Pharmakogene Tagman™ OpenArray™ Assay

CYP2B6 MTHFR
CYP2C9 HLA-A
CYP2C8 SLCO1B1
CYP2C19 TPMT
CYP2D6 UGT1A1
CYP3AS5 VKORC1
CYP3A4 SLC22A1
DPYD SLC22A2
F5 ABCB1
PPARA AMELX

3.2.6.3.1 DNA-Isolierung

Zur Isolierung der DNA aus den EDTA-Blutproben wurde das QlIAamp DSP DNA
Blood Mini Kit verwendet. Die Aufreinigung wurde manuell oder automatisiert
mithilfe des QIAcube HT Systems und entsprechendem Protokoll durchgefuhrt.
In der Regel wurden 200 ul EDTA-BIut verwendet. Zur Lagerung (héchstens bei
4°C) wurden die DNA-Proben in etikettierte 2,0 ml Biosphere® Mikroréhren

uberfihrt.

Die Konzentration der isolierten DNA wurde am Qubit® Fluorometer mit dem
Qubit® dsDNA BR Assay bestimmt. Wurde die Zielkonzentration von 50 ng/ul
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nicht erreicht, wurden betroffene Proben mit einem Konzentrator fir wassrige
Losungen (Eppendorf Concentrator plus) 5-10 Minuten im Standardprogramm
V-AQ konzentriert. AnschlieBend wurde die Konzentrationsbestimmung

wiederholt.

3.2.6.3.2 Praamplifikation

Fir Proben mit sehr niedrigen Konzentrationen (< 50 ng/ul, z.B. 0,4 ng/pl bis
4 ng/ul) wurde eine Praamplifikation gemaR folgendem Pipettierprotokoll
(Tabelle 28) und Temperaturprotokoll (Tabelle 29) auf einem Veriti®
Thermocycler durchgefiihrt. Proben im Konzentrationsbereich von 4 ng/ul bis
25 ng/ul wurden auf 2,5 ng/ul verdinnt.

Tabelle 28: Master Mix fur die Praamplifikation.

Reagenz Konzentration Volumen
Tagman™ PreAmp Master Mix @ 2x 2,5 ul
OpenArray™ PreAmp Pool 4x 1,25 pl
gDNA 0,4 ng/pl bis 4 ng/pl 1,25 pl
Gesamtvolumen 5,0 ul

Tabelle 29: Temperaturprotokoll fir die Praamplifikation.

Schritt Temperatur Zeit Zyklen
Enzymaktivierung 95 °C 10 min 1
Denaturierung 95 °C 15s 12
Primeranlagerung/ 60 °C 4 min
Elongation
Enzyminaktivierung 99,9 °C 10 min 1

4°C bis zu 1 h oder | -

uber Nacht

Nach der PCR wurden die Proben auf Eis aufbewahrt und in
1x Tris-EDTA — Puffer 1:20 verdinnt. Zur spateren Verwendung wurden die
Proben bei -20 °C eingefroren. Die verdiinnten Praamplifikationen wurden ohne

weitere Konzentrationsbestimmung flr die Genotypisierung verwendet.

3.2.6.3.3 Real-Time PCR

Die Genotypisierung der Proben erfolgte mithilfe der Tagman™ OpenArray™

Technologie und vorgefertigten OpenArrays™ im Format 60 Assays x 48 Proben.
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Tagman™ basiert auf einer Real-Time PCR (polymerase chain reaction, PCR).
Ein Genotyping-Assay enthalt neben dem Primerpaar Tagman™-Sonden, an
deren 5-Ende ein Fluoreszenzfarbstoff gebunden ist (VIC® Farbstoff
(2'-Chloro-7'-phenyl-1,4-dichloro-6-carboxyfluorescein) fir z.B. Allel 1 und
FAM™ Farbstoff (6-Carboxyfluorescein) fur Allel 2). Am 3‘-Ende der Sonden sind
nicht-fluoreszierende Quencher sowie sogenannte minor groove binder
gebunden. Die minor groove binder erhohen die Schmelztemperaturen der
Sonden und erlauben dadurch kirzere Sonden. Die Fluoreszenz der Farbstoffe
wird durch die Nahe der Quencher durch Forster-Resonanzenergietransfer
(FRET) unterdruckt. Wahrend der Hybridisierungsphase binden die Primer und
die allel-spezifischen Sonden an ihre Zielsequenzen. In der Elongationsphase
synthetisiert die Tag-Polymerase einen komplementaren DNA-Strang. Durch die
5-Nukleaseaktivitat der Polymerase wird die gebundene Sonde abgebaut. In der
Folge wird der Farbstoff raumlich vom Quencher getrennt. Hierdurch steigt die
Intensitat der Fluoreszenz und ein Signal kann detektiert werden. Das
Fluoreszenzsignal ist proportional zu der Anzahl an abgebauten Sonden, welche
sich exponentiell mit der Anzahl an PCR-Zyklen erh6hen. Bei homozygoten
Genotypen ist entweder nur die FAM™- oder nur die VIC®-Fluoreszenz messbar,

bei heterozygoten Genotypen sind beide Fluoreszenzsignale messbar.

3.2.6.3.4 Vorbereitungen und Durchfihrung OpenArray™

Die DNA-Proben wurden fur die OpenArray™-Analyse mit nukleasefreiem
Wasser in einer 96-Well Platte auf 50 ng/ul verdinnt.

Als Kontrollen wurden Leerproben sowie Plasmidkontrollen fir den

heterozygoten und homozygoten Zustand als Positivkontrollen mitgefthrt.

2,5 yl Genotyping Master Mix wurden in eine OpenArray™ 384-Well Sample
Plate vorgelegt. 2,5pul der auf 50ng/pl verdinnten DNA oder die

Kontroll-Plasmide wurden mit einer Mehrkanalpipette hinzugefiigt (Tabelle 30).
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Tabelle 30: Pipettierschema der OpenArray® 384-Well Sample Plate.

Reagenz Volumen
2x Tagman™ OpenArray™ Genotyping Master Mix 2,5 pl
gDNA Probe [50 ng/pl] / Kontroll-Plasmide 2,5 ul
Gesamtvolumen 5,0 ul

AnschlieBend wurde die Platte mit Aluklebefolie verschlossen, Uber alle vier
Ecken gevortext, 1 Minute bei 1000 rpm zentrifugiert und bis zur weiteren

Verwendung auf einem Kihlblock gelagert.

Fur die korrekte Uberfiihrung der Proben von einer 96-Well-Platte (ber eine
384-Well-Platte auf das verwendete OpenArray™-Format wurde mithilfe der
Sample Tracker Software am QuantStudio-Laptop ein Sample Mapping-File
erstellt. Die Beladung des OpenArrays™ erfolgte mithilfe des OpenArray™
AccuFill™ Systems. Nach der Beladung wurde das OpenArray™ Case fir
10 Sekunden in eine Plattenpresse eingelegt (das OpenArray™ Case muss
innerhalb von 90 Sekunden verschlossen werden). Das verschlossene
OpenArray™ Case wurde dann Uber die Beladedffnung vorsichtig und
gleichmallig mit Immersionsflissigkeit befullt, sodass keine Luftblasen
entstehen.

Die gPCR wurde am QuantStudio™ 12K Flex System gemalf Herstellerangaben
durchgefihrt und mithilfe der TagMan® Genotyper Software ausgewertet. Die
Software ordnete die Proben automatisch einem Genotypcluster zu. Je nach
Intensitatsverhaltnis zwischen den Farbstoffen FAM™ und VIC® wurden den
Proben heterozygote oder homozygote Allelzustande zugewiesen. Falls die
Software eine Probe keiner Genotyp-Gruppe zuordnen konnte, konnte der
Allelzustand manuell gecallt werden. Waren Proben mit unzureichender Qualitat,
wie z.B. unzureichende Amplifikation dabei, wurden diese ausgeschlossen bzw.

der Call auf ,Undetermined” gesetzt.

3.2.6.3.5 Bestimmung der Genkopien von CYP2D6

Die Bestimmung der Genkopienzahl (Copy Number Variation, CNV) von
CYP2D6 erfolgte ebenfalls mittels der Tagman™ Sonden Technologie
(Schaeffeler et al. 2003). Hierfir wurde der CYP2D6 Tagman™ Copy Number
Assay (Sonde mit FAM™-Farbstoff) und als Referenzassay das Referenzgen

Humane RNaseP (Ribonuclease P) (Sonde mit VIC®-Farbstoff) verwendet. Man
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geht davon aus, dass das Referenzgen im diploiden Genom in zweifacher Kopie
vorliegt. Zur Bestimmung der Genkopienzahl der gDNA-Probe wurde die
Methode der relativen Quantifizierung angewendet. Hierbei wird die relative
Kopienzahl der Probe ins Verhaltnis zu der bekannten Kopienzahl der
Referenzsequenz gesetzt. Die Zunahme der Fluoreszenz wurde uber das
Real-Time PCR Gerat nach jedem PCR-Zyklus gemessen und aufgezeichnet.
Die DNA wurde hierzu auf 5 ng/ul verdinnt. Hierfur wurden 3 ul der zuvor fr die
Analyse auf dem OpenArray™ verdinnten DNA (50 ng/pl) mit 27 pl
nukleasefreiem Wasser verdiunnt. Nach dem folgendem Pipettierprotokoll
(Tabelle 31) wurde ein Master Mix zusammengestellt.

Tabelle 31: Zusammenstellung Master Mix.

Reagenz Volumen pro Well
TagPath™ ProAmp™ Master Mix 5,0 pl
Tagman™ CYP2D6 CNV-Assay (20x) 0,5 pl
Tagman™ RNaseP-Assay (20x) 0,5 ul
Nuklease-freies Wasser 2,0 ul
Gesamtvolumen 8,0 ul

Pro Well wurden 8 pl Master Mix in eine 384-Well Tagman™-PCR-Platte (auf Eis/
Kihlplatte) vorgelegt. AnschlieBend wurden 2 ul der verdinnten DNA (5 ng/pl)
zugegeben.

Der CNV-Assay erfolgte in 4-fach-Bestimmung. Die Platte wurde sorgfaltig mit
einer optischen Folie (MicroAmp® Optical Adhesive Film) verschlossen und kurz
zentrifugiert. Als Kontrollen wurden Leerproben sowie mindestens zwei
DNA-Proben mit bekanntem CNV-Genotyp im Experiment mitgefuhrt. Die
Bestimmung wurde ebenfalls am QuantStudio™ 12K Flex System durchgefihrt
(Tabelle 32).

Tabelle 32: Temperaturprotokoll fir die CNV-Bestimmung.

Schritt Temperatur Zeit Zyklen
Enzymaktivierung 95 °C 10 min 1
Denaturierung 95 °C 15s 40
Primeranlagerung/ 60 °C 1 min

Elongation

Finale Elongation 60 °C 30s 1
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Die Auswertung erfolgte mithilfe der CopyCaller® Software v2.0. Angewendet
wurde hier das Prinzip der relativen Quantifizierung (vergleichende CT-Methode
(AACT)). Hierbei wird die Anzahl an Kopien des CYP2D6-Gens mit der Anzahl
an Kopien des Referenzgens (RnaseP-Referenzsequenz) ins Verhaltnis gesetzt.
Dafur wird die Differenz (ACT) zwischen der Ziel- und der Referenzsequenz
gemessen. Der ACT-Wert wird anschlieBend mit dem ACT-Wert einer

Kontrollprobe (Kalibrator), fur die die Kopienzahl bekannt ist, verglichen.

3.2.6.3.6 Durchfiihrung des KASP™-Assay

Fur die Bestimmung des UGT1A1*28/*36/*37-Genotyps wurde die KASP

(kompetitive allele-specific PCR) Technologie verwendet.

Der KASP Assay Mix enthalt zwei allel-spezifische Vorwartsprimer und einen
Ruckwartsprimer. Die 3'-Enden der allel-spezifischen Primer sind komplementar
zur  Zielregion, am 5-Ende befinden sich  nicht-komplementare
Schwanzsequenzen. Die beiden Schwanzsequenzen unterscheiden sich
voneinander und sind jeweils komplementar zu einem der zwei Oligonukleotide,
an deren 3-Ende Quencher gebunden sind und die im Master Mix enthalten sind.
Diese Oligonukleotide binden zwei fluoreszenzmarkierte Oligonukleotide
(Fluoreszenzfarbstoffe FAM™ bzw. HEX™ (Hexachlorfluorescein)), die ebenfalls
im Master Mix enthalten sind, sodass die Fluoreszenzsignale unterdriickt sind
(FRET).

Bei der PCR bindet der passende allel-spezifische Primer an die Zielsequenz und
wird elongiert, die Schwanzsequenz des Primers wird somit Teil des neu
synthetisierten DNA-Strangs. Im weiteren Verlauf der PCR wird schlie3lich das
passende fluoreszenzmarkierte Oligonukleotid eingebaut (bindet an die
komplementare Sequenz der Schwanzsequenz des allel-spezifischen Primers).
Dadurch wird der Farbstoff vom Quencher rdumlich getrennt und ein
Fluoreszenzsignal generiert. Bei homozygoten Genotypen wird nur eines der
beiden Fluoreszenzsignale generiert, bei heterozygoten Genotypen werden
beide Fluoreszenzsignale generiert (He et al. 2014; LGC Biosearch Technologies
2022).

Der KASP-Assay erfolgte in 2-fach-Bestimmung. Pro Well wurden 3 pl Master
Mix vorgelegt und 2 ul DNA zugegeben (Tabelle 33).
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Tabelle 33: Pipettierschema der 384-Well Tagman™-PCR-Platte.

Reagenz Volumen pro Well
2x KASP-TF Master Mix 2,50 pl
72x KASP Assay Mix 0,07 ul
Nuklease-freies Wasser 0,43 pl
gDNA Probe [5 ng/ul] / Kontrollen 2,00 pl
Gesamtvolumen 5,00 pl

Als Kontrollen wurden Leerproben sowie Plasmidkontrollen fur den
heterozygoten und homozygoten Zustand mitgefuhrt. Die Bestimmung wurde
ebenfalls am QuantStudio™ 12K Flex System durchgefuhrt (Tabelle 34) und

ausgewertet.

Tabelle 34: Temperaturprotokoll fir den KASP-Assay.

Schritt Temperatur Zeit Zyklen
30°C 1 min 1

Enzymaktivierung 94 °C 15 min 1

Denaturierung 94 °C 20 s 10

Primeranlagerung/ 61 °C 1 min

Elongation

Denaturierung 94 °C 20 s 27

Primeranlagerung/ 55°C 1 min

Elongation

Fluoreszenz-Messung | 30°C 1 min 1

3.2.6.4 IT-basierter Prozess zur Befunderstellung

Die Erstellung der Befunde und deren Bereitstellung im KIS wurde in
Zusammenarbeit mit der Firma bio.logis digital health GmbH mithilfe der Software
GIMS (Genetic Information Management System) durchgefihrt.
GIMS ist eine IT-Plattform, die bei der Interpretation von genetischen Daten und
bei der darauffolgenden Befunderstellung unterstitzt (bio.logis digital health
GmbH 2022). Die Software besteht aus verschiedenen Modulen (bio.logis digital
health GmbH 2022):

¢ Knowledge Management Modul (enthalt aktuelle Informationen der DPWG

bzw. CPIC Leitlinien)
e Diagnostic Report Modul (erstellt PGx-Bericht auf Basis der Gibermittelten

Genotypisierungsergebnisse; durch Bundesverband Internetmedizin als
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Qualitatsprodukt Internetmedizin  zertifiziert; CE-Kennzeichen als
Medizinprodukt der Klasse | (EEC 93/42, EC2007/47))
e Delivery & SFX Modul (Digitale Bereitstellung von Ergebnissen)

In Kooperation mit der bio.logis digital health GmbH und der IT-Abteilung des
RBKs wurde in der Vorbereitungsphase der Studie ein automatisierter Prozess
fur die pharmakogenetische Diagnostik entwickelt, der in Abbildung 27 dargestellt

ist und im Folgenden beschrieben wird.
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Abbildung 27: IT-basierter Prozess. (1) RBK: Beauftragung der
pharmakogenetischen Diagnostik durch behandelnden Arzt im KIS (iMedOne®).
(2) Pharmakogenetische Diagnostik am IKP; Genotypisierungsergebnisse
werden pseudonymisiert an GIMS (Genetic Information Management System)
weitergegeben. (3) GIMS: Genotypisierungsergebnisse  werden  mit
Empfehlungen der DPWG-Leitlinien verknupft (Diagnostic Report Modul und
Knowledge Management Modul). (4) Resultierender pseudonymer PGx-Bericht
wird an Report Layout Engine gesendet (auf internem Server des RBKSs); mithilfe
der Pseudonymisierungsnummer erfolgt Koppelung des Berichts mit den
Patientendaten aus dem KIS; Erstellung eines patientenspezifischen
PGx-Bericht, der in die Patientenakte im KIS hochgeladen wird. (5) Zugriff auf
PGx-Bericht im KIS durch behandelnden Arzt. (6) Speicherung des
pseudonymen PGx-Berichts in Datenbank (auf externem Server der Deutschen
Telekom); hiertiber Zugriff des Patienten auf personlichen PGx-Bericht (Uber
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personliche Zugangsdaten fir einen Online Account, zuganglich tber Website
oder Smartphone App) (Delivery & SFX Modul).

(1) Der behandelnde Arzt beauftragt die pharmakogenetische Diagnostik in
iMedOne®. Nach Auftragsstellung stehen dem Arzt die Studiendokumente fur
das Aufklarungsgesprach zum Druck zur Verfugung. Nach erfolgter
Einwilligung wird dem Patienten bis zu 8 ml EDTA-Vollblut abgenommen.

(2) Nach Durchfuihrung der pharmakogenetischen Diagnostik am IKP werden die
Genotypisierungsergebnisse pseudonymisiert Uber eine sichere Verbindung
an GIMS (Genetic Information Management System) weitergegeben. Es
werden keine weiteren Patientendaten tbermittelt.

(3) Mithilfe des Diagnostic Report Moduls des GIMS Systems werden die
Genotypisierungsergebnisse mit Empfehlungen der DPWG-Leitlinien
verknupft. Zum aktuellen Zeitpunkt sind Informationen zu 77 Wirkstoffen und
11 Pharmakogenen hinterlegt, die in Tabelle 35 aufgelistet sind.

(4) Der resultierende pseudonyme PGx-Bericht wird an die Report Layout Engine
gesendet, die auf einem internen Server des RBKs installiert ist. Mithilfe der
Pseudonymisierungsnummer koppelt die Report Layout Engine den Bericht
mit den Patientendaten aus dem KIS IMedOne® und erstellt einen
patientenspezifischen PGx-Bericht, der in die Patientenakte im KIS
iMedOne® hochgeladen wird.

(5) Der PGx-Bericht ist in der Patientenakte im KIS fir den behandelnden Arzt
einsehbar.

(6) Der pseudonyme PGx-Bericht wird aulRerdem in einer Datenbank
gespeichert, die auf einem externen Server der Deutschen Telekom liegt.
Hierdurch ist es mdglich, dass auch der Patient Zugriff auf seinen
personlichen PGx-Bericht hat. Die Patienten erhalten personliche
Zugangsdaten fir einen Online Account (zuganglich tber Website oder

Smartphone App).
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Tabelle 35: Enthaltene Informationen (Pharmakogene und Wirkstoffe) in
GIMS.

Pharmakogene  Wirkstoffe
CYP2B6 Acenocoumarol Esomeprazol Paroxetin
CYP2C19 Amiodaron Flecainid Phenprocoumon
CYP2C9 Amitriptylin Flucytosin Phenytoin
CYP2D6 Aripiprazol Fluorouracil Pimozid
CYP3A5 Atenolol Fluoxetin Prasugrel
DPYD Atomoxetin Flupentixol Propafenon
F5 Atorvastatin Fluvastatin Quetiapin
SLCO1B1 Azathioprin Fluvoxamin Rabeprazol
TPMT Bisoprolol Gefitinib Risperidon
UGT1A1 Brexpiprazol Glibenclamid Sertralin
VKORC1 Capecitabin Gliclazid Simvastatin
Carvedilol Glimepirid Siponimod
Chinidin Haloperidol Sotalol
Citalopram Imipramin Tacrolimus
Clomipramin I[rinotecan Tamoxifen
Clonidin Lansoprazol Tegafur
Clopidogrel Mercaptopurin | Thioguanin
Clozapin Methylphenidat @ Ticagrelor
Codein Metoprolol Tolbutamid
Dexmethylphenidat | Mirtazapin Tramadol
Disopyramid Moclobemid Venlafaxin
Doxepin Nortriptylin Voriconazol
Duloxetin Olanzapin Warfarin
Efavirenz Omeprazol Zuclopenthixol
Eliglustat Oxycodon Ostrogenhaltige
Kontrazeptiva
Escitalopram Pantoprazol
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3.2.6.5 Pharmakogenetischer Befund

Der PGx-Bericht erschien in iMedOne® unter dem Reiter Dokumente und wurde
auch in das Archiv des KIS (SHA-Archiv, Soarian Health Archive Portal®, ab
Februar 2022 CLA-Archiv, CGM Clinical Archive®, CompuGroup Medical)
ubernommen, sodass die behandelnden Arzte jederzeit auf die Informationen

zugreifen konnten.

Der erstellte pharmakogenetische Befund war in der Regel 15 - 20 Seiten lang.

Er enthielt folgende Informationen:

¢ Relevante pharmakogenetische Varianten des Patienten

e Liste der Arzneimittel mit Therapieempfehlungen

e Empfehlungen zu Therapie- oder Dosisanpassung fir alle betroffenen
Arzneimittel

e Ubersichtstabelle mit detaillierten Genotyp-/Phanotypergebnissen

e Ubersichtstabelle  mit  Wirkstoffen, relevanten  Phanotypen  und

Therapieempfehlungen

Um den Zugang zu diesem Befund mit einer Fille an Informationen zu
erleichtern, wurde ein zuséatzlicher, kurzgefasster (1 - 2 Seiten) PGx-Befund
erstellt (im weiteren Verlauf als kondensierter Befund bezeichnet). Im
kondensierten Befund lag der Fokus auf der aktuellen Medikation des Patienten.
Neben den pharmakogenetischen Ergebnissen wurde auch die aktuelle klinische
Situation des Patienten berucksichtigt (Informationen aus Patientenakte und
Aufnahmefragebogen). D.h. es wurden Empfehlungen fur die Medikamente, die
der Patient aktuell erhalt oder deren Verordnung bereits geplant war (z.B. PGx-
Diagnostik vor Beginn einer Therapie mit 5-FU) verfasst und zusatzlich tberprift,
ob die aktuelle Komedikation sowie die aktuelle Nieren- und Leberfunktion
Auswirkungen auf die pharmakogenetischen Empfehlungen haben. Zusatzlich zu
den DPWG Guidelines wurden fir diese Befunde auch, nach interner Absprache,
ergdnzende Informationen aus den CPIC Guidelines verwendet (beispielsweise
gibt es nur eine CPIC Empfehlung fir Ondansetron). Der kondensierte Befund
wurde final durch einen Facharzt fur Klinische Pharmakologie freigegeben und
ebenfalls in die Patientenakte in iMedOne® hochgeladen.

Lag eine Empfehlung fir die aktuelle Medikation des Patienten vor, wurde dieser

kurze Befund den Hausarzten, gleichzeitig mit dem Arztfragebogen, zugesendet.
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Die Entscheidung, ob die Empfehlungen in den PGx-Berichten umgesetzt wird,
lag beim behandelnden Arzt. Das Studienteam des IKPs stand jederzeit fur

Ruckfragen und zur Beratung zur Verfiigung.

Anhand der Patientenakten in iMedOne® oder durch personliche bzw.
telefonische Gesprache mit den behandelnden Arzten wurde nachverfolgt,

inwieweit die Empfehlungen in der Klinik umgesetzt worden sind.

3.2.6.6 Zugang zum pharmakogenetischen Bericht fur die Patienten

Allen Studienpatienten wurden Zugangsdaten fur einen Online Zugang
(Webportal und Smartphone-App, Abbildung 28 und Abbildung 29 A) zugesandt.
Mit diesen Zugangsdaten konnten die Patienten eigenstandig auf ihre
pharmakogenetischen Ergebnisse sowie Informationsmaterial zum Thema
Pharmakogenetik zugreifen (Abbildung 29 C). Die Patienten konnten nach
Medikamenten suchen, die sie aktuell einnehmen oder neu verordnet bekommen
haben (Abbildung 28 und Abbildung 29 B). Sie erhielten daraufhin Informationen
ob, bei den vorliegenden personlichen pharmakogenetischen Ergebnissen,
Empfehlungen fir das entsprechende Medikament vorliegen. Vorteil der digitalen
Version ist, dass die Informationen regelméRig gemald den aktuell gultigen
pharmakogenetischen Leitlinien aktualisiert werden. Die Patienten konnten diese
Informationen beim nachsten Besuch ihrem Hausarzt zeigen und mit dem
Hausarzt mogliche Konsequenzen besprechen. App bzw. Webportal konnen
auch auf Englisch eingestellt werden, was ein weiterer Vorteil der digitalen
Version ist. Die Patienten konnten somit ihren individuellen PGx-Bericht
unabhangig vom Standort weltweit im Bedarfsfall aufrufen und ihrem
behandelnden Arzt oder Apotheker vorlegen. Nach der ersten Anmeldung
wurden die Patienten aufgefordert, das Passwort zu &ndern, sodass ab diesem

Zeitpunkt nur noch sie Zugriff auf den Account hatten.
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Abbildung 29: Smartphone-App pharma.sensor. A: Personlicher Zugang;
B: Startseite mit Suchfunktion; C: Informationsmaterial zu Pharmakogenetik.
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3.2.6.7 Follow-up

Um Akzeptanz und Anwendung der pharmakogenetischen Ergebnisse zu
evaluieren, wurden Fragebdgen entwickelt, die an die teilnehmenden Patienten
(Patientenfragebogen, siehe Anhang V1) und an ihre Hauséarzte (Arztfragebogen,

siehe Anhang VII) versendet wurden.

Die Patienten wurden Uber die erneute Kontaktaufnahme mit Ihnen sowie mit
Ihrem Hausarzt aufgeklart. Mit der Einwilligung zur Studie haben sie den
Hausarzt von seiner Schweigepflicht fur diesen Fragebogen befreit. Die
Hausarzte wurden postalisch tber den Einschluss ihres Patienten in die Studie
informiert und darauf aufmerksam gemacht, dass sie einen Fragebogen zum

Follow-up erhalten werden.
Im Arztfragebogen wurde folgende Daten erhoben:

e Hat der Patient dem Hausarzt den pharmakogenetischen Befund gezeigt?

e Wenn wahrend des stationdren Aufenthalts eine Anpassung der
Medikation aufgrund des pharmakogenetischen Befunds erfolgte, ist der
Hausarzt dieser gefolgt?

e Wirde der Hausarzt vor Verordnung weiterer Medikamente auf die
pharmakogenetische Information zugreifen?

e Sieht der Hausarzt einen Bedarf fur Schulungen zum Thema
Pharmakogenetik im ambulanten Bereich?

Im Patientenfragebogen wurden folgende Daten erhoben:

e Fragen zur bestehenden Arzneimitteltherapie (aktuelle Medikation sowie
Fragen zur Compliance)

e Fragen zum pharmakogenetischen Bericht (Hat der behandelnde Arzt im
RBK mit dem Patienten Uber den pharmakogenetischen Bericht
gesprochen? Wurde der pharmakogenetische Bericht dem Hausarzt
gezeigt? Wurden App/ Online Account aktiviert und das
Informationsmaterial genutzt? Wurden die Informationen fur ein weiteres
Medikament angewendet?)

e Allgemeine Fragen (Zufriedenheit mit der Studie, Interesse an dem Thema
Pharmakogenetik, Angaben zur beruflichen Ausbildung)
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Bei Patienten, bei denen eine pharmakogenetische Empfehlung fir die aktuelle
Medikation erfolgt ist, wurde zuséatzlich abgefragt, ob es bei dem betroffenen
Medikament zu Nebenwirkungen kam, ob das Medikament abgesetzt wurde oder

ob Dosisanderungen vorgenommen wurden.

3.2.6.8 Optimierungen im Verlauf der Studie

Im Verlauf der Studie wurde eingefuhrt, dass nach dem Hochladen der Befunde
in iIMedOne® das Alarmkennzeichen ,Pharmakogenetischer Befund® gesetzt
wird. So wurden die behandelnden Arzte Uber die Fertigstellung der
pharmakogenetischen  Berichte  unterrichtet.  Zuséatzlich  dient  das
Alarmkennzeichen auch bei zukinftigen Aufenthalten im RBK als Hinweis, dass

bei diesem Patienten ein pharmakogenetischer Befund hinterlegt ist.

Zu Beginn der Studie wurden zusétzlich zu den Patientenfragebdgen nach drei
Monaten weitere Fragebodgen nach einer Woche versendet. Dies wurde im
Verlauf der Studie jedoch infolge des Patientenfeedbacks und dem geringen
zusatzlichen Informationsgehalt zunachst auf einen Fragebogen nach einem
Monat umgestellt und schlief3lich eingestellt. Durch die kurze Zeitspanne hatten
die Patienten wenig Zeit sich mit dem pharmakogenetischen Bericht auseinander
zu setzen und der nachste Hausarztbesuch nach Klinikbesuch fand in der Regel
nicht innerhalb der kurzen Zeitspanne statt. Der Mehraufwand fir die Patienten
und madgliche Ermidungserscheinungen beim Ausfillen von mehreren
Fragebdgen, fuhrte zu der Entscheidung alle Fragen gesammelt im 3-Monats-

Fragebdgen zu stellen.

Fur die Auswertung der Patientenfragebtgen (siehe 3.3.9.1) wurden nur die
3-Monats-Fragebdgen ausgewertet. Eine Ausnahme wurde bei der Auswertung
der allgemeinen Fragen und Fragen zur bestehenden Arzneimitteltherapie
gemacht. Lag ein 3-Monats-Fragebogen von einem Patienten vor, in dem die
allgemeinen Fragen und Fragen zur bestehenden Arzneimitteltherapie nicht
enthalten waren, wurde abgeglichen, ob ein weiterer Fragebogen (1 Monat oder
1 Woche) fiir diesen Patienten vorlag und die Antworten gegebenenfalls erganzt.
Wenn nicht explizit anders gekennzeichnet, ist unter Patientenfragebogen im

Weiteren stets der 3-Monats-Fragebogen zu verstehen.
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3.3 Ergebnisse

3.3.1 Patientencharakteristika

Die Studie begann mit einer Pilotphase im Juli 2020, in der vier Patienten
eingeschlossen wurden (erster Patient wurde am 21.07.2020 eingeschlossen).
Bedingt durch COVID-19 und die pandemiebedingte Auslastung der Klinik
begann die offizielle Rekrutierung der Patienten erst im Oktober 2020 (erster
Patient wurde am 07.10.2020 eingeschlossen). Die Rekrutierung lief zum
Zeitpunkt der Datenauswertung fiur diese Arbeit noch. Fir die vorliegende
Dissertationsarbeit wurde eine Interimsanalyse durchgefuhrt. Hierfir wurden alle
Patienten ausgewabhlt, die im Zeitraum 07.10.2020 bis 10.03.2022 in die Studie
eingeschlossen wurden (n = 260). Vier Patienten wurden ausgeschlossen, da
keine pharmakogenetische Diagnostik durchgefihrt werden konnte. Drei der
Patienten wurden vor der Blutentnahme entlassen und ein Patient verstarb vor
der Probenentnahme. Ein weiterer Patient zog seine Einwilligung in die Studie
zurlck. For die Auswertung standen somit 255 Patienten zur Verfiigung
(Abbildung 30).

Eingeschlossene Patienten im Zeitraum
Oktober 2020 bis Anfang Marz 2022

n =260
|
| |
PGx-Diagnostik Kein Biomaterial verfUgbar
durchgefuhrt Grund: Blutentnahme nicht méglich
n =256 n=4
|
I I
Auswertung Emwﬂhgungserklarung
zuruckgezogen
n =255 n=1

Abbildung 30: Flussdiagramm Patienten. 260 Patienten wurden in die Studie
eingeschlossen (Zeitraum 07.10.2020 — 10.03.2022). Bei vier Patienten konnte
keine pharmakogenetische Diagnostik durchgefiihrt werden, da keine Blutprobe
von den Patienten verfliigbar war. Ein Patient hat nachtraglich die Einwilligung zur
Studie zuruckgezogen. Fiur die Auswertung standen somit 255 Patienten zur
Verfliigung.
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44 % der Patienten (n = 112) waren weiblich. Die Halfte der Patienten (n = 127)
war zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses 65 Jahre oder &lter. Der jungste
eingeschlossene Patient war 18 Jahre alt, der alteste Patient war 89 Jahre alt,
der Median lag bei 64 Jahren (Tabelle 36).

Tabelle 36: Patientencharakteristika.

Patientencharakteristika N = 255’

Geschlecht
m 143 (56%)
* 112 (44%)
Alter 64 (56 — 72)
Altersgruppe
18 - 24 Jahre 9 (3,5%)
25 - 44 Jahre 21 (8,2%)
45 - 64 Jahre 98 (38%)
65 - 80 Jahre 106 (429%)
Uber 80 Jahre 21 (8,2%)

" n (%); Median (IQR)

Die Halfte der Patienten wurden Uber den Bereich der Hamatologie und
Onkologie in die Studie eingeschlossen (53 %; n =136; Abteilungen fir
Hamatologie, Onkologie und Palliativmedizin, Molekulare Onkologie und
Pneumologische Onkologie) (Abbildung 31). 26 % der Patienten (n = 67) wurden
Uber die Abteilung fur Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie
eingeschlossen, entweder aufgrund eines gastrointestinalen Tumors, bei dem
eine Chemotherapie mit 5-FU, Capecitabin oder Irinotecan geplant war oder bei
geplanter Verordnung von Azathioprin bei Colitis Ulcerosa. Die Abteilung fur
Allgemeine Innere Medizin und Nephrologie und die Abteilung fur Geriatrie
schlossen insgesamt 14 % der Patienten ein (n = 38). Chirurgische Abteilungen
schlossen Patienten aufgrund einer anstehenden Chemotherapie (5-FU,

Capecitabin oder Irinotecan) ein.
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45% 26% 12% 4% 4% 4% 3% 2%
I N

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

= Hamatologie und Onkologie = Gastroenterologie
= Nephrologie = Molekulare Onkologie
= Pneumologische Onkologie = Chirurgie

Geriatrie = Sonstiges*

Abbildung 31: Anteil der Fachabteilungen an den eingeschlossenen
Patienten. *Sonstiges: Weitere Abteilungen, Anteil an den eingeschlossenen
Patienten (n = 255) jeweils unter 2 %.

Tabelle 37 zeigt die zehn haufigsten Hauptdiagnosen. Insgesamt hatten 85 %
der Patienten eine onkologische Hauptdiagnose. An sechster Stelle mit einem
Anteil von 6 % lagen nierentransplantierte Patienten.

Tabelle 37: Haufigste Hauptdiagnosen (Top 10). * Sonstige: Weitere
Diagnosen, Anteil an den Gesamtdiagnosen (n = 255) jeweils unter 2,0 %. ALL:

Akute lymphatische Leukamie; AML: Akute myeloische Leukdmie; NTXx:
Nierentransplantation, Z.n.: Zustand nach.

Hauptdiagnose n %
1 Pankreaskarzinom 33 13
2 Kolonkarzinom 29 11
3 AML 27 11
4 Rektumkarzinom 26 10
5 Magenkarzinom 24 9,4
6 Z.n.NTx 16 6,3
7 Osophaguskarzinom 15 5,9
8 ALL 14 55
9 Biliares Karzinom 9 3,5
10 Mammakarzinom 9 3,5

Sonstige (n =32) * 54 21
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3.3.2 Aufnahmefragebdgen

Der Rucklauf der Aufnahmefragebogen lag bei 90 % (n = 226). Die 24 Patienten,
die keinen Aufnahmefragebogen ausgefillt hatten, wurden bei der Auswertung

als ,keine Information” gezahlt.
3.3.2.1 Patientencharakteristika

Insgesamt waren 81 % der Studienpatienten européischer Herkunft
(Zentraleuropéer (n = 186), Studeuropéer (n = 9) und Osteuropaer (n = 2)), wobei
Zentraleuropaer den grof3ten Anteil hatten (73 %) (Abbildung 32). Die Anteile der
Patienten, die ihre ethnische Herkunft als ,Afrikaner® (1,6 %, n =4), ,Asiate”
(2,0 %, n=4) oder ,Naher Osten“ (1,2 %, n =3) angegeben haben, waren
deutlich geringer. Die Auswahlmdglichkeit ,Latino® wurde von keinem Patienten
angekreuzt. Von 14 % der Patienten war die ethnische Herkunft nicht bekannt

(keine Angabe im Fragebogen oder kein Aufnahmefragebogen ausgefullt).

14%

1%
1%
2%
2%

= Zentraleuropaer
= Siideuropaer

.{\ = Afrikaner

7% = Asiate
= Naher Osten
= Osteuropaer

730 keine Information

Abbildung 32: Angaben zur ethnischen Herkunft der Patienten. Durch
Aufnahmefragebdgen erfasst. Dargestellt ist der Anteil an den gesamten
Studienpatienten (n = 255). Patienten, die keine Angabe gemacht haben oder
keinen Fragebogen ausgefillt haben, wurden unter ,keine Information®
zusammengefasst.

Bei Studieneinschluss waren weniger als die Halfte (40 %, n = 102) der Patienten
normalgewichtig (BMI 18,5 - 24,9 kg/m?). Gemald der Deutschen Adipositas
Gesellschaft (Deutsche Adipositas-Gesellschaft e.V. 2022) galten 40% der
Patienten (n = 101) als Ubergewichtig mit einen BMI groéRer gleich 25 kg/mz2.
Sechs Patienten hatten einen BMI unter 18,5 kg/m? und galten als
untergewichtig. Von 46 Patienten (18 %) lagen keine Daten zu Gréf3e und/oder

Gewicht bei Studieneinschluss vor.
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Weiterhin wurden in den Aufnahmefrageb6gen Daten zu Alkohol- und
Nikotinkonsum,  Erndhrungsgewohnheiten und Komedikation erfragt.
219 Patienten gaben an, dass sie sich westlich oder mediterran ernéhren,
19 Patienten gaben an, dass sie sich vegetarisch oder vegan ernahren und sechs
Patienten gaben an, dass sie sich asiatisch ernahren (Mehrfachantworten waren
maoglich). Die weiteren durch die Aufnahmefragebdgen erfassten
Patientencharakteristika sind in Tabelle 38 dargestellt. 11 % der Patienten gaben
an, dass sie rauchen (n =29) und 25 % der Patienten kreuzten an, dass sie
entweder einmal pro Woche (n = 35) oder mehr als einmal pro Woche Alkohol
konsumieren (n = 29). Nur 1,2 % der Patienten gaben an, dass sie Johanniskraut
als Komedikation einnehmen (n = 3). 6,3 % der Patienten gaben an, dass sie
regelmanig Grapefruit, Pomelo oder Granatapfel konsumieren (n = 16) und 24 %
der Patienten berichteten, dass sie unter einer Allergie leiden (n = 62).

Tabelle 38: Durch Aufnahmefragebdgen erfasste Patientencharakteristika

(n = 255). Patienten, die keine Angabe gemacht haben oder keinen Fragebogen
ausgefullt haben, wurden als ,keine Information“ gezahlt.

Ja, n (%) Nein, n (%) Keine
Information,
n (%)
Nikotinkonsum | 29 (11) 193 (76) 33 (13)
Alkoholkonsum 64 (25) 156 (61) 35 (14)

1x/ Woche | > 1x/ Woche
35 (14) 29 (11)

Einnahme von 3(1,2) 221 (87) 31 (12)
Johanniskraut

RegelmaRiger 16 (6,3) 208 (82) 31 (12)
Konsum von

Grapefruit,

Pomelo oder

Granatapfel

Allergien 62 (24) 160 (63) 33 (13)
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3.3.2.2 Informationen zu den aufklarenden Arzten

Der Grol3teil der Patienten (n = 144) wurde von Assistenzarzten aufgeklart und
eingeschlossen. 87 Patienten wurden durch Oberarzte, 24 Patienten durch

Chefarzte in die Studie eingeschlossen.

Als Grund fur den Studieneinschluss wurde am haufigsten ,Interner Standard”
(n = 86) angegeben. Haufig wurden auf’erdem ,Leitlinie“ (n =47) und ,Eigene
arztliche Initiative“ (n = 25) angegeben (Mehrfachantworten waren mdglich). In
44 Fallen wurde ,Leitlinie“ bei einer geplanten 5-FU-haltigen Chemotherapie
angegeben. In Einzelfallen wurden die Auswahlmdglichkeiten ,Aufgrund von
Informationen aus RBK-interner Fortbildung® (n=5), ,Unerwinschte
Arzneimittelwirkung unter bestehender Therapie” (n=2) und ,Aufmerksam
gemacht durch Meldung im iMedOne* (n = 1) ausgewahlt. 41 % der aufklarenden
Arzte haben keine Angabe zur Initiative zur pharmakogenetischen Diagnostik
gemacht.

3.3.3 Medikationsdaten

3.3.3.1 Verordnete Medikamente

Die Medikationsdaten der Patienten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
wurden erfasst. Pausierte Medikamente, Hydrierungs- und Erndhrungslosungen
wurden fir die Auswertung nicht berlcksichtigt. Im Median erhielten die
Patienten bei Studieneinschluss 7 Medikamente. Der Maximalwert an
Medikamenten pro Patient lag bei 23 Medikamenten und der Minimalwert lag bei
0 Medikamenten. Insgesamt wurden 1.833 Medikamente bei den 255 Patienten
verordnet, davon waren 1.613 als Dauermedikation und 220 als
Bedarfsmedikation angeordnet. Die zehn am haufigsten als Dauermedikation
verordneten Medikamente sind in Tabelle 39 aufgefiihrt. Als Bedarfsmedikation
wurde Metamizol am haufigsten verordnet. Da die Medikationsdaten bei
Studieneinschluss erfasst wurden, waren geplante (Chemo-)therapien nicht

enthalten.
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Tabelle 39: Top 10 der verordneten Medikamente, ohne Bedarfsmedikation.
* Sonstige: Weitere Medikamente, Anteil an Gesamtverordnungen (ohne
Bedarfsmedikation) (n = 1613) jeweils unter 2,2 %.

Top 10 | Medikament n Anteil an
Gesamtverordnungen
(%)

1 Pantoprazol 117 7,3

2 Enoxaparin 87 5,4

3 Metamizol-Natrium 78 4.8

4 Allopurinol 58 3,6

5 Amlodipin 51 3,2

6 Colecalciferol 47 2,9

7 Levothyroxin 44 2,7

8 Acetylsalicylsdure 40 2,4

9 Ramipril 38 2,4

10 Macrogol 35 2,2

Sonstige (n =275)*  |1018 63

3.3.3.2 Arzneimittel-Interaktionen

Die Medikation der Patienten wurde bei Studieneinschluss auf maogliche
Arzneimittel-Interaktionen untersucht. Hierfir wurde das Arzneimittel-
Informationssystem AiDKIinik® der Dosing GmbH verwendet, welches in das KIS
des RBKs integriert ist. Es wurde die Anzahl der klinisch schwerwiegenden
Interaktionen und potenziell klinisch relevanten mittelschweren Interaktionen
gemal’ AiDKIlinik® erfasst.

Insgesamt wurden 72 klinisch schwerwiegende Interaktionen und 244 potenziell
klinisch relevante mittelschwere Interaktionen detektiert. Bei 45 % der Patienten
(n = 115) wurde mindestens eine potenziell klinisch relevante mittelschwere oder
eine klinisch schwerwiegende Interaktion detektiert. Bei 22 % der Patienten
(n =55) wurde mindestens eine klinisch schwerwiegende Interaktion detektiert
(Top 5 in Tabelle 40). Bei fast jeder vierten klinisch schwerwiegenden Interaktion

(n = 16) war mindestens ein PGx-Medikament beteiligt.
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Tabelle 40: Top 5 der klinisch schwerwiegenden Interaktionen gemaf
AiDKIinik® zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses. Anteil an den erfassten
klinisch schwerwiegenden Interaktionen (n = 72). * Sonstige: Weitere erfasste
klinisch schwerwiegende Interaktionen. AUC: Area under the curve, Flache unter
der Plasmakonzentration-Zeit-Kurve; cmax: maximale Plasmakonzentration; EKG:
Elektrokardiogramm; PPI: Protonen-Pumpen-Inhibitor; UAW: Unerwiinschte
Arzneimittelwirkung; QTc: frequenzkorrigierte QT-Zeit.

Wirkstoffe UAW Klinisches Anteil an
Management Interaktionen
(%)
1 Acetylsalicyl- zeitgleiche Gabe zeitlicher 29
séaure und von Metamizol kann = Abstand
Metamizol dosisabhangig die (Acetylsalicyl-
Wirkung von ASS saure 2 h vor
auf die Metamizol) oder
Thrombozyten- Alternativ-
aggregation préaparate
praktisch komplett
aufheben
2 | Ramipril und Gefahr fur Kontrolle 5,6
Kalium- Hyperkaliamie Serum-Kalium-
Praparat erhoht Spiegel
3 | Ciclosporin Ciclosporin senkt Langfristiges 5,6
und AUC und Cmax von Monitoring der
Mycophenolat- | Mycophenolat- Mycophenol-
Mofetil Mofetil saure-
Konzentrationen
und ggf.
Steigerung der
Mycophenolat-
Mofetil-Dosis
4  Acetylsalicyl- Nicht-steroidale Behandlung mit | 4,2
séaure und Antirheumatika PPI erwagen
Dexamethason | verdoppeln das
Risiko von
gastrointestinalen
Blutungen unter
Glucocorticoiden
5 | Levofloxacin Kombination zweier = EKG- und 4,2
und Levo- QTc-verlangernden | Labor-kontrollen
mepromazin Substanzen (Kalium)
Sonstige (n =32) * 51,4
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Die tatsachliche klinische Relevanz der aufgefuhrten Arzneimittel-Interaktionen
ist von verschiedenen patientenspezifischen Faktoren abh&ngig, beispielsweise
von der Dosis der Arzneimittel (z.B. Acetylsalicylsaure und Dexamethason), vom
Dosierungsintervall (z.B. Acetylsalicylsdure und Metamizol) oder von klinischen

Parametern (z.B. Ramipril und Kalium; Levofloxacin und Levomepromazin).
3.3.4 Laborwerte

3.3.4.1 Nierenfunktion

Die Einteilung der Nierenfunktion erfolgte gemalRl der Stadieneinteilung
chronischer Nierenerkrankungen nach KDIGO 2012 (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) (Tabelle 41). Die Glomerulare Filtrationsrate (GFR) wurde
durch das Zentrallabor des RBKs mit der CKD-EPI-Formel (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) berechnet.

Wahrend 80 % der Patienten (n = 205) eine GFR grof3er als 60 ml/ min/ 1,73 m2
hatten, lag sie bei 20 % (n = 50) unter 60 ml/ min/ 1,73 m2. Der mediane Wert lag
bei 86 ml/ min/ 1,73 m2,

41 der Patienten (82 %) mit einer GFR unter 60 ml/ min/ 1,73 m? erhielten
mindestens ein Medikament, bei dem laut der DOSING-Datenbank ,Vorsicht bei

Niereninsuffizienz“ angezeigt ist (z.B. Allopurinol, Enoxaparin oder Metformin).

Tabelle 41: Stadieneinteilung chronischer Nierenerkrankungen nach
KDIGO (2012). Einteilung in Stadien basierend auf der GFR der Patienten
(n = 255) bei Studieneinschluss. GFR: Glomerulare Filtrationsrate, berechnet mit
CKD-EPI-Formel (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). KDIGO:
Kidney Disease: Improving Global Outcomes.

Stadieneinteilung nach KDIGO GFR %
(2012) (ml/ min/ 1,73 m?)

G1 Normal bis hoch =90 114 45
G2 leicht erniedrigt 60 - 90 91 36
G3a leicht bis moderat erniedrigt 45 - 60 24 9,4
G3b | moderat bis schwer erniedrigt 30 -45 12 4,7
G4 schwer erniedrigt 15-30 6 24
G5 Nierenversagen <15 8 3,1
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3.3.4.2 Leberfunktion

Um die Leberfunktion der Patienten einzuschétzen, wurden die Werte fur
Bilirubin, AST (Aspartat-Aminotransferase), ALT (Alanin-Aminotransferase), LDH
(Laktat-Dehydrogenase), Gamma-GT (Gamma-Glutamyltransferase) und AP
(Alkalische Phosphatase) erfasst (Tabelle 42).

Tabelle 42: Laborwerte zur Einschatzung der Leberfunktion. Laborwerte der
Patienten (n =255) bei Studieneinschluss. AST: Aspartat-Aminotransferase,
ALT: Alanin-Aminotransferase; LDH: Laktat-Dehydrogenase; Gamma-GT:
Gamma-Glutamyltransferase; AP: Alkalische Phosphatase. * Referenzwerte des
Zentrallabors des RBKs.

Wert innerhalb

Wert Uber dem Wert
Referenz- | oder unter dem . .
Laborwert ) i Referenzbereich nicht
bereich * | Referenzbereich )
(n) bestimmt
(n)

Bilirubin < 0,9mg/dI 162 31 62
AST < 35 Ul 120 81 54
ALT <35 Ul 127 70 58
LDH < 250 U/l 111 85 59

Gamma-GT | <40 U/l 63 136 56
35 -105
AP Ul 121 83 51

Da leicht erhéhte Transaminasen und leicht erhodhte Bilirubin-Werte nicht
zwingend eine klinische Relevanz haben, wurde ermittelt, wie viele Patienten
dreifach erhohte Transaminasen bzw. zweifach erhdhte Bilirubin-Werte hatten.
13 Patienten hatten zweifach erhohte Werte fir Bilirubin, 16 Patienten hatten
dreifach erhdhte Werte fur AST und 18 Patienten hatten dreifach erhohte Werte
flr ALT.

Ohne weitere Laborparameter wie beispielsweise Albumin,
Gerinnungsparameter oder die klinische Situation der Patienten kann jedoch
keine Aussage Uber die Leberfunktion der Patienten getroffen werden (z.B.
Einteilung gemald Child-Pugh-Kriterien). Bei drei Patienten war eine

Leberzirrhose bei Studieneinschluss bekannt.
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3.3.5 Pharmakogenetische Ergebnisse

Die Genotypisierungsergebnisse wurden gemaR der Genotyp-Phanotyp-
Korrelation von DPWG durch GIMS in Phanotypen und entsprechende

Empfehlungen lGbersetzt.

Die Phanotypen der Studienpatienten sind in Tabelle 43, sortiert nach
Pharmakogenen dargestellt. Die Phanotypen mit funktioneller Konsequenz
(gemall DPWG-Leitlinien) sind blau eingefarbt. Bei drei Patienten lag kein
CYP2D6 Phanotyp vor, da die Genotypisierung nicht eindeutig war (in zwei Fallen
war keine eindeutige CNV-Bestimmung und in einem Fall war keine eindeutige
Bestimmung fur die Variante rs1065852 maoglich). Fur einen Patienten war der
DPD Phanotyp nicht eindeutig bestimmbar.

Tabelle 43: Ubersichtstabelle Phanotypen. Phanotypen der Patienten
(n = 255) gemal Genotyp-Phanotyp-Korrelation von DPWG bzw. GIMS.
Phanotypen mit funktioneller Konsequenz (gemafll DPWG-Leitlinien) sind blau
eingefarbt. Fur drei Patienten lag kein CYP2D6 Phanotyp und fir einen Patienten
kein DPD Phanotyp vor (keine eindeutige Bestimmung). EM: Extensiver/

normaler Metabolisierer; IM: Intermediare Metabolisierer; PM: Langsame
Metabolisierer, engl. Poor Metabolizer; UM: Ultraschnelle Metabolisierer.

Pharmakogen Phénotyp n %
CYP2B6 CYP2B6 EM 159 62
CYP2B6 IM 84 33
CYP2B6 PM 12 4,7
CYP2C19 CYP2C19 EM 174 68
CYP2C19 IM 56 22
CYP2C19 PM 12 4,7
CYP2C19 UM 13 51
CYP2C9 CYP2C9 *1/*1 166 65
CYP2C9 *1/*2 50 20
CYP2C9 *1/*3 31 12
CYP2C9 IM 1 0,39
CYP2C9 *2/*2 2 0,78
CYP2C9 *2/*3 4 1,6
CYP2C9 *3/*3 1 0,39
CYP2D6 CYP2D6 EM 129 51
CYP2D6 IM 96 38
CYP2D6 PM 15 6,0
CYP2D6 UM 12 4,8
CYP3AS5 CYP3AS5 IM 37 15

CYP3A5 PM (haufigster CYP3A5 Phanotyp 218 86
in der europdaischen Bevolkerung)
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Pharmakogen Phanotyp n %
DPYD DPD-Aktivitatsscore 2 243 96
(Normale Metabolisierer)
DPD-Aktivitatsscore 1,5 10 3,9
DPD-Aktivitatsscore 1 1 0,39
Faktor V Keine Faktor-V-Leiden-Mutation 237 93
Faktor-V-Leiden-Mutation, heterozygot 18 7,1
SLCO1B1 SLCO1B1 Normale Aktivitat 181 71
SLCO1B1 Intermediare Aktivitat 71 28
SLCO1B1 Niedrige Aktivitat 3 1,2
TPMT TPMT EM 248 97
TPMT IM 7 2,8
UGT1A1l UGT1Al1 EM 116 46
UGT1A1 *1/*28 (TAG/TAT) 106 42
UGT1A1 *28/*28 (TA7/TA7) 32 13
UGT1Al PM 1 0,39
VKORC1 VKORC1 -1639GG (1173CC) (Wildtyp) 76 30
VKORC1 -1639GA (1173CT) 120 47
VKORC1 -1639AA (1173TT) 59 23
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Fur Abbildung 33 wurden alle Phanotypen mit funktioneller Konsequenz
zusammengefasst und im Vergleich zu den Ph&notypen ohne funktionelle
Konsequenz fir jedes Pharmakogen dargestellt. Insgesamt hatten 95 % der

Patienten (n =242) mindestens eine genetische Variante mit funktioneller

Konsequenz.
100%
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51%
Q
g 1% 62% ggy, G5% 71%
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% 500 96% 93% 97%
Q
S 40%
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32% 29%
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© 9 9 © &) Q ) \ « \ \
X N O O O & WO
QrL o) Qq’ Q‘]/ Q < 0 <R A OQ”
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Pharmakogene
Phénotypen ohne funktionelle Konsequenz (z.B. NM, IM)
Phéntopyen mit funktioneller Konsequenz (z.B. PM, IM, UM)

Abbildung 33: Anteil der Patienten mit Phanotyp mit funktioneller
Konsequenz basierend auf der Genotyp-Phénotyp-Korrelation von DPWG
bzw. GIMS. Phanotypen mit funktioneller Konsequenz: CYP2B6: IM und PM,;
CYP2C19: IM, PM und UM; CYP2C9: *1/*2, *1/*3, *2/*2, *2/*3, *3/*3, IM, PM;
CYP2D6: IM, PM und UM; CYP3A5: IM und NM; DPD AS 0 bis 1,5; Faktor V:
Faktor-V-Leiden-Mutation, heterozygot und homozygot; SLCO1B1: Intermediéare
und niedrige Aktivitat, TPMT: IM und PM; UGT1Al: PM; VKORC1: VKORC1 -
1639AA (1173TT). AS: Aktivitatsscore; IM: Intermedidre Metabolisierer; NM:
Normaler Metabolisierer; PM: Langsame Metabolisierer, engl. Poor Metabolizer;
UM: Ultraschnelle Metabolisierer.

3.3.6 Personalisierung der Befunde

Fur den kondensierten Befund wurde, wie unter 3.2.6.5 beschrieben, neben den
pharmakogenetischen Ergebnissen auch die aktuelle klinische Situation des

Patienten bericksichtigt.

Abbildung 34 zeigt die verordneten PGx-Medikamente, die die Patienten zum

Zeitpunkt der Befunderstellung erhielten oder deren Start nach Befunderstellung
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geplant war (z.B. Chemotherapie mit 5-FU). Am haufigsten wurden bei den
Studienpatienten 5-FU-haltige Arzneimittel (n = 163) und Pantoprazol (n = 132)
verordnet. Darauf folgten Atorvastatin und Metoprolol. Im Median erhielten die
Patienten 2 PGx-Medikamente, das Maximum lag bei einem Patienten bei
5 PGx-Medikamenten.

5-FU/Capecitabin/Tegafur (DPYD)
Pantoprazol (CYP2C19)
Atorvastatin (SLCO1B1)
Metoprolol (CYP2D6)
Irinotecan (UGT1A1)
Simvastatin (SLCO1B1)
Ondansetron (CYP2D6)
Tacrolimus (CYP3AS5)
Voriconazol (CYP2C19)
Mercaptopurin (TPMT)
Clopidogrel (CYP2C19)
Phenprocoumon (VKORC1)
Amitriptylin (CYP2D6)
Citalopram (CYP2C19)
Azathioprin (TPMT)
Venlafaxin (CYP2D6)
Omeprazol (CYP2C19)
Escitalopram (CYP2C19)
Sertralin (CYP2C19)
Risperidon (CYP2D6)
Haloperidol (CYP2D6)
Aripiprazol (CYP2D6)

PGx-Medikamente (Pharmakogen)
T

o

20 40 60 80 100 120 140 160 180
Anzahl der Verordnungen

Abbildung 34: Verordnungen von PGx-Medikamenten zum Zeitpunkt der
Befunderstellung. Insgesamt wurden 457 PGx-Medikamente bei den 255
Patienten verordnet. Die Anzahl der Verordnungen der einzelnen PGx-
Medikamente wird dargestellt. Einstufung als PGx-Medikament gemald DPWG-
Leitlinien (Ausnahme: Ondansetron gemaR CPIC Leitlinie).

Nahezu jeder vierte Patient (21 %) trug eine Risikovariante, die fur seine aktuelle
Medikation zu einer pharmakogenetischen Empfehlung fihrte (57 Empfehlungen
bei 52 verschiedenen Patienten). Wie in Abbildung 35 dargestellt, fielen darunter
Empfehlungen zur Dosisanderung (63 %), Empfehlungen ein Alternativpraparat
zu verwenden (25 %), Empfehlungen fir eine Dosisanderung oder ein
Alternativpraparat (11 %) oder Empfehlungen zum therapeutischen Drug
Monitoring (TDM) (1,8 %). In 12 % der Félle wurde im Befund zuséatzlich auf

Arzneimittel-Interaktionen des PGx-Medikaments hingewiesen.
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255 Patienten

Patienten mit mind. einer | | Patienten ohne genetische
genetischen Variante mit Variante mit funktioneller
funktioneller Konsequenz Konsequenz

94,9 % (n = 242) 51 % (n = 13)

l
| |
Patienten mit mind. einer Patienten mit praemptiver
PGx-Empfehlung fur die PGx-Diagnostik
aktuelle Medikation

21,5 % (n = 52) 78,5 % (n = 190)

|

57 PGx-Empfehlungen

|
| | | |

Dosisanderung Alternativ- Alternativ- TDM
z.B. 5-FU, praparat praparat oder z.B.
Irinotecan, z.B. Dosisanderung Voriconazol
Tacrolimus, Atorvastatin, z.B. Simvastatin,

Citalopram, Ondansetron Clopidogrel
Amitriptylin
63,2 % (n = 36) 24,6 % (n=14) 10,5 % (n = 6) 1,8% (n=1)

Abbildung 35: Flussdiagramm Pharmakogenetische Empfehlungen.
95 % der Patienten (n = 255) hatten mindestens eine genetische Variante mit
funktioneller Konsequenz. Von diesen Patienten hatten 21 % eine
PGx-Empfehlung fiar ihre aktuelle Medikation (57 Empfehlungen bei
52 Patienten). Die PGx-Empfehlungen teilten sich auf in Empfehlungen zur
Dosisanderung und/oder zum Wechsel auf ein Alternativpraparat oder
Empfehlungen zum therapeutischen Drug Monitoring (TDM).
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3.3.7 Akzeptanz und Umsetzung der Empfehlungen im RBK

Die 57 Empfehlungen fir die 52 Patienten mit entsprechendem
pharmakogenetischen Risikogenotyp wurden weiter untersucht. In zwei Féallen
wurde die Behandlung mit dem PGx-Medikament beendet, bevor der
pharmakogenetische Befund verfligbar war. 11 % der Féalle (n = 6) konnten nicht
nachverfolgt werden, da der Patient verstorben war oder nach Befunderstellung
nicht mehr im RBK behandelt wurde (Lost to follow-up). Wahrend 37 % der
Empfehlungen (n = 21) zu einer nachvollziehbaren Anderung der Medikation im
RBK fuhrten, wurde in 49 % (n = 28) der Félle keine Anpassung der Medikation
infolge der Empfehlung vorgenommen (Abbildung 36).

37% 49% 11% 4%
0% 20% 40% 60% 80% 100%
= Therapiednderung = keine Therapieanderung
= Lost to follow up* = PGx Medikament beendet

Abbildung 36: Therapieanderung in der Klinik infolge der PGx-Information.
Abgebildet sind die 57 Falle, in denen eine PGx-Empfehlung fir die aktuelle
Medikation verfasst wurde. Dargestellt wird der Anteil der Falle, in denen eine
Anderung der Therapie erfolgte, in denen die Medikation nicht verandert wurde
und der Anteil der Félle, in denen keine Information vorhanden ist (Lost to follow-
up) oder das PGx-Medikament zum Zeitpunkt der Befunderstellung bereits
beendet wurde. * Lost to follow-up: Patient nach PGx-Befund nicht mehr im RBK
oder Patient verstorben.
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In Abbildung 37 ist dargestellt, zu welchem Anteil fur die verschiedenen
PGx-Medikamente eine Therapiednderung infolge des PGx-Befunds erfolgte. Fur
die drei Chemotherapeutika 5-FU, Capecitabin und Mercaptopurin wurden alle
Empfehlungen zur Therapiedanderung umgesetzt. Fur die Psychopharmaka
Amitriptylin, Citalopram, Escitalopram, Sertralin und Venlafaxin fuhrten die
PGx-Empfehlungen in unserer Studie nicht zu einer Therapieanpassung.

Ondansetron (n = 10)
Metoprolol (n = 8)
Pantoprazol (n = 7)
5-FU (n = 6)
Clopidogrel (n = 3)
Atorvastatin (n = 3)
Simvastatin (n = 3)
Citalopram (n = 3)
Irinotecan (n = 3)
Amitriptylin (n = 2)
Tacrolimus (n = 2)

PGx-Medikamente (Anzahl der Félle)

Voriconazol (n = 1)
Escitalopram (n = 1)
Phenprocoumon (n = 1)
Sertralin (n = 1)
Mercaptopurin (n = 1)
Capecitabin (n = 1)
Venlafaxin (n = 1)

Q
S

20% 40% 60% 80% 100%
Anteil der Féalle

® Therapiednderung
m keine Therapieanderung
keine Information/ PGx-Medikament beendet

Abbildung 37: Therapiednderung in der Klinik pro PGx-Medikament. In der
Abbildung sind die 57 Falle zu sehen, in denen eine PGx-Empfehlung fur die
aktuelle Medikation verfasst wurde. Gruppiert fur das jeweilige PGx-Medikament
wird dargestellt, in wie viel Prozent der Félle eine Therapieanderung in der Klinik
stattgefunden hat.
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Weil die Konsequenzen der PGx-Empfehlungen von weiteren nicht-genetischen,
patientenspezifischen Faktoren abhangig waren, wurden die 57 Empfehlungen
in drei Stufen (1. Therapieanderung empfohlen; 2. Unter Bedingungen
Therapiednderung empfohlen und 3. Empfehlung zur Therapie ohne aktuellen

Handlungsbedarf) detaillierter analysiert (Abbildung 38).

1. Therapiednderung empfohlen

In 30 % der DPWG-Empfehlungen (n=17) war eine Therapieanderung
nachdrucklich empfohlen. Darunter fallen die Medikamente 5-FU, Irinotecan,
Clopidogrel oder Mercaptopurin. Von diesen Féllen resultierten 65 % (n = 11) in

einer Therapiednderung.

2. Unter Bedingungen Therapiednderung empfohlen

Eine Therapieanderung unter bestimmten Bedingungen (z.B. Auftreten von
UAW) oder bestimmten patientenspezifischen Faktoren (z.B. Alter oder
Komedikation) wurde in 51 % der Félle (n = 29) empfohlen. Zum Beispiel wird bei
einer Behandlung mit Atorvastatin und Vorliegen von zusétzlichen Risikofaktoren
(z.B. Komedikation mit CYP3A4-Inhibitoren) bei Patienten mit intermedi&rer oder
niedriger SLCO1B1-Aktivitat ein Wechsel auf ein Alternativpraparat empfohlen.
In 31 % dieser Félle (n = 9) resultierte der pharmakogenetische Befund in einer

Therapiednderung im Rahmen der Krankenhausbehandlung am RBK.

3. Empfehlung zur Therapie ohne aktuellen Handlungsbedarf

In 11 Fallen lag zwar eine pharmakogenetische Empfehlung fur die aktuelle
Medikation des Patienten vor, es war jedoch kein aktueller Handlungsbedarf
erkennbar. Beispielsweise wurde aufgrund der pharmakogenetischen
Information eine reduzierte Dosis empfohlen, die Dosis des PGx-Medikaments
lag jedoch bereits unter der empfohlenen Maximaldosis. Dennoch kam es in

einem dieser Falle zu einer Therapieanderung.
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65% 12% 6% 18%
Therapieédnderung empfohlen (n = 17)

31% 59% 10%

Unter Bedingungen Therapiednderung
empfohlen (n = 29)

9% 82% 9%
Empfehlung zur Therapie ohne
aktuellen Handlungsbedarf (n = 11)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

® Therapieanderung ® keine Therapieénderung
m PGx Medikament beendet m Lost to follow up*

Abbildung 38: Therapieanderung in der Klinik aufgeteilt nach
Empfehlungsstufen. Abgebildet sind die 57 Félle, in denen eine PGx-
Empfehlung fur die aktuelle Medikation verfasst wurde. Dargestellt wird der Anteil
der Falle, in denen eine Anderung der Therapie erfolgte, in denen die Medikation
nicht verandert wurde und der Anteil der Falle, in denen keine Information
vorhanden ist (Lost to follow-up) oder das PGx-Medikament bereits beendet
wurde. * Lost to follow-up: Patient nach PGx-Befund nicht mehr im RBK oder
Patient verstorben.

Insgesamt war die Arzneimitteltherapie infolge des personalisierten
pharmakogenetischen Berichts in 77 % der Félle in Einklang mit den
DPWG-Leitlinien (n =44). Dies schliel3t sowohl Féalle ein, bei denen eine
Therapiednderung entsprechend den Empfehlungen vorgenommen wurde, als
auch solche, bei denen die Arzneimitteltherapie bereits vor Genotypisierung
gemal pharmakogenetischer Leitlinie erfolgte (z.B. Einhaltung einer
Maximaldosis). In 9 % der Félle (n = 5) stimmte die Arzneimitteltherapie nicht mit
den Empfehlungen der DPWG-Leitlinie Giberein. In den weiteren Fallen wurde die
Therapie mit dem PGx-Medikament beendet (n= 2) oder es lagen keine

Informationen zum Verlauf nach PGx-Befunderstellung vor (n = 6).
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3.3.8 Pharmakogenetische Empfehlungen in verschiedenen

Patientengruppen

Patienten nach Nierentransplantation

In einer detaillierten Analyse wurden 16 Patienten untersucht, die aufgrund einer
Nierentransplantation (NTx) Immunsuppressiva, bisher ohne Vorliegen einer
pharmakogenetischen Diagnostik, erhielten. Der Zeitraum zwischen NTx und
Studieneinschluss der Patienten reichte von einem Monat bis zu 29 Jahren seit
NTX.

In Tabelle 44 werden flr jeden Patienten die pharmakogenetischen Ergebnisse,
die Tagesdosis von Ciclosporin oder Tacrolimus sowie die Plasmaspiegel zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses dargestellt. Vier der Studienpatienten waren
CYP3A5 IM. Von diesen Patienten erhielten zwei Patienten Tacrolimus, die

anderen beiden erhielten Ciclosporin zur Immunsuppression.

Ein Patient mit CYP3A5 Expression erhielt eine deutlich hthere Erhaltungsdosis
an Tacrolimus (6 mg taglich) als andere Studienpatienten. Als Tacrolimus-
Zielspiegel war bei diesem Patienten 6 - 7 ng/ ml in der Patientenakte vermerkt.
Nach Studieneinschluss wurden bei weiteren Kontrollterminen zu niedrige
Tacrolimus-Spiegel festgestellt, infolgedessen es zu einer schrittweisen
Dosiserhdhung (bis 7,5 mg/ Tag) kam (eines der Fallbeispiele in Tabelle 45). Der
Tacrolimus-Spiegel eines weiteren CYP3A5-Expremierers (IM) war bei
vergleichbarer Dosis geringer als bei anderen Studienpatienten. In der
Patientenakte dieses Patienten war vermerkt, dass der Tacrolimus-Zielspiegel
3-5 ng/ml ist. Der Tacrolimus-Spiegel lag bei 3,3 ng/ml und somit im

Zielbereich. Bei diesem Patienten erfolgte keine Dosisanpassung.

Akutgeriatrische Patienten

Es wurden 7 Patienten der akutgeriatrischen Station in die Studie
eingeschlossen. Ein Fallbeispiel der Abteilung fur Geriatrie findet sich in
Tabelle 45. Auf dieser Station wurde ergédnzend zur pharmakogenetischen

Studie eine klinisch-pharmazeutische Visite eingefuhrt (siehe Abschnitt 4).
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Onkologische Patienten

In Ubereinstimmung mit dem Positionspapier der DGHO (Deutsche Gesellschaft
fur Hamatologie und Medizinische Onkologie e. V. 2020) wurden viele Patienten
(n=163) bei geplanter 5-FU-haltiger Chemotherapie in die Studie
eingeschlossen. Der Groliteil (89 %) dieser Patienten wurde aufgrund eines
gastrointestinalen Tumors bei geplanter Therapie mit 5-FU/ Capecitabin oder
Irinotecan eingeschlossen. Der Studieneinschluss erfolgte in
gastroenterologischen und onkologischen Ambulanzen. Vereinzelt wurden auch
Patienten mit geplanter 5-FU-haltiger Chemotherapie Uber die Abteilungen fir
Pneumologische Onkologie (nicht-kleinzellige Lungenkarzinome) und Abteilung
fur Gynakologie (Mammkarzinome) eingeschlossen. Drei Fallbeispiele sind in
Tabelle 45 zu finden.

Auf der hamatologischen Uberwachungsstation, auf der ebenfalls eine klinisch-
pharmazeutische Visite eingefuihrt wurde (siehe Abschnitt 4), wurden v.a.
Patienten mit einer akuten Leuk&dmie eingeschlossen (Fallbeispiele in
Tabelle 45).

143



3. Implementierung einer pharmakogenetischen Diagnostik im klinischen Alltag

Tabelle 44: Ubersicht Patienten nach NTx. Fur die Patienten nach NTx, die in die Studie eingeschlossen wurden (n = 16), werden
CYP3A5 Phéanotypen, Tacrolimusdosis und -spiegel bzw. Ciclosporindosis bzw. —spiegel zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
dargestellt. * Dosis zum Zeitpunkt 1 Monat nach NTx, alle anderen Patienten: Erhaltungsdosis. IM: Intermediare Metabolisierer;
m: mannlich; NTx: Nierentransplantation; PM: Langsame Metabolisierer, engl. Poor Metabolizer; w: weiblich.

Patienten- Zeit seit NTx CYP3A5 Tacrolimus-  Tacrolimus-  Ciclosporin-  Ciclosporin-
charakteristika Phanotyp  dosis pro Tag spiegel dosis pro Tag spiegel (ug/l)
(mg) (ng/ml) (mg)

1 m, 36 Jahre 5 Jahre und 10 Monate | IM 6,0 6,0

2 m, 56 Jahre 15 Jahre und 3 Monate | IM 3,0 3,3

3 m, 23 Jahre 6 Jahre und 3 Monate PM 3,5 5,9

4 m, 29 Jahre 1 Monat PM 70* 16,3

5 w, 29 Jahre 5 Monate PM 2,5 6,4

6 w, 35 Jahre 1 Jahr und 10 Monate PM 3,0 7,9

7 m, 43 Jahre 9 Jahre PM 2,5 8,3

8 m, 56 Jahre 1 Jahr und 7 Monate PM 2,5 51

9 m, 61 Jahre 1 Jahr und drei Monate | PM 1,75 7,2

10 w, 66 Jahre 5 Jahre und 2 Monate PM 15 9,2

11  w, 71 Jahre 25 Jahre und 5 Monate | PM 2,0 6,5

12 m, 81 Jahre 4 Jahre und 11 Monate | PM 3,0 5,2

13 m, 66 Jahre 2 Jahre und 7 Monate IM 290 88

14 ' w, 78 Jahre 29 Jahre IM 80 72

15 m, 55 Jahre 7 Jahre und 8 Monate PM 120 80

16 ' m, 59 Jahre 16 Jahre und 9 Monate | PM 100 121
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Tabelle 45: Ubersicht Fallbeispiele (n = 9) aus verschiedenen Abteilungen. PGx-Empfehlungen gemalR DPWG Leitlinien,
Ausnahme: Ondansetron Empfehlung gemaR CPIC Leitlinie. ALL: Akute lymphatische Leukamie; AS: Aktivitatsscore; IM:
Intermediare Metabolisierer, m: mannlich; NSTEMI: Nicht-ST-Hebungsinfarkt; NTx: Nierentransplantation; PCI: engl. percutaneous
coronary intervention, perkutane Koronarintervention; TDM: Therapeutisches Drug Monitoring; UM: Ultraschnelle Metabolisierer;
w: weiblich; Z. n.: Zustand nach.

Patienten- Diagnose PGx- PGx-Empfehlung (Leitlinie) Umsetzung in der Klinik
charakteristika Medikament
m, 65 Jahre; Pankreas- 5-FU DPD AS 1,5: Dosisreduktion der = Genotypisierung erst nach
Abteilung fur karzinom Startdosis auf 50 %, Therapiestart, Hospitalisierung wegen
Hamatologie und Dosisanpassung nach Toxizitat = Neutropenie Grad IV bei normaler
Onkologie und Wirksamkeit (DPWG) Dosis
m, 61 Jahre; Rektum- 5-FU DPD AS 1,5: Dosisreduktion der | Praemptive Diagnostik,
Abteilung fur karzinom Startdosis auf 50 %, Dosisreduktion auf 50 % beim ersten
Gastroenterologie Dosisanpassung nach Toxizitat = Zyklus
und Wirksamkeit (DPWG)
m, 70 Jahre; Pankreas- Irinotecan UGT1A1 PM: Dosisreduktion Dosisreduktion auf 70 %
Abteilung fur karzinom der Startdosis auf 70 %,
Hamatologie und Dosisanpassung auf Basis der
Onkologie Neutrophilenzahl (DPWG)
m, 36 Jahre; ALL Mercaptopurin | TPMT IM: Reduktion der Empfehlung im Arztbrief fir weitere
Abteilung fur Startdosis auf 50 % oder Start Therapie: 6-MP dosisreduziert 50 %
Hamatologie und mit normaler Dosis und in Induktion und Konsolidation; in
Onkologie Dosisreduktion bei UAW Konsolidation dann ggf. steigern auf
(DPWG) 75 % bei problemlosem Verlauf
w, 57 Jahre; ALL Ondansetron CYP2D6 UM: Alternativpraparat = Unzureichende Antiemese unter

Abteilung flr
Hamatologie und
Onkologie

(CPIC)
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Patienten- Diagnose PGx- PGx-Empfehlung (Leitlinie) Umsetzung in der Klinik

charakteristika Medikament

w, 49 Jahre; Akute Simvastatin SLCO1B1 Intermediare Patientin erhalt 20 mg, aber

Abteilung fur myeloische Aktivitat: Alternativpraparat Komedikation mit Amlodipin

Hamatologie und | Leukamie; oder nicht Gber 40 mg/ Tag (CYP3A4-Inhibitor) und Therapiestart

Onkologie Hyper- (DPWG) mit Posaconazol (CYP3A4-Inhibitor),

cholesterinamie infolgedessen Umstellung auf

Rosuvastatin

m, 54 Jahre; ALL; NSTEMI Clopidogrel CYP2C19 IM: Alternativpraparat = Umstellung auf Ticagrelor, im Verlauf

Abteilung fur (Z.n. PCI) oder Dosissteigerung auf Umstellung auf Clopidogrel 150 mg

Hamatologie und 150 mg/ Tag. (DPWG) nach Rucksprache mit Kardiologen

Onkologie bei geplanter intrathekaler
Chemotherapie

w, 89 Jahre; NSTEMI Clopidogrel CYP2C19 IM: Alternativpraparat = Kardiologen gaben zunachst

Abteilung fur (Z.n. PCI) oder Dosissteigerung auf Empfehlung gegen eine Umstellung;

Geriatrie 150 mg/ Tag (DPWG) bei Koronarintervention vor tber
einem Jahr Clopidogrel abgesetzt

m, 36 Jahre; Z.n. NTx Tacrolimus CYP3AS5 IM: 1,5-fache Menge Dosiserhéhung der Tagesdosis von

Abteilung fur der Standardanfangsdosis, 6,0 mg auf 7,5 mg

Nephrologie Dosisanpassung auf Basis von

TDM (DPWG)
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3.3.9 Follow-up

Fur 75 % der Patienten lag zum Zeitpunkt der Datenauswertung mindestens ein
Patientenfragebogen oder ein Arztfragebogen vor. Von 25 % lagen keine

Informationen zum Verlauf im ambulanten Setting vor (Lost to follow-up).

3.3.9.1 Patientenfragebogen

Es wurden 244 Patientenfragebogen versendet. Elf Patienten waren zum
Zeitpunkt der Versendung bereits verstorben. Von den 244 versendeten
Fragebogen wurden 123 Fragebdgen zurlickgeschickt, was einer

Rucksendequote von 50 % entspricht.

3.3.9.1.1 Allgemeine Fragen

27 % der Patienten gaben an, studiert zu haben, wahrend 46 % der Patienten
eine Ausbildung abgeschlossen haben. Ein Patient gab an, einen
Schulabschluss zu haben. Von 27 % der Patienten ist keine Information zur
beruflichen Ausbildung vorhanden.

37 % der Patienten gaben an, dass sie mit der Studie und dem Ablauf der
pharmakogenetischen Untersuchung zufrieden waren (,Ziemlich zufrieden® oder
.~>ehr zufrieden®). 38 % der Patienten gaben an, weder zufrieden noch
unzufrieden zu sein. Nur 2,4 % Patienten gaben an, unzufrieden zu sein
(,Ziemlich unzufrieden® oder ,Sehr unzufrieden®) (Abbildung 39 A). Von 24 % der

Patienten liegen keine Informationen zu dieser Frage vor.

44 % der Patienten wirden gerne mehr Uber das Thema Pharmakogenetik
erfahren (, Trifft zu“ und “Trifft eher zu®). 16 % der Patienten kreuzten ,Teils-teils"
an und 20 % der Patienten gaben an, dass sie nicht mehr Gber das Thema
Pharmakogenetik erfahren mochten (, Trifft eher nicht zu“ und ,Trifft nicht zu®)
(Abbildung 39 B). Von 20 % der Patienten liegen keine Informationen zu dieser

Frage vor.
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A Wie zufrieden waren Sie mit der Studie und dem Ablauf der
pharmakogenetischen Untersuchung?
50
s 45
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Sehr Ziemlich Weder Ziemlich Sehr Keine
zufrieden zufrieden zufrieden unzufrieden unzufrieden Information
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nicht zu Information

Abbildung 39: Allgemeine Fragen. Antworten der Patienten in den
zurickgesendeten Patientenfragebogen (n = 123). A: Antworten auf Frage: ,Wie
zufrieden waren Sie mit der Studie und dem Ablauf der pharmakogenetischen
Studie?“; B: Stellungnahmen zur Aussage ,lch wirde gerne mehr Uber das
Thema Pharmakogenetik erfahren®.
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3.3.9.1.2 Fragen zum pharmakogenetischen Bericht

In den Abbildungen 40 und 41 werden die Antworten der Patienten zu den Fragen

zum pharmakogenetischen Bericht dargestellt.

(1) Hat der Arzt im RBK mit dem Patienten Uber den PGx-Bericht gesprochen?

33 % der Patienten haben angegeben, dass der behandelnde Arzt im RBK
mit ihnen Uber den pharmakogenetischen Befund gesprochen hat (n = 41)
(Abbildung 40). Weitere 10 % haben angegeben, dass der Arzt im RBK mit
ihnen nur Uber ein bestimmtes Medikament gesprochen hat (n = 12). Von den
sechs Patienten, die angegeben haben, um welches Medikament es sich
dabei handelt, haben vier Patienten 5-FU oder Capecitabin und zwei
Patienten Ciclosporin oder Tacrolimus genannt. 48 % der Patienten gaben
an, dass der Arzt im RBK nicht mit ihnen tber den pharmakogenetischen
Befund gesprochen hat.

(2) Hat der Patient seinem Hausarzt den PGx-Bericht gezeigt?

Bei dieser Frage kam es zu Mehrfachantworten durch 12 Patienten. Die
Mehrfachantworten wurden fir die Abbildung nicht bericksichtigt. 10
Patienten kreuzten die beiden Antwortmoglichkeiten ,Entlassdokumente
RBK* und ,nein“ an. Diese Patienten wurden fir die Kategorie
,Entlassdokumente RBK" gezahlt. Ein Patient kreuzte neben ,Eigenstandig
erstellter Bericht aus Online-Account” auch ,Entlassungsdokumente RBK an*
und wurde als ,Eigenstandig erstellter Bericht aus Online-Account” gezahlt.
Ein Patient kreuzte neben ,Smartphone App“ auch ,Eigenstandig erstellter

Bericht aus Online-Account® an und wurde als ,Smartphone App“ gezahlt.

39 % der Patienten gaben an, dass sie den pharmakogenetischen Befund
nicht ihrem Hausarzt gezeigt haben (Abbildung 40). 4,9 % haben den Befund
Uber die Smartphone App oder einen eigenstandig erstellten Bericht aus dem
Online-Account aktiv ihrem Hausarzt gezeigt. 48 % der Patienten gaben an,
dass sie ihre Entlassungsdokumente dem Hausarzt gezeigt haben. Ob die
Informationen Uber den pharmakogenetischen Befund in den Entlassbrief
aufgenommen wurden, war abteilungs- bzw. stations- und nicht zuletzt vom

behandelnden Arzt abhangig. Im Verlauf der Studie wurden die
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pharmakogenetischen Informationen vermehrt in die Diagnoseliste
aufgenommen, insbesondere, wenn Empfehlungen fir die Chemotherapie
vorlagen. Vier Patienten haben nur ,Sonstiges“ angekreuzt. Zwei dieser
Patienten gaben an, dass sie noch planen dem Hausarzt den PGx-Befund zu
zeigen. Ein Patient konnte sich nicht erinnern, ob er den Befund dem Hausarzt
gezeigt hat und ein Patient hat einen Ausdruck des Befunds, der durch das
IKP erstellt wurde, dem Hausarzt vorgezeigt.

Einige Patienten nutzen das freie Feld bei ,Sonstiges“ fir Kommentare,
warum sie den PGx-Befund (noch) nicht ihrem Hausarzt gezeigt haben.
Mehrere Patienten gaben an, dass noch keine Vorstellung beim Hausarzt
erfolgte, da die ambulante Therapie der onkologischen Erkrankung am RBK
erfolgt und dort regelmafige Termine stattfinden.

Von den 69 Patienten, die bei der Frage nach dem Vorzeigen des Befunds
bei ihrem Hausarzt nicht ,nein“ angekreuzt haben, waren die Hausarzte nach
Aussagen der Patienten in 39 % der Falle ,sehr interessiert (n = 19) oder
.etwas interessiert” (n = 8) an dem PGx-Bericht. In 4,4 % der Falle waren die
Hausarzte nach Aussagen der Patienten ,kaum interessiert® (n = 1) oder
,<desinteressiert” (n = 2). Bei den weiteren Fallen reagierte der Hausarzt laut
Aussage der Patienten neutral auf den PGx-Bericht (n = 14) oder es wurde

keine Angabe gemacht (n = 25).
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(1) Hat Ihr Arzt im RBK mit Ihnen tiber
Ihren Genetik-Befund zu den
Medikamenten gesprochen?

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mja Enein u nur Uber bestimmtes Medikament m keine Information

nur Uber bestimmtes Medikament:

0% 20% 40% 60% 80% 100%

m Ciclosporin/ Tacrolimus  ®Capecitabin/ 5-FU  mkeine Information

(2) Haben Sie Ihrem Hausarzt den
pharmakogenetischen Befund gezeigt?

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Enein

m Entlassungsdokumente RBK

m Smartphone App

m Eigenstandig erstellter Bericht aus Online Account
m Sonstiges

m keine Information

Wie hat der Hausarzt auf den Bericht

reagiert?
0% 20% 40% 60% 80% 100%
B Sehr interessiert B Etwas interessiert ® Neutral
® Kaum interessiert ® Desinteressiert ® keine Information

Abbildung 40: Fragen zum pharmakogenetischen Bericht (Teil 1). Antworten
der Patienten in den zuriickgesendeten Patientenfragebogen (n = 123).
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(3) Eragen zum Einsatz von Online-Account und Smartphone-App:

33 % der Patienten haben ihren Online-Account aktiviert, 18 % haben die
Smartphone-App installiert und 20% haben das angebotene
Informationsmaterial in App und Online-Account genutzt (Abbildung 41). Von
den Patienten, die das Informationsmaterial genutzt haben, gaben 44 % an,
dass sie das Informationsmaterial verstandlich und ausreichen fanden (, Trifft
zu“ und , Trifft eher zu®). 36 % kreuzten ,Teils-teils* an und 16 % empfanden
das Informationsmaterial als nicht verstandlich und ausreichend (,, Trifft nicht
zu“ und , Trifft eher nicht zu®). Ein Patient hat keine Angabe hierzu gemacht.
Auch neben diesem Fragenblock hinterlieRen mehrere Patienten
Kommentare. Einige Patienten verwiesen auf Schwierigkeiten mit den
digitalen Anwendungen, da ihnen die technischen Voraussetzungen
(Smartphone, Internetzugang) fehlen. Andere Patienten gaben an, sich zwar
eingeloggt zu haben, jedoch Verstandnisprobleme mit dem Thema zu haben.
Die Patienten unter 65 Jahren aktivierten signifikant haufiger ihren Online-
Account als die Patienten Uber 65 Jahre (43 % vs. 23 %) (p = 0,033).

(4) Fragen zum weiteren Einsatz des PGx-Berichts:

4,9 % der Patienten haben Informationen zu einem neuen Medikament, dass
sie verordnet bekommen haben, Uber die App bzw. den Online-Account
abgerufen (Abbildung 41). 11 % der Patienten haben mit ihrem Hausarzt Uber
weitere Empfehlungen des Berichts gesprochen und 5,7 % der Patienten
gaben an, dass ihr Arzt die pharmakogenetischen Informationen fir weitere
Medikamente angewendet hat (n = 7). Von den vier Patienten, die angaben,
um welches Medikament es sich handelte, gaben zwei Patienten 5-FU an, ein
Patient Capecitabin und Tamoxifen und ein Patient den Wirkstoff Levodopa,
fur den keine pharmakogenetische Leitlinie vorliegt.

Bei der Frage nach den abgerufenen Informationen haben drei Patienten
neben der Antwortmoglichkeit ,bisher kein neues Medikament® die
Antwortmaoglichkeit ,nein“ angekreuzt. Diese drei Falle wurden als ,bisher kein
neues Medikament® gewertet. Auch bei diesem Fragenblock kommentierten
einige Patienten, dass ihre medizinische Versorgung aktuell komplett tber
das RBK lauft.
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(3) Fragen zum Einsatz von Online-Account und Smartphone-App

Haben Sie die RBK-App auf lhrem
Smartphone installiert?

Haben Sie lhren Online Account aktiviert?

Haben Sie das angebotene
Informationsmaterial in App und Online
Account genutzt?

0% 20% 40% 60% 80%  100%

Hja mnein mkeine Information

War das angebotene Informationsmaterial
fur Sie verstandlich und ausreichend?

0% 20% 40% 60% 80%  100%

m Trifft zu m Trifft eher zu u Teils-teils

m Trifft eher nicht zu m Trifft nicht zu ® keine Information

(4) Fragen zum weiteren Einsatz des PGx-Berichts:

Haben Sie Informationen zu einem neuem
Medikament, das Sie verschrieben
bekamen, Uber die App/Online Account
abgerufen?

Haben Sie mit lnrem Arzt tber weitere
Empfehlungen des Berichtes gesprochen?

Hat Ihr Arzt die pharmakogenetische
Information fur weitere Medikamente
angewendet?

0% 20% 40% 60% 80%  100%

Mja Mnein M®bisherkein neues Medikament ®keine Information

Abbildung 41: Fragen zum pharmakogenetischen Bericht (Teil 2). Antworten
der Patienten in den zuriickgesendeten Patientenfragebogen (n = 123).
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3.3.9.1.3 Patienten mit PGx-Empfehlung fur die aktuelle Medikation

Der Therapieverlauf der 52 Patienten mit PGx-Empfehlung fur ihre aktuelle
Medikation (57 PGx-Empfehlungen) (siehe Abbildung 35) wurde anhand von
spezifischen Fragen zu den betroffenen PGx-Medikamenten in den
Patientenfragebbgen nachverfolgt. Von 31 dieser Patienten
(36 PGx-Empfehlungen) lagen Fragebdgen vor.

In 13 Fallen gaben die Patienten an, dass eine Therapieanderung ihres PGx-
Medikaments erfolgte (Tabelle 46). Die Therapieanderung erfolgte in 9 Fallen im
Krankenhaus, in 3 Fallen durch einen ambulanten Facharzt und ein Patient
begriindete das selbststandige Absetzen durch das ,Ende der Therapie®. Als
Grinde fur das Absetzen (n=5) und Dosisanderungen (n=8) der
PGx-Medikamente wurden UAW, verminderte Wirksamkeit, die PGx-Diagnostik
oder das Ende der Therapie angegeben. In 23 Fallen wurde nicht von einer

Therapiednderung berichtet.
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Tabelle 46: Berichtete Nebenwirkungen, Absetzungen oder Dosisanpassungen des PGx-Medikaments in
Patientenfragebogen. Patientenfragebogen der Patienten mit PGx-Empfehlung fur aktuelle Medikation, Auswahl: Patienten, die Uber
Therapieanpassung des PGx-Medikaments berichtet haben (n=13). UAW, Absetzungen und Dosisanpassungen der

PGx-Medikamente, berichtet durch die Patienten. AS: Activity Score; UAW: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen.

PGx- Vorliegender Berichtete UAW durch den Therapie-anpassung @ Grund der Therapie-
Medikament  Phanotyp Patienten Therapie- anpassung
anpassung | durch
5-FU DPYD AS 1,5 Schluckbeschwerden (akut), Dosisreduktion PGx- Krankenhaus
Geschmacksstorungen und Kribbeln/ Diagnostik
Taubheitsgefiihl in den Fingerspitzen
(akut, teilweise anhaltend)
5-FU DPYD AS 1,5 - Dosisreduktion - Krankenhaus
5-FU DPYD AS 1,5 Herzattacken Medikament abgesetzt = UAW Krankenhaus
Amitriptylin CYP2D6 IM - Medikament abgesetzt = Ende der Patient
Therapie
Escitalopram A CYP2C19 PM Vielleicht Mudigkeit Dosisreduktion UAW Patient und
Psychiater
Irinotecan UGT1Al PM - Dosisreduktion UAW Ambulanter
Onkologe
Metoprolol CYP2D6 IM - Dosisreduktion - Krankenhaus
Metoprolol CYP2D6 PM - Dosisreduktion - Krankenhaus
Ondansetron = CYP2D6 UM - Medikament abgesetzt = Ende der Krankenhaus
Therapie
Ondansetron | CYP2D6 UM - Dosisreduktion - Krankenhaus
Simvastatin SLCO1B1 Zu Beginn der Therapie Leberwerte Medikament abgesetzt | PGx- Dialysearzt
Intermediare erhoht unter Simvastatin 40mg Diagnostik
Aktivitat
Tacrolimus CYP3AS5 IM - Dosis-steigerung Fehlende Krankenhaus
Wirksamkeit
Venlafaxin CYP2D6 IM Ubelkeit, Bluthochdruck, Haarausfall | Medikament abgesetzt = Fehlende Krankenhaus
Wirksamkeit
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3.3.9.1.4 Fragen zur bestehenden Arzneimitteltherapie

AuRRerdem wurden die Patienten zu der Adharenz ihrer bestehenden
Arzneimitteltherapie befragt. Die Antworten der Patienten sind in Abbildung 42
dargestellt. Keiner der Patienten gab an, sehr haufig oder haufig die
Medikamenteneinnahme zu vergessen, bewusst auszulassen oder eine andere
Dosis des Medikaments als die verschriebene Dosis einzunehmen. Nach
Aussage der Patienten wird am ehesten die Medikamenteneinnahme vergessen.
4,9 % der Patienten gaben an, die Einnahme manchmal zu vergessen und 16 %
gaben an, die Einnahme in seltenen Fallen zu vergessen. Eine andere Dosis des
Medikaments als die verschriebene Dosis nehmen 2,4 % der Patienten
manchmal und 8,9 % der Patienten selten ein. Die Einnahme des Medikaments

lassen 1,6 % der Patienten manchmal und 3,3 % der Patienten selten aus.

Ich vergesse das Medikament
einzunehmen
Medikaments ein als verschrieben

0% 20% 40% 60% 80% 100%

m Sehr haufig mHaufig ®Manchmal mSelten ®Nie #®keine Information

Abbildung 42: Fragen zur bestehenden Arzneimitteltherapie. Antworten der
Patienten in den zuriickgesendeten Patientenfragebogen (n = 123).
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3.3.9.2 Arztfragebogen

Patientenspezifische Fragebtgen an die jeweiligen Hausarzte konnten fur
236 Patienten versendet werden. 14 Patienten waren zum Zeitpunkt der
Versendung bereits verstorben, bei finf Patienten war der Hausarzt unbekannt.
Von den 236 versendeten Fragebdgen wurden 134 Fragebdgen zurtickgeschickt,
was einer Rucksendequote von 57 % entspricht. Ein Fragebogen kam leer

zurlck. Fur die Auswertung standen somit 133 Fragebodgen zur Verfligung.

In den Abbildungen 43 bis 45 werden die Antworten der Hausarzte graphisch

dargestellt.

(1) Hat der Patient dem Hausarzt den pharmakogenetischen Befund gezeigt?
In 25 % der Falle gaben die Hausarzte an, dass der Patient ihnen den
PGx-Bericht gezeigt hat (n = 33) (Abbildung 43). Die Kommunikation des
Befunds erfolgte Uberwiegend in Papierform entweder Uber die
Entlassungsdokumente aus dem RBK (52 %, n = 17) oder einen Ausdruck
des Befundes (42 %, n = 14). 3,0 % der Patienten zeigten die genetischen
Ergebnisse uber die Smartphone App (n = 1). In einem Fall lagen hierzu keine

weiteren Informationen vor (3,0 %).

(2) Wenn wahrend des stationdren Aufenthalts eine Anpassung der Medikation

aufgrund des pharmakogenetischen Befunds erfolgte, ist der Hausarzt dieser

gefolgt?
In 23 % der zuriickgesendeten Fragebdgen gaben die Hausérzte an, dass sie

einer Anpassung der Medikation, die aufgrund des PGx-Berichts erfolgte,
gefolgt sind (n = 31) (Abbildung 43). 10 % gaben an, dass sie einer
Anpassung nicht gefolgt sind (n = 13) und 43 % gaben an, dass keine
Anpassung der Medikation im RBK erfolgte (n= 57). Bei der Nachfrage nach
Grunden, warum der Anpassung der Medikation nicht gefolgt wurde, wurde in
einem Fall angegeben, dass das Medikament bereits aus medizinischen
Grunden abgesetzt wurde. In 11 Fallen gab es keine weitere Erlauterung. In
einem dieser Falle wurde zwar ,Sonstiges angekreuzt, aber nicht weiter
konkretisiert. Bei einem weiteren Fall wurde noch ,Sonstiges® angekreuzt,

hier gab es laut Hausarzt keine Anpassung der Medikation. Der Hausarzt

157



3. Implementierung einer pharmakogenetischen Diagnostik im klinischen Alltag

hatte somit auch ,keine Anpassung der Medikation“ ankreuzen kénnen. In 32
Fallen lag keine Information zu dieser Frage vor.

(1) Hat Ihnen |hr/e Patient/-in den
pharmakogenetischen Befund gezeigt?

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Hja Enein = keine Information

Wenn ja, in welcher Form?

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Entlassungsdokumente RBK B Smartphone App ® Befund in Papierform ®keine Information

(2) Wenn wahrend des stationéren
Aufenthalts eine Anpassung der
Medikation aufgrund des
pharmakogenetischen Befunds erfolgte,
sind sie dieser gefolgt?

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Hja MEnein M®keine Anpassung der Medikation im RBK erfolgt W keine Information

Falls nein, aus welchen Griinden?

0% 20% 40% 60% 80% 100%

m das Medikament wurde bereits aus medizinischen Griinden abgesetzt
® Sonstiges

m keine Information

Abbildung 43: Fragen der Arztfragebogen (Teil 1). Antworten der Hausarzte
in den zuriickgesendeten Arztfragebdgen (n = 132).
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Betrachtet man ausschliel3lich die Patienten, fiir die eine PGx-Empfehlung fur
ihre  aktuelle Medikation (n=52) gemacht wurde, lagen 28
Patientenfragebtdgen vor (Rucksendequote 54 %). In 36 % dieser Falle wurde
durch die Hausarzte angegeben, dass sie der Medikationsanderung, die
aufgrund der PGx-Empfehlung im RBK erfolgte, gefolgt sind (Abbildung 44).
In 36 % der Fragebdgen gaben die Hausarzte an, dass keine Anpassung der
Medikation im RBK erfolgte. In drei Fallen wurde angegeben, dass die
Hausarzte der Anpassung der Medikation nicht gefolgt sind. Bei Einsicht der
Arzt- und Patientenfragebtgen sowie mitgeschickten Medikationsplane und
Arztbriefe wurde jedoch deutlich, dass keine PGx-Empfehlung, die im RBK
umgesetzt wurde, durch den Hausarzt rickgdngig gemacht wurde. In flnf
Fragebdgen wurde keine der Antwortmoglichkeiten zu Frage 2 angekreuzt,
fur die Darstellung in Abbildung 44 wurden die Anmerkungen, die auf den

Fragebdgen gemacht wurden, einbezogen.

Patienten mit PGx-Empfehlung
fur aktuelle Medikation:

Wenn wahrend des stationdren Aufenthalts
eine Anpassung der Medikation aufgrund
des pharmakogenetischen Befunds
erfolgte, sind sie dieser gefolgt?

0% 20% 40% 60% 80%  100%
Hja
Enein
m keine Anpassung der Medikation im RBK erfolgt
m PGx-Medikament beendet
m Patient nicht in Hausarztpraxis gewesen

m keine Information

Abbildung 44: Frage nach Umsetzung der Empfehlung (Frage 2) bei
Patienten mit PGx-Empfehlung fir aktuelle Medikation. Antworten der
Hausarzte in den zurlckgesendeten Arztfragebdgen (n = 28).
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(3) Wirde der Hausarzt vor Verordnung weiterer Medikamente auf die

pharmakogenetische Information zugreifen?

In 77 % der zurickgesendeten Frageb6gen gaben die Hausérzte an, dass sie
bei zukinftigen Verordnungen auf die pharmakogenetischen Informationen
zurUckgreifen wirden (n = 102) (Abbildung 45). 12 % gaben an, dass sie dies
nicht tun wirden (n=16). Bei der Nachfrage nach Grunden fir ein
Nichtverwenden der pharmakogenetischen Information, wurde in 31 % dieser
Falle angegeben, dass es zu aufwendig ist, sich in die PGx Thematik
einzudenken. 25 % gaben an, dass der Zugriff auf die pharmakogenetische
Information zu schwierig ist und 6,3 % gaben an, von der klinischen Relevanz
nicht Gberzeugt zu sein. In zwei Fallen wurde ,Sonstiges” angekreuzt. In dem
einen Fall wurde angegeben, dass der Patient keine Dauermedikation
aul3erhalb der onkologischen Medikation erhélt, die Gber das RBK gesteuert
wird. In dem anderen Fall wurde angegeben, dass der Befund nicht vorgezeigt
wurde und auch nicht in den Entlassungsdokumenten des RBKs enthalten ist.
In vier Fallen lag keine weitere Information vor. Keiner der Hausarzte gab als

Grund an, dass der Bericht unverstandlich ist.

(4) Sieht _der Hausarzt einen Bedarf fir Schulungen zum Thema

Pharmakogenetik im ambulanten Bereich?

In 65 % der zuriickgesendeten Fragebdgen gab der Hausarzt an, dass er
einen Bedarf fur Schulungen zum Thema Pharmakogenetik sieht (n = 87)
(Abbildung 45). Von den Hausarzten, die einen Bedarf fur Schulungen sehen,
gaben wiederum 99 % an, dass sie an einer Fortbildung teilnehmen wirden
(n = 85).
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(3) Wiirden Sie vor der Verordnung
weiterer Medikamente auf die
pharmakogenetische Information
zurtckgreifen?

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Eja mnein mkeine Information

Falls nein, aus welchen Griinden?

0% 20% 40% 60% 80% 100%

m nicht Uberzeugt von der klinischen Relevanz

m zu aufwendig sich in die pharmakogenetische Thematik einzudenken
m Zugriff auf die Information zu schwierig

E Sonstiges

m keine Information

(4) Sehen Sie einen Bedarf fur Schulungen
zum Thema Pharmakogenetik im
ambulanten Bereich?

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Hja Hnein m keine Information

Falls ja, wirden Sie an einer Fortbildung
teilnehmen?

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Hja Hnein m keine Information

Abbildung 45: Fragen der Arztfragebogen (Teil 2). Antworten der Hausarzte
in den zurtickgesendeten Arztfragebdgen (n = 132).
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3.4 Diskussion

3.4.1 Implementierung

Die hier vorgestellte Implementierungsstudie sollte die Machbarkeit einer
pharmakogenetischen Diagnostik im klinischen Alltag an einem deutschen
akademischen Lehrkrankenhaus demonstrieren. Herausforderungen einer
solchen Implementierung sind bereits beschrieben (Dunnenberger et al. 2015;
Krebs und Milani 2019; Relling und Evans 2015; Volpi et al. 2018) und wurden
mit einem IT-basierten, standardisierten Ablauf zu grof3en Teilen adressiert.
Dieser Prozess beinhaltete die Anforderungsmaglichkeit der Diagnostik Gber das
KIS, die Verknupfung der Genotypisierungsergebnisse mit aktuellen DPWG
Leitlinien (GIMS-Software) und das automatische Hochladen der Befunde in die
Patientenakten im KIS. Weiterhin wurde die Nutzung der PGx-Informationen fur
die behandelnden Arzte durch die Erstellung eines zusatzlichen, kurzen, auf die
aktuelle Medikation des Patienten zugeschnittenen Befunds erleichtert. In der
PREPARE Studie, in der ebenfalls das GIMS System genutzt wurde, wurde in
einer Umfrage darauf hingewiesen, dass die durch das System generierten
Befunde zu lang und ausfuhrlich waren und der Wunsch nach konkreteren

Informationen geéaulRert (Blagec et al. 2022).

Die Umstellung vom eingefiihrten passiven CDSS in ein aktives CDSS, welches
Warnmeldungen ausgibt, sobald ein PGx-Medikament verordnet wird, far
welches bereits pharmakogenetische Informationen vorliegen, wirde die
Anwendung weiterhin erleichtern. Als Alternative wurde ein Filter in iMedOne®
angelegt, tber den die behandelnden Arzte angezeigt bekommen, welche PGx-
Medikamente der Patient erhalt. Als weitere Malinahme wurde im Laufe der
Studie, infolge von Anfragen seitens der Klinikarzte, ein Alarmkennzeichen in der

Patientenakte eingefihrt, was auf das Vorliegen von PGx-Ergebnissen hinweist.

3.4.2 Pharmakogenetische Ergebnisse

Die Allel-Frequenzen der Pharmakogene waren mit 6ffentlich verfugbaren Daten
(z.B. PharmGKB Geninformationstabellen) und Publikationen (Alshabeeb et al.
2019; Bank, Swen, Guchelaar 2019; Dunnenberger et al. 2015; Samwald et al.
2016) vergleichbar. Abweichungen ergaben sich fir TPMT (2,8 % vs. 8,6 % It.
PharmGKB) und F5 (7,1 % vs. 2,4 % It. PharmGKB). Grinde fiur die
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Abweichungen kénnte die Stichprobengrdl3e von 255 Patienten sein und dass
unser Studienkollektiv von einem Kollektiv mit rein européaischer Abstammung

abweicht. So gaben 19% der Patienten eine nicht-europaische Herkunft an.

In unserer Studie trugen 95 % der Patienten mindestens eine genetische Variante
mit funktioneller Konsequenz. Dieser Wert stimmt mit beschriebenen
Verhéaltnissen tUberein (Dunnenberger et al. 2015; Scharfe et al. 2017; van Driest
et al. 2013). Fir 21 % dieser Patienten ergab sich, basierend auf den bestimmten
Genotypen, mindestens eine pharmakogenetische Empfehlung fiur ihre aktuelle
Medikation. Zum Vergleich erhielten in einer niederlandischen Studie mit
200 ambulanten Patienten 31 % der Patienten eine pharmakogenetische
Empfehlung fur ihre aktuelle Medikation (Bank, Swen, Schaap et al. 2019). In
einer Analyse von kroatischen stationdren Verordnungsdaten lag der Anteil der
Patienten, fur die eine Empfehlung fir ihre aktuelle Medikation vorlag bei 44 %.
Die PGx-Medikamente, die in dieser Studie am haufigsten verordnet wurden,
waren Psychopharmaka, gastrointestinale (PPIl) und kardiovaskulare
Medikamente (Statine und Metoprolol) (MatiSic¢ et al. 2022). Die in unserer Studie
am  haufigsten verordneten PGx-Medikamente waren 5-FU-haltige
Chemotherapeutika, Pantoprazol, Atorvastatin und Metoprolol. Daraus lassen
sich die niedrigeren Werte in unserer Studie erklaren. Denn fir 5-FU-haltige PGx-
Medikamente ist der Anteil an Patienten mit entsprechendem Phanotyp mit
funktioneller Konsequenz (DPD AS 0 bis 1,5) im Vergleich zu Psychopharmaka
(v.a. CYP2D6 und CYP2C19) deutlich geringer.

3.4.3 Umsetzung der PGx-Empfehlungen in der Klinik

Die Arzneimitteltherapie der Patienten erfolgte nach PGx-Befundmitteilung in
77 % der Empfehlungen fir die aktuelle Medikation in Einklang mit der
DPWG-Leitlinie. Diese Werte sind vergleichbar mit anderen europaischen (Bank,
Swen, Schaap et al. 2019) (77 % zu 89 %) und multizentrischen Studien (Swen
et al. 2023) (77 % zu 70 %).

In unserer Studie wurde weiterhin erfasst, dass die PGx-Empfehlungen in 37 %
der Falle mit Empfehlung fur die aktuelle Medikation zu einer Therapieanderung
in der Klinik fihrten. Betrachtet man nur die pharmakogenetischen
Empfehlungen mit einer unmittelbaren Empfehlung zur Therapie&nderung (z.B.
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5-FU, Irinotecan, Clopidogrel) resultierten sogar 65 % in einer Therapieanderung.
Bei PGx-Medikamenten, die im Rahmen eines Chemotherapie-Schemas
verordnet wurden, war die Umsetzungsquote besonders hoch. Fur 5-FU und
Capecitabin fihrten beispielsweise 100 % der Empfehlungen zu einer
Therapiednderung. Dies hangt mit der weithin akzeptierten klinischen Relevanz
einer pharmakogenetischen Diagnostik vor Therapiestart mit 5-FU-haltigen
Arzneimitteln zusammen (Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie e. V. 2020).

Eine auffallig niedrige Anderungsquote hatten in unserer Studie die
Psychopharmaka Amitriptylin, Citalopram, Escitalopram, Sertralin und
Venlafaxin. Gruinde hierfir sind, dass es am RBK keine Abteilung fiir Psychiatrie
oder Neurologie gibt und die Patienten in unserer Studie in der Regel nicht neu
auf die jeweiligen Psychopharmaka eingestellt wurden. Eine detaillierte Analyse
zeigte, dass die betroffenen Patienten, die Amitriptylin, Citalopram, Escitalopram
und Sertralin erhielten, bereits vor PGx-Befundmitteilung die empfohlene

Maximaldosis gemafl DPWG Leitlinie nicht Gberschritten.

Neben der Starke der Empfehlung fur das PGx-Medikament spielt die klinische
Situation des Patienten sowie die Einschatzung der Relevanz durch den
jeweiligen behandelnden Arzt eine gro3e Rolle. Die unterschiedliche
Einschatzung bei einzelnen PGx-Medikamenten kann beispielsweise anhand der
Umsetzungsquoten der PGx-Medikamente Clopidogrel, Simvastatin oder auch
Tacrolimus abgeschatzt werden (33 % bis 50 %). Bei zwei CYP2C19 IM
Patienten unterschiedlichen Alters unter Clopidogrel Therapie (Indikation
NSTEMI, Z.n. PCI) wurde in einem Fall zur Umstellung der Medikation durch die
Kardiologen geraten und in dem anderen Fall davon abgeraten (siehe Tabelle
45). Bei zwei CYP3A5 IM Patienten, die Tacrolimus erhielten, erfolgte, abhangig
vom Zielspiegel, bei einem der Patienten eine Dosisanpassung bestarkt durch
den pharmakogenetischen Befund, bei dem anderen Patienten nicht

(Tacrolimusspiegel im Zielbereich) (siehe Tabelle 45).

Auch die Komedikation kann einen wichtigen Einfluss haben, so fanden in 12 %
der Falle Arzneimittel-Arzneimittel-Gen-Interaktionen Berlcksichtigung bei der

PGx-Empfehlung im kondensierten Befund. Als Beispiel ist die Beeinflussung von
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Simvastatin durch CYP3A4-Inhibitoren aufzuftuhren, die die Empfehlung fur ein
alternatives Statin mit beeinflussen (siehe Tabelle 45).

3.4.4 Follow-up

Um die Akzeptanz der pharmakogenetischen Empfehlungen nachzuverfolgen
wurden drei Monate nach Befunderstellung Fragebbgen an Patienten und
behandelnde Hausarzte versendet. Insgesamt lagen fur 50 % der Patienten
Patientenfragebdgen und fir 57 % Antworten der Hausérzte zum Verlauf im
ambulanten Setting vor, was im Vergleich fir ein starkes Interesse der Patienten
an der Studie spricht (50 % vs. 30 — 40 %) (Haga et al. 2016; Lemke et al. 2018).
Eine Besonderheit in unserer Studie war, dass die Hausarzte patientenspezifisch
kontaktiert wurden, d.h. bei jedem Studienpatienten wurde der jeweilige Hausarzt
befragt. Dies erklart wahrscheinlich die gute hausarztliche Rucksendequote in
unserer Studie im Vergleich mit anderen Studien, in denen Hausarzte zum
Thema Pharmakogenetik befragt wurden (3 — 15 %) (Haga et al. 2012; Stanek et
al. 2012).

3.4.4.1 Einschatzungen der Patienten

Insgesamt gaben etwa 40 % der Patienten an, dass der behandelnde Arzt im
RBK mit ihnen Uber den PGx-Befund gesprochen hat (Gesamt-Befund oder
einzelne PGx-Medikamente). Bedenkt man, dass in etwa 40 % der Félle eine
Therapiednderung infolge der PGx-Empfehlung erfolgte, kénnte man von davon

ausgehen, dass alle relevanten Befunde den Patienten kommuniziert wurden.

Etwa die Halfte der Patienten gab an, dass sie ihre Entlassungsdokumente dem
Hausarzt gezeigt hat. Wurden die pharmakogenetischen Informationen in den
Arztbrief ibernommen, wurden die Ergebnisse auf diesem Weg Ubermittelt. Es
wurde nicht systematisch untersucht, ob die pharmakogenetischen Befunde in
den Arztbrief Ubernommen wurden. Insbesondere bei den onkologischen
Patienten wurden im Verlauf der Studie jedoch vermehrt aufféllige PGx-Befunde
in die Diagnoseliste der Patienten aufgenommen. In den Hausarztfragebdgen
wurde angegeben, dass in der Halfte der Falle, in denen der PGx-Befund dem
Arzt vorgezeigt wurde, dies Uber die Entlassungsdokumente erfolgte. 4,9 % der
Patienten gaben an, dass sie den PGx-Befund aktiv ihrem Hausarzt gezeigt

haben. Die Hausarzte gaben in den Arztfragebogen an, dass sie bei jedem

165



3. Implementierung einer pharmakogenetischen Diagnostik im klinischen Alltag

vierten Patienten Uber den PGx-Befund unterrichtet wurden. Als Grinde fur das
Nicht-Vorzeigen des PGx-Befundes wurde beispielsweise durch einige
onkologische Patienten berichtet, dass eine ambulante Weiterbetreuung am RBK
erfolgte und sie sich seit Befunderstellung noch nicht bei ihrem Hausarzt
vorgestellt hatten. Dies ist sicherlich fir einige Patienten der Fall, zumal der
Fragebogen nach einem Zeitfenster von drei Monaten nach Befunderstellung

versendet wurde.

Wichtig fur die Ubermittlung der pharmakogenetischen Informationen an die
Hauséarzte ist, ob die Patienten ihre PGx-Befunde aufgerufen und verstanden
haben. Jeder dritte Patient aktivierte den Online-Account und jeder flnfte Patient
installierte die Smartphone-App. Da das vorliegende Patientenkollektiv zu einem
Groliteil aus Patienten mit einer hohen Krankheitslast (onkologische Patienten)
bestand und etwa die Halfte der Patienten Gber 65 Jahre alt war, war mit einer
vergleichsweise niedrigen Rate zu rechnen. Daten aus der PREPARE Studie
zeigten bei einem &ahnlichen Kollektiv von alteren, onkologischen Patienten in
einem Studienzentrum in Italien eine &hnlich niedrige Zugriffsrate auf die Befunde
(Blagec et al. 2022). Die vereinzelten handschriftlichen Rickmeldungen der
Patienten in den Fragebdgen starken den Eindruck, dass die digitalen

Anwendungen eine Schwierigkeit fir einige Patienten darstellten.

Dass das Thema Pharmakogenetik auf Verstandnisprobleme bei den Patienten
trifft, zeigt auch eine Studie von Lemke et al., in der 25 % der Patienten angaben,
die pharmakogenetischen Ergebnisse nicht verstanden zu haben (Lemke et al.
2018). Um die Auseinandersetzung der Patienten mit dem komplexen Thema zu
erleichtern, wurde in unserer Studie Informationsmaterial im Web-Portal und in
der Smartphone-App bereitgestellt, welches von 80 % der Patienten als
verstandlich und ausreichend empfunden wurde. Allerdings nutzte, laut den
Fragebogen, nur jeder finfte Patient das angebotene digitale
Informationsmaterial. Obwohl auch unser Befund eine kurze Erklarung zum
Thema bietet, kbnnte weiteres ausfihrlicheres Informationsmaterial in Papier-
oder Flyerform das Interesse und Verstandnis der Patienten starken. Etwa die
Halfte der Patienten gab an, in verschiedenem Umfang weiteres Interesse am

Thema Pharmakogenetik zu haben.
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Insgesamt zeigten die Fragebdgen eine grol3e Zufriedenheit der Patienten mit
der Studie. Auch in internationalen Studien war die Wahrnehmung der
pharmakogenetischen Diagnostik durch die Patienten positiv (Haga et al. 2016;
Lemke et al. 2018).

Die Daten aus den Patientenfragebdgen bestatigen die Anderungsquote infolge
der pharmakogenetischen Empfehlungen in der Klinik (36 % laut
Patientenfragebogen). In der Studie von Lemke et al. kam es laut
Patientenfragebogen, ahnlich wie in unserer Studie, in 30 % der Falle zu einer
Therapiednderung durch den behandelnden Arzt. Weiterhin gaben hier 13 % der
Patienten an, selbststandig eine Therapiednderung infolge des PGx-Befunds
durchgeflihrt zu haben (Lemke et al. 2018). In unserer Studie gab lediglich ein
Patient an, das PGx-Medikament selbststandig abgesetzt zu haben, woflr als
Grund jedoch Ende der Therapie angegeben wurde und nicht der PGx-Befund.

Weiterhin wurde die Verwendung des PGx-Befunds flr weitere Verordnungen
untersucht. 11 % der Patienten hatten drei Monate nach Befunderstellung mit
ihrem Hausarzt Uber weitere Empfehlungen des Berichts gesprochen und
5 -6 % der Patienten hatten entweder selbststandig oder durch den Hausarzt
die pharmakogenetischen Informationen fir weitere Medikamente genutzt. Es ist
davon auszugehen, dass die Nutzung der Informationen einerseits mit
fortschreitender Zeit wachsen wird, da weitere Verordnungen hinzukommen, wie
in einer niederlandischen Studie gesehen (van der Wouden et al. 2019). Hier
wurde ermittelt, dass 97 % der Patienten innerhalb eines Zeitraums von
2,5 Jahren mindestens ein weiteres PGx-Medikament verordnet bekamen, fir
das pharmakogenetischen Informationen in ihrer Patientenakte gespeichert
worden waren (van der Wouden et al. 2019). Auf der anderen Seite kdnnte aber
auch das Bewusstsein fur das Vorhandensein des PGx-Befunds von Patient und
behandelnden Arzten mit zunehmender Zeit sinken. Interessant ware daher eine

weitere Datenerhebung in Form eines Fragebogens nach mehreren Jahren.

3.4.4.2 Einschatzung durch beteiligte Hauséarzte

Bei etwa jedem vierten Patienten gaben die Hauséarzte an, dass sie einer
Anpassung der Medikation, die infolge der PGx-Empfehlung im RBK erfolgte,
gefolgt sind.
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Ein Groliteil der Therapieanderungen in Folge einer PGx-Empfehlung erfolgte
am RBK. Bei Einsicht der Patientenfragebdgen wurde jedoch deutlich, dass in
Einzelfallen auch Therapieanderungen auf Basis des pharmakogenetischen
Berichts von ambulanten Facharzten durchgefiuihrt wurden. Zudem wurde in
keinem Fall eine Umstellung der Medikation, die in der Klinik erfolgte, durch die
Hausarzte riickgédngig gemacht. Hierin sehen wir einen Hinweis auf das Interesse

und die Akzeptanz der Hausarzte fur das Thema Pharmakogenetik.

In etwa 80 % der zuriickgesendeten Fragebtgen gaben die Hausarzte an, dass
sie die pharmakogenetischen Informationen fir zukinftige Verordnungen nutzen
wirden. Von den Arzten, die die pharmakogenetische Information nicht nutzen
wirden, wurde zurickgemeldet, dass es zu aufwendig sei sich in die Thematik
einzudenken und der Zugriff auf die pharmakogenetische Information zu
schwierig sei. Weiterhin wurden vereinzelt Zweifel an der klinischen Relevanz

geaulert.

In den Patientenfragebtgen gaben etwa 40 % der Patienten, die angegeben
hatten, ihrem Hausarzt den PGx-Befund gezeigt zu haben, an, dass der Hausarzt

sich fir den PGx-Befund interessiert hat.

In 65 % der Fragebtgen wurde angekreuzt, dass ein weiterer Schulungsbedarf
fur das Thema Pharmakogenetik gesehen wird. Fast jeder der Arzte, die
angaben, dass es noch Schulungsbedarf gibt, wirde auch an einer Schulung zu
diesem Thema teilnehmen wollen. Dies zeigt das Interesse der Hausarzte an der
Thematik und den Willen sich in dem Thema fortzubilden.

Unsere Ergebnisse stimmen gut mit Umfragen aus Europa, USA und Kanada
Uberein, bei denen Heilberufler in unterschiedlichen Settings angaben, das
Potential einer pharmakogenetischen Diagnostik zu erkennen, sich jedoch nicht
ausreichend zum Thema Pharmakogenetik ausgebildet fihlen (Denus et al.
2013; Haga et al. 2012; Just et al. 2017; Stanek et al. 2012).

3.4.5 Starken und Schwéachen der Studie

Unseres Wissens nach ist dies die erste Studie in Deutschland, die die klinische
Implementierung einer panel-basierten pharmakogenetischen Diagnostik
untersucht und im ambulanten Sektor nachverfolgt. Publizierte Studien in

Deutschland konnten nur fir spezifische Patientenpopulationen und
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Pharmakogene gefunden werden. In der Vitos Klinik Eichberg untersuchten
Battig et al. beispielsweise den Benefit einer pharmakogenetischen Diagnostik
speziell fur Patienten mit einer Depression und konnten zeigen, dass diese
Patienten, insbesondere bei Erstverordnungen, von einer pharmakogenetischen

Diagnostik profitieren (Battig et al. 2020).

Da es sich bei unserer Studie um eine Pilotstudie handelte und nur bestimmte
Abteilungen an der Studie teilnahmen, kénnen keine reprasentativen Aussagen
zur  Klinischen Relevanz getroffen werden. Die Relevanz einer
pharmakogenetischen Diagnostik fur das RBK, als Beispiel eines deutschen
akademischen Lehrkrankenhauses, wurde im ersten Teil der vorliegenden
Dissertationsarbeit anhand von stationdren Verordnungsdaten aus dem Zeitraum
2018 bis 2020 aufgezeigt. Fur den Nachweis einer klinischen Relevanz einer
panel-basierten pharmakogenetischen Diagnostik ware die vorliegende
monozentrische Pilotstudie nicht geeignet gewesen. Die europaweite PREPARE-
Studie des U-PGx Netzwerks konnte hingegen zeigen, dass eine panel-basierte
pharmakogenetische Diagnostik das Auftreten von UAW signifikant verringert
(Swen et al. 2023).

Eine Schwache unserer Studie ist, dass die pharmakogenetische Diagnostik nur
in bestimmten Abteilungen des RBKs eingefuhrt wurde. Die Akzeptanz und
Umsetzung der PGx-Empfehlungen konnte auf anderen Abteilungen anders
ausfallen, unter anderem davon abhéngig welche PGx-Medikamente fur die
jeweilige Abteilung wichtig sind. Die retrospektive Analyse der Verordnungsdaten
des RBKs hat gezeigt, dass eine pharmakogenetische Diagnostik fir alle
Abteilungen des RBKs relevant ware. Eine  Ausweitung der
pharmakogenetischen Diagnostik auf alle Abteilungen des RBKs ware daher ein

sinnvoller nachster Schritt.

In unserem Studiensetting erfolgte keine systematische Untersuchung der
Akzeptanz durch die Klinikarzte. Durch den kontinuierlichen Einschluss in die
Studie und die Rickmeldungen wird angenommen, dass die Einschatzung der
Klinikarzte positiv ausfallt. Eine kurze Befragung der Klinikarzte gegen Ende der

Studie ware jedoch eine sinnvolle Erganzung.

Dafir wurden in unserer Studie die Patienten und die behandelnden Hausarzte

befragt. Wie bei allen Umfragen besteht hier die Gefahr, dass verstarkt
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interessierte  und motivierte Hausarzte und Patienten Frageboégen
zurickgesendet haben und dadurch die Antworten auf einige Fragen eventuell
positiver ausgefallen sind. Um dem entgegenzuwirken wurden Patienten, die
keinen Fragebogen zuriickgesendet haben, postalisch erinnert. Die
Rucksendequoten in unserer Studie waren, im Vergleich zu anderen Studien,

zufriedenstellend.

3.4.6 Fazit

Mit der vorliegenden Pilotstudie konnte eine pharmakogenetische Diagnostik
erfolgreich in den klinischen Alltag auf verschiedenen Stationen und Ambulanzen
des RBKs eingefuhrt werden (Abteilung fir Allgemeine Innere Medizin und
Nephrologie, Abteilung fir Hamatologie, Onkologie und Palliativmedizin,
Abteilung fur Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie und Abteilung
fur Geriatrie). Es wurden die Durchfuhrbarkeit und Praktikabilitat einer
pharmakogenetischen Untersuchung gezeigt. Mit zunehmendem Verlauf der
Studie wuchs die Nachfrage und die Akzeptanz der beteiligten Stationen bzw.
Abteilungen. Die PGx-Empfehlungen wurden in einem hohen Mal} umgesetzt,
was die arztliche Einschéatzung einer klinischen Relevanz der Empfehlungen

aufzeigt.

Eine Besonderheit bei unserer Studie war, dass die Hausarzte der
Studienpatienten befragt wurden und so die Umsetzung der PGx-Empfehlungen
im ambulanten Setting nachverfolgt wurde. Hier zeigte sich ein hohes Interesse
der Hauséarzte an der Nutzung von pharmakogenetischen Informationen.
Gleichzeitig wurde jedoch von einem Schulungsbedarf zum Thema

Pharmakogenetik berichtet.

Die Wahrnehmung der Durchfiihrung der pharmakogenetischen Diagnostik
durch die Patienten war zu grof3en Teilen positiv. Schwierigkeiten gab es jedoch
bei der Weitergabe der pharmakogenetischen Informationen durch die Patienten
an ihre Hauséarzte. Die Ubermittlung der pharmakogenetischen Information an
die Hauséarzte scheint besser zu funktionieren, wenn die Patienten interessiert
sind und sich mit den pharmakogenetischen Ergebnissen auseinandersetzen.

Um die Weitergabe zu verbessern, waren aus unserer Sicht die weitere
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Optimierung des Informationsmaterials und weiterfiihrende Schulungsangebote
zum Thema Pharmakogenetik fir Patienten und Hausérzte entscheidend.

3.4.7 Ausblick

Der néchste Schritt wére eine Ausweitung der pharmakogenetischen Diagnostik
auf alle Abteilungen des Krankenhauses. Die technischen und logistischen
Voraussetzungen dafur sind nach Durchfiihrung der Pilotstudie gegeben.
Winschenswert ware zukinftig die Einfuhrung eines aktiven CDSS fir die
PGx-Empfehlungen.  Wichtig  waren  weiterhin Informations- und
Schulungsangebote fur die gesamte Klinik und spezifisch fur die einzelnen
Abteilungen. Eine mdgliche Herangehensweise um das Interesse der Klinikéarzte
zu starken, wéare das Angebot an die Klinikarzte eine personliche
pharmakogenetische Diagnostik bei Ihnen durchzufihren. Dies wirde einerseits
als gute Schulungsmoglichkeit dienen und ggf. das personliche Interesse der
Arzte starken. Es konnte gezeigt werden, dass sich die Wahrnehmung des
Potentials einer pharmakogenetischen Diagnostik zur Vermeidung von UAW
durch Arzte, die selbst genotypisiert wurden, nach Auseinandersetzung mit dem

eigenen PGx-Befund, positiv veréndert hat (Lee et al. 2019).

Auch die Schulungs- und Informationsmdglichkeiten fur Patienten und Hausérzte
sollten weiter ausgebaut werden. Es ware sinnvoll, die Hausarzte starker in die
pharmakogenetische Diagnostik mit einzubeziehen bzw. den Hausarzten die
Option zu ermdglichen eine pharmakogenetische Diagnostik tUber das IKP
anzufordern. In unserer Studie zeigte sich bereits ein groR3es Interesse der
Hausarzte. Die Hausarzte wirden sich gut eignen, um die pharmakogenetischen
Informationen zu verwalten, da sie die Patienten langfristig behandeln und alle
relevanten Informationen bei Ihnen zusammenlaufen, z.B. alle Verordnungen des

Patienten (Bundeseinheitlicher Medikationsplan).

Im Idealfall sollten jedoch auch behandelnde ambulante Facharzte, andere
Kliniken oder auch Apotheker auf die pharmakogenetischen Informationen
zugreifen kénnen, wenn der Patient dies winscht. Mit einer Bereitstellung der
pharmakogenetischen Information in Form einer App oder eines Online-
Accounts, wie in unserer Studie, kann dies erreicht werden und die

pharmakogenetischen Informationen kénnen durch die digitale Losung auch
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stetig aktualisiert werden. Das Bewusstsein beziglich des Themas
Pharmakogenetik und die regelhafte Verwendung von pharmakogenetischen
Informationen im Klinischen Alltag muss sich jedoch noch starker entwickeln,
beispielsweise  geférdert  durch  Schulungsangebote und  weitere
Implementierungsprojekte. Eine zukunftige Option ware weiterhin eine
Integrationsmaglichkeit der pharmakogenetischen Information in eine
elektronische Patientenakte (ePA). Die ePA wurde in Deutschland bereits
eingefuhrt, die Aktivierung erfolgt bisher jedoch nicht automatisch, sondern
musste durch den Patienten aktiv erfolgen. Zum aktuellen Zeitpunkt wurde die
ePA nur sporadisch aktiviert. Zukinftig soll jedoch eingefuihrt werden, dass jeder
gesetzlich Versicherte automatisch eine ePA erhalt, aul3er er lehnt dies aktiv ab
(Borsch 2022).
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4. Einfihrung von klinisch-pharmazeutischen Visiten

4.1 Material

Tabelle 47: Verwendete Software und Datenbanken.

Bezeichnung

Hersteller

Weblinks

AiDKIinik® v4.43.0
c58f7e31 (V6)
Citavi 5

Dosing GmbH, Heidelberg, -
Deutschland
Swiss Academic Software -

GmbH, Wadenswil, Schweiz

iMedOne®

Telekom Healthcare -

Solutions, Bonn, Deutschland

Microsoft Office 2016
RStudio® v1.2.5033
Software R v4.0.2 -

UpToDate®

Microsoft, Redmond, USA -
RStudio, Inc., Boston, USA -

https://cran.r-
project.org/

Wolters Kluwer, Alphen aan -

den Rijn, Niederlande

Tabelle 48: Verwendete Webseiten.

Bezeichnung Weblinks Referenz
Die PCNE Klassifikation 9.1 https://www.pcne.org/upload | (Schindler et
(Pharmaceutical Care [files/ al. 2021)
Network Europe) 448 PCNE_classification_V

9-1 final_Zit.pdf
NCC MERP Index for https://www.nccmerp.org/ (Hartwig et al.
Categorizing Medication sites/default/files/index- 1991)

Errors (National Coordinating
Council for Medication Error
Reporting and Prevention)

color-2021-draft-change-10-
2022.pdf
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4.2 Methoden

4.2.1 Studiendesign

Im Rahmen eines Pilotprojektes wurden auf der akutgeriatrischen Normalstation
und der hamatologischen Uberwachungsstation des RBKs
klinisch-pharmazeutische Visiten eingefihrt. Mithilfe dieses Projekts sollte die
Relevanz der pharmazeutischen Interventionen sowie die Akzeptanz durch die
behandelnden Arzte untersucht werden. Die Besonderheit war, dass, soweit
vorhanden, auch pharmakogenetische Informationen in die Empfehlungen mit

einbezogen wurden.

Die pharmazeutischen Interventionen wurden im interdisziplindren Team
diskutiert (wochentlich auf der akutgeriatrischen Station und alle zwei Wochen
auf der hamatologischen Uberwachungsstation). In der Regel fand dies im
Rahmen einer Oberarztvisite statt. Teilweise wurden die pharmazeutischen
Interventionen auch mit dem Stationsarzt bei einer Kurvenvisite besprochen. Die
erfassten arzneimittelbezogenen Probleme (ABP) und Medikationsfehler wurden

klassifiziert (siehe 4.2.2 und 4.2.3) und ausgewertet.

Als Stationen wurden die hamatologische Uberwachungsstation und die
akutgeriatrische Normalstation des RBKs aufgrund der vulnerablen
Patientengruppen (Patienten mit hoher Krankheitslast bzw. altersbedingte
physiologische Veranderungen) und der hohen Wahrscheinlichkeit fir

Polymedikation ausgewabhilt.

4.2.1.1 Studienpopulation und Beobachtungszeitraum

Auf der akutgeriatrischen Normalstation des RBKs werden akute Erkrankungen
von alteren, haufig multimorbiden Patienten behandelt. Der
Beobachtungszeitraum auf der akutgeriatrischen Station betrug circa ein halbes
Jahr (31.08.2021 — 08.02.2022). Auf der hamatologischen Uberwachungsstation
des RBKs werden schwerpunktmafiig Patienten behandelt, die eine autologe
oder allogene Stammzelltransplantation oder eine Leukamietherapie bendtigen
(Robert-Bosch-Krankenhaus GmbH 2022a). Der Beobachtungszeitraum auf der
hamatologischen Uberwachungsstation betrug circa ein Jahr
(16.07.2021 — 22.07.2022).
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4.2.2 Klassifikation nach PCNE

Die Klassifikation der ABP erfolgte gemall PCNE V9.1 (Pharmaceutical Care
Network Europe) (Pharmaceutical Care Network Europe Association 2020;
Schindler et al. 2021).

PCNE definiert ABP als Ereignisse oder Umstande bei der Arzneimitteltherapie,
die tatsachlich oder potentiell das Erreichen angestrebter Therapieziele
verhindern (Schindler et al. 2021).

Bei der PCNE Klassifikation wird fur jedes ABP das zugrundeliegende Problem,
die Ursache(n), die geplante(n) Intervention(en) und deren Umsetzung
(Akzeptanz und Bearbeitungsstatus des ABP) dokumentiert (Tabelle 49). Dabei
kann ein ABP mehrere Ursachen haben und zu mehreren Interventionen fuhren,
jedes ABP kann jedoch nur zu einem Akzeptanzstatus und einer Problemlésung
fuhren. FiUr jede Ebene gibt es eine unterschiedliche Anzahl an Hauptkategorien

und Unterkategorien, die in Tabelle 49 dargestellt sind.

Tabelle 49: PCNE Klassifikation arzneimittelbezogener Probleme V9.1:
Hauptkategorien und Unterkategorien (Schindler et al. 2021). ABP:
arzneimittelbezogenes Problem; PCNE: Pharmaceutical Care Network Europe;
TDM: Therapeutisches Drug Monitoring.
Hauptkategorien und Unterkategorien
Probleme (auch potentielle)
P1 Wirksamkeit der Therapie
P1.1 Kein Effekt der Arzneimitteltherapie trotz korrekter Anwendung
P1.2 Unzureichende Wirkung der Arzneimitteltherapie
P1.3 Unbehandelte Symptome oder Indikation
P2 Arzneimitteltherapiesicherheit
P2.1 (Mdgliches) unerwiinschtes Arzneimittelereignis
P3 Sonstiges
P3.1 Unndétige Arzneimitteltherapie
P3.2 Problem nicht klar zu definieren, weitere Klarung erforderlich (nur
im Ausnahmefall verwenden)
Ursachen (einschliel3lich méglicher Ursachen fur potentielle Probleme)
C1 Arzneimittelauswahl
C1.1 Ungeeignetes Arzneimittel laut Leitlinien/ Fachinformation
C1.2 Arzneimittel ohne Indikation
C1.3 Interaktion (Arzneimittel/ Phytopharmaka/
Nahrungserganzungsmittel)
C1.4 (Pseudo-) Doppelmedikation
C1.5 Indikation ohne Arzneimittel
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C1.6 Zu viele unterschiedliche Arzneimittel/ Wirkstoffe fur eine
Indikation
C2 Darreichungsform
C2.1 Ungeeignete bzw. unzweckmalige Darreichungsform/
Zusammensetzung des Medikaments (flr diesen Patienten)
C3 Dosierung
C3.1 Dosierung zu niedrig
C3.2 Dosierung eines Wirkstoffes zu hoch
C3.3 Dosierungsintervall nicht haufig genug
C3.4 Dosierungsintervall zu haufig
C3.5 Hinweise zum Einnahmezeitpunkt falsch, unklar oder fehlend
C4 Therapiedauer
C4.1 Therapiedauer zu kurz
C4.2 Therapiedauer zu lang
C5 Abgabe
C5.1 Verordnetes Arzneimittel nicht verfugbar
C5.2 Notwendige Information nicht oder nicht korrekt zur Verfigung
gestellt
C5.3 Falsches Arzneimittel, falsche Starke oder Dosierung empfohlen
("Over-the-counter"-Arzneimittel (rezeptfreie Arzneimittel))
C5.4 Falsches Arzneimittel oder falsche Starke abgegeben
C6 Verabreichung
C6.1 Ungeeignet ausgewahlter Zeitpunkt der Verabreichung und/ oder
ungeeignet ausgewahltes Dosierungsintervall durch einen Heilberufler
oder Pflegepersonal
C6.2 Arzneimittel bei der Verabreichung durch einen Heilberufler oder
Pflegepersonal unterdosiert
C6.3 Arzneimittel bei der Verabreichung durch einen Heilberufler oder
Pflegepersonal Uberdosiert
C6.4 Arzneimittel durch einen Heilberufler oder Pflegepersonal nicht
verabreicht
C6.5 Falsches Arzneimittel durch einen Heilberufler oder
Pflegepersonal verabreicht
C6.6 Arzneimittel durch einen Heilberufler oder Pflegepersonal auf
falschem Weg verabreicht
C7 Patientenbezogen
C7.1 Patient wendet Arzneimittel aus irgendeinem Grund gar nicht
oder weniger als verordnet an
C7.2 Patient wendet Arzneimittel mehr als verordnet an
C7.3 (unkontrollierter) Arzneimittelmissbrauch
C7.4 Patient wendet bewusst unnétiges Arzneimittel an
C7.5 Interaktion mit Nahrungsmitteln
C7.6 Patient bewahrt Arzneimittel falsch auf
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C7.7 Ungeeigneter Einnahmezeitpunkt oder ungeeignetes
Dosierungsintervall
C7.8 Patient wendet Arzneimittel unbeabsichtigt falsch an
C7.9 Patient physisch nicht fahig, Arzneimittel/-form wie vorgesehen
anzuwenden
C7.10 Der Patient ist nicht in der Lage, Anweisungen richtig zu
verstehen
C8 Den Patiententransfer oder eine Verlegung betreffend
C8.1 Problem beim Medikationsabgleich
C9 Sonstiges
C9.1 Kein oder unzureichendes Monitoring (inkl. TDM)
C9.2 Sonstige Ursache; naher beschreiben
C9.3 Keine offensichtliche Ursache
Geplante Interventionen
|10 Keine Intervention
I1 Auf Verordnerebene
[1.1 Verordner wurde nur informiert
11.2 Verordner um Informationen gebeten
11.3 Interventionsvorschlag an den Verordner
[1.4 Intervention mit dem Verordner diskutiert
12 Auf Patientenebene
[2.1 Patienten-/Arzneimittelberatung
[2.2 Dem Patienten (nur) schriftliche Information zur Verfiigung gestellt
12.3 Patient an Verordner verwiesen
12.4 Gesprach mit Familienangehérigen/Pflegendem
I3 Auf Arzneimittelebene
13.1 Arzneimittel umgestellt
13.2 Dosierung geandert
13.3 Darreichungsform geandert
13.4 Anwendungshinweise geandert
13.5 Arzneimittel abgesetzt
13.6 Neues Arzneimittel angesetzt
4 Sonstiges
14.1 Andere Interventionen (néher beschreiben)
14.2 Meldung an zustandige Behdrde
Akzeptanz der Intervention
Al Intervention akzeptiert
Al.1 Intervention akzeptiert und vollstandig umgesetzt
Al.2 Intervention akzeptiert und teilweise umgesetzt
Al.3 Intervention akzeptiert aber nicht umgesetzt
Al.4 Intervention akzeptiert, Umsetzung unbekannt
A2 Intervention nicht akzeptiert
A2.1 Intervention nicht akzeptiert: nicht realisierbar
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A2.2 Intervention nicht akzeptiert: kein Einvernehmen
A2.3 Intervention nicht akzeptiert: anderer Grund (naher beschreiben)
A2.4 Intervention nicht akzeptiert: Grund unbekannt
A3 Sonstiges
A3.1 Intervention vorgeschlagen, Akzeptanz unbekannt
A3.2 Intervention nicht vorgeschlagen
Bearbeitungsstatus des ABP
OO0 Status des Problems nicht bekannt
O1 Problem vollstandig gel6st
01.1 Problem vollstandig gelost
02 Problem teilweise gelost
02.1 Problem teilweise geldst
O3 Problem nicht geldst
03.1 Problem nicht geldst, Patient unkooperativ
03.2 Problem nicht gel6st, Verordner kooperiert nicht
03.3 Problem nicht geldst, Intervention nicht effektiv
03.4 Losung des Problems nicht moglich oder nicht notig
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4.2.3 Klassifikation nach NCC MERP

Die Medikationsfehler wurden gemal dem NCC MERP Index (National
Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention) nach dem

Schweregrad ihrer Auswirkung eingeteilt (Tabelle 50).

NCC MERP definiert Medikationsfehler als jedes vermeidbare Ereignis, welches
durch medizinisches Fachpersonal, Patienten oder Verbraucher zu
unsachgemafRem Arzneimittelgebrauch oder Schaden am Patienten fuhren oder
diesen verursachen kann (Hartwig et al. 1991; NCC MERP 2014).

Tabelle 50: NCC MERP Index (Hartwig et al. 1991). NCC MERP: National

Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention.
Kategorie | Auswirkung

A Umstdnde oder Ereignisse, die einen Fehler Kein
verursachen konnen. Fehler

B Ein Fehler ist aufgetreten, hat jedoch den Patienten | Fehler,
nicht erreicht. kein

C Ein Fehler ist aufgetreten, der den Patient erreicht hat, A Schaden
jedoch nicht zu Schaden fuhrte.

D Ein Fehler ist aufgetreten, der den Patient erreicht hat

und Monitoring erfordert, um sicherzustellen, dass der
Fehler zu keinem Schaden fiihrte und/oder eine
Intervention erfordert, um Schaden zu verhindern.

E Ein Fehler ist aufgetreten, der zu vortibergehenden | Fehler,
Schaden des Patienten fiihrte und eine Intervention # Schaden
bendtigte.

F Ein Fehler ist aufgetreten, der zu voribergehenden

Schaden des Patienten fuhrte und eine (verlangerte)
Hospitalisierung zur Folge hatte.

G Ein Fehler ist aufgetreten, der zu bleibenden Schaden
des Patienten fuhrte.

H Ein Fehler ist aufgetreten, der eine Intervention
notwendig macht, um das Uberleben des Patient zu
sichern.
Ein Fehler ist aufgetreten, der zum Tod des Patienten | Fehler,
fuhrte. Tod
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4.2.4 Datenerfassung und -auswertung

Die Klassifikation der ABP und der Medikationsfehler wurde in einer Excel Datei
dokumentiert. Zuséatzlich wurde die Anzahl der Patienten sowie demographische
Daten der besprochenen Patienten (Alter und Geschlecht) anonymisiert erfasst.
Die Auswertung der Daten erfolgte mit der Software R® (v4.0.2), RStudio®
(v1.2.5033) und Microsoft® Excel® 2016.

Alle relevanten Informationen zur Beurteilung der Arzneimitteltherapie wurden
dem KIS des RBKs (iMedOne®) enthommen. Falls notwendig, wurden zur
Beantwortung der Fragestellungen Leitlinien, Primérliteratur und die
Datenbanken AIDKIinik® und UptoDate® herangezogen.

4.2.5 Ethische und rechtliche Aspekte

Die Auswertung der anonymisierten Daten im Rahmen dieses
Dissertationsprojekts wurde von der Ethik-Kommission an der Medizinischen
Fakultat der Eberhard-Karls-Universitat und am Universitatsklinikum Tubingen
positiv bewertet (Datum 22.08.2022; Projektnummer 541/2022B0O2; IKP732).
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4.3 Ergebnisse

4.3.1 Akutgeriatrische Normalstation

Es wurden 19 klinisch-pharmazeutische Visiten auf der akutgeriatrischen
Normalstation ausgewertet. Im Median befanden sich 10 akutgeriatrische
Patienten pro Visite auf Station. Insgesamt wurden 185 Medikationsanalysen bei

112 verschiedenen Patienten im Rahmen der Visiten durchgefihrt.

60 % der Patienten waren weiblich und das Patientenalter lag im Median bei
84 Jahren. Der jungste Patient war 66 Jahre alt und der alteste Patient war
97 Jahre alt.

Insgesamt wurden bei 20 % der Patienten ABP erfasst (n =22), an denen
20 unterschiedliche Wirkstoffe beteiligt waren. Am haufigsten waren Simvastatin,
Amlodipin, Alendronsaure, Calcium-Praparate und L-Thyroxin beteiligt
(Tabelle 51).

Tabelle 51: Haufigkeit der Beteiligung der Wirkstoffe an den ABP auf der
akutgeriatrischen Station (Top 10). * Sonstige: Weitere Wirkstoffe (insgesamt
37 unterschiedliche Wirkstoffe), jeweils an einem ABP (n = 22) beteiligt.
Wirkstoff
Simvastatin
Amlodipin
Alendronsaure
Calcium-Praparate
L-Thyroxin
Apixaban
Enoxaparin
Rivaroxaban
Amiodaron
Eisen-Praparate
Sonstige *
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4.3.1.1 Klassifikation nach PCNE

Die erfassten ABP wurden den Kategorien ,P2.1 (MdOgliches) unerwiinschtes
Arzneimittelereignis® (n =18; 82 %) und ,P1.2 Unzureichende Wirkung der

Arzneimitteltherapie® (n = 4; 18 %) zugeordnet.

Die Ursachen fur die erfassten ABP lagen zum grof3ten Teil in der
Arzneimittelauswahl (,C1 Arzneimittelauswahl; n = 14; 64 %). Die weiteren
Ursachen lagen in den Bereichen Dosierung (,C3 Dosierung“; n = 7; 32 %) und
Verabreichung (,C6 Verabreichung®; n = 1; 4,6 %). Eine differenzierte Einteilung
der Ursachen ist in Abbildung 46 dargestellt. Zu den haufigsten Ursachen zahlten
Arzneimittelinteraktionen (,C1.3 Interaktion (Arzneimittel/ Phytopharmaka/
Nahrungserganzungsmittel); n=12; 55%) und zu hohe Dosierungen,
beispielsweise bei eingeschrankter Nierenfunktion (,C3.2 Dosierung eines
Wirkstoffes zu hoch®; n = 6; 27 %).

C1.1 Ungeeignetes Arzneimittel laut
Leitlinien/ Fachinformation

C1.3 Interaktion (Arzneimittel/

[l
phyopharmater |
[l
]
[l

Nahrungserganzungsmittel)

C1.4 (Pseudo-) Doppelmedikation
C3.2 Dosierung eines Wirkstoffes zu hoch

C3.4 Dosierungsintervall zu haufig

C6.1 Ungeeignet ausgewahlter Zeitpunkt

der Verabreichung und/ oder ungeeignet .
ausgewahltes Dosierungsintervall durch
einen Heilberufler oder Pflegepersonal

0 2 4 6 8 10 12 14
Anzahl der ABP

Abbildung 46: Ursachen der ABP auf der akutgeriatrischen Normalstation.
Absolute Haufigkeiten der ABP (n = 22) klassifiziert nach PCNE V9.01. ABP:
Arzneimittelbedingtes Problem; PCNE: Pharmaceutical Care Network Europe.
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Die 22 ABPs wurden wie folgt mit den jeweiligen Verordnern besprochen
(Abbildung 47). In allen 22 Fallen wurde ein Interventionsvorschlag unterbreitet
(,11.3 Interventionsvorschlag an den Verordner®). Am haufigsten wurde auf
Arzneimittelebene interveniert (,I3 Auf Arzneimittelebene®). Darunter befanden
sich Empfehlungen zur Umstellung des Arzneimittels (,13.1 Arzneimittel
umgestellt, n=6), zur Anpassung der Anwendungshinweise (,13.4
Anwendungshinweise geandert; n=6), zum Absetzen des Arzneimittels
(,13.5 Arzneimittel abgesetzt“; n = 5) oder zur Dosisanpassung (,13.2 Dosierung
geandert®; n = 4). In drei Fallen wurde zusétzlich zu anderen Interventionen auf
ein verstarktes Monitoring hingewiesen (,14.1 Andere Interventionen

(Monitoring)“).

11.3 Interventionsvorschlag an den
Verordner

13.1 Arzneimittel umgestellt
13.2 Dosierung geandert
13.4 Anwendungshinweise geandert

13.5 Arzneimittel abgesetzt

14.1 Andere Intervention (Monitoring)

o
(3}

10 15 20 25
Anzahl der Interventionen

Abbildung 47: Geplante Interventionen auf der akutgeriatrischen
Normalstation. Absolute Haufigkeiten der ABP (n = 22) klassifiziert nach PCNE
V9.01. ABP: Arzneimittelbedingtes Problem; PCNE: Pharmaceutical Care
Network Europe.

Vorliegende pharmakogenetische Empfehlungen bei sieben Patienten (siehe
Abschnitt 3.3.8) beeinflussten keine der erfassten pharmazeutischen

Interventionen.

82 % der Interventionen wurden akzeptiert und umgesetzt (,Al.1 Intervention
akzeptiert und vollstdndig umgesetzt®; n = 18). Der Bearbeitungsstatus dieser
ABP wurde als ,,01.1 Problem vollstandig gelost” kodiert. Weitere 13 % wurden
akzeptiert und teilweise umgesetzt (,A1.2 Intervention akzeptiert und teilweise
umgesetzt; n=3). Beispielsweise wurde bei einem Patienten mit

eingeschréankter Nierenfunktion die Interventionen Dosisanpassung (13.2) und
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Monitoring der GFR (14.1) vorgeschlagen, infolgedessen entschieden wurde die
Entwicklung der Nierenfunktion bis zum néchsten Tag zu beobachten und dann
die Dosisanpassung vorzunehmen. Der Bearbeitungsstatus dieser ABP wurde
als ,02.1 Problem teilweise gelost* kodiert. In 95 % der Félle wurde somit die

pharmazeutische Intervention akzeptiert.

In 4,6 % der Falle wurde die Intervention durch den Verordner nicht akzeptiert
(,A2.2 Intervention nicht akzeptiert: kein Einvernehmen®; n=1). Der
Bearbeitungsstatus dieser ABP wurde als ,,03.2 Problem nicht gelost, Verordner
kooperiert nicht® kodiert. In diesem Fall wurde eine aufgezeigte

Arzneimittel-Interaktion als nicht ausreichend relevant eingestuft.

4.3.1.2 Klassifikation nach NCC MERP

Alle erfassten arzneimittelbezogenen Probleme auf der akutgeriatrischen Station
wurden gemald der NCC MERP Klassifikation als Medikationsfehler eingestuft,
fuhrten jedoch nicht zu Schaden des Patienten (Kategorien B, C und D in Tabelle
50) (Abbildung 48). Ein Grol3teil der ABP waren Arzneimittelinteraktionen oder
Dosisanpassungen bei einer eingeschrankten Nierenfunktion und bendtigten
Monitoring, um sicherzustellen, dass der Fehler zu keinem Schaden fihrte,
und/oder erforderten eine Intervention, um moglichen Schaden zu verhindern
(Kategorie D, n = 19; 86 %). Zwei Falle wurden der Kategorie B zugeordnet, da
der Medikationsfehler den Patienten nicht erreichte (Kategorie B; n = 2; 9,1 %).
Ein weiterer Fall wurde der Kategorie C zugeordnet, da der Medikationsfehler
den Patienten erreichte, aber keine Intervention erforderte (Kategorie C; n = 1;
4,6 %).
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Abbildung 48: Klassifikation der ABP nach NCC MERP auf der
akutgeriatrischen Normalstation. Absolute Haufigkeiten der ABP (n = 22)
klassifiziert gemadlR NCC MERP (The National Coordinating Council for
Medication Error Reporting and Prevention) Index for Categorizing Medication
Errors. Kategorie A: Umstande oder Ereignisse, die einen Fehler verursachen
konnen; Kategorie B: Ein Fehler ist aufgetreten, hat jedoch den Patienten nicht
erreicht; Kateqgorie C: Ein Fehler ist aufgetreten, der den Patient erreicht hat,
jedoch nicht zu Schaden fihrte; Kategorie D: Ein Fehler ist aufgetreten, der den
Patient erreicht hat und Monitoring erfordert, um sicherzustellen, dass der Fehler
zu keinem Schaden fuhrte und/oder eine Intervention erfordert, um Schaden zu
verhindern; Kategorie E: Ein Fehler ist aufgetreten, der zu vortibergehenden
Schaden des Patienten fuhrte und eine Intervention benotigte; Kategorie F: Ein
Fehler ist aufgetreten, der zu voriibergehenden Schaden des Patienten fihrte
und eine (verlangerte) Hospitalisierung zur Folge hatte; Kategorie G: Ein Fehler
ist aufgetreten, der zu bleibenden Schaden des Patienten flhrte; Kategorie H:
Ein Fehler ist aufgetreten, der eine Intervention notwendig macht, um das
Uberleben des Patient zu sichern; Kategorie |: Ein Fehler ist aufgetreten, der zum
Tod des Patienten fihrte. ABP: Arzneimittelbezogenes Problem.
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4.3.2 Hamatologische Uberwachungsstation

Es wurden 23 klinisch-pharmazeutische Visiten auf der hamatologischen
Uberwachungsstation ausgewertet. Im Median befanden sich 11 hamatologische
Patienten pro Visite auf Station. Insgesamt wurden 253 Medikationsanalysen bei

130 verschiedenen Patienten im Rahmen der Visiten durchgefuhrt.

55 % der Patienten waren weiblich. Das Patientenalter lag im Median bei
60 Jahren. Der jungste Patient war 18 Jahre alt und der alteste Patient war
89 Jahre alt.

Insgesamt wurden bei 32 % der Patienten ABP erfasst (n =41), an denen
47 unterschiedliche Wirkstoffe beteiligt waren. Am hé&ufigsten waren
Ondansetron, Pantoprazol, Voriconazol und Fluconazol an den ABP beteiligt
(Tabelle 52).

Tabelle 52: Haufigkeit der Beteiligung der Wirkstoffe an den ABP auf der
hamatologischen Uberwachungsstation (Top 10). * Sonstige: Weitere
Wirkstoffe (insgesamt 47 unterschiedliche Wirkstoffe), jeweils an einem oder
zwei ABP (n = 41) beteiligt.
Wirkstoff
Ondansetron
Pantoprazol
Voriconazol
Fluconazol
Dasatinib
Posaconazol
Amiodaron
Atorvastatin
Ciclosporin
Ciprofloxacin
Sonstige *
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4.3.2.1 Klassifikation nach PCNE

Die erfassten ABP wurden den Kategorien ,P2.1 (Mdgliches) unerwiinschtes
Arzneimittelereignis® (n=22; 54 %), ,P1.2 Unzureichende Wirkung der
Arzneimitteltherapie“ (n = 18; 44 %) und ,P1.3 Unbehandelte Symptome oder
Indikation (n = 1; 2,4 %) zugeordnet. Die ABP lassen sich damit zu &hnlichen
Teilen den Ubergeordneten Kategorien ,P1 Wirksamkeit der Therapie® (n = 19;
46 %) und ,P2 Arzneimitteltherapiesicherheit® (n = 22; 54 %) zuordnen.
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Die Ursachen fiur die erfassten ABP lagen zum grof3ten Teil in der
Arzneimittelauswahl (,C1 Arzneimittelauswahl; n =33; 81 %). Die weiteren
Ursachen lagen in den Bereichen Dosierung (,C3 Dosierung; n =4; 10 %),
Darreichungsform (,C2 Darreichungsform®; n=2; 4,9%) und Sonstiges
(,C9 Sonstiges®; n = 2; 4,9 %). Bei beiden Fallen, die der Kategorie ,Sonstiges®
zugeordnet wurden, war die entsprechende Unterkategorie ,C9.1 Kein oder
unzureichendes Monitoring (inkl. TDM)“. Eine detaillierte Einteilung der Ursachen
ist in Abbildung 49 dargestellt. Am haufigsten waren Arzneimittelinteraktionen
(,C1.3 Interaktion (Arzneimittel/ Phytopharmaka/ Nahrungserganzungsmittel)®;
n = 28; 68 %) Ursachen der ABP.

C1.1 Ungeeignetes Arzneimittel laut -
Leitlinien/ Fachinformation

C1.3 Interaktion (Arzneimittel/

Phyophamakel

Nahrungsergénzungsmittel)
C1.5 Indikation ohne Arzneimittel I

C2.1 Ungeeignete bzw. unzweckmaRige
Darreichungsform/ Zusammensetzung des .
Medikaments (fur diesen Patienten)

C3.1 Dosierung zu niedrig [}

C3.2 Dosierung eines Wirkstoffes zu hoch [l

C9.1 Kein oder unzureichendes Monitoring .
(inkl. TDM)

0 5 10 15 20 25 30
Anzahl der ABP

Abbildung 49: Ursachen der ABP auf der héamatologischen
Uberwachungsstation. Absolute Haufigkeiten der ABP (n = 41) klassifiziert
nach PCNE V9.01. ABP: Arzneimittelbedingtes Problem; PCNE: Pharmaceutical
Care Network Europe.
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Alle 41 ABP wurden mit dem Verordner besprochen (Abbildung 50). In 39 Fallen
wurde dem Verordner ein Interventionsvorschlag unterbreitet
(,11.3 Interventionsvorschlag an den Verordner®). In zwei Féllen wurde der
Verordner nur informiert. Dies waren Falle, in denen kein akuter Handlungsbedarf
bestand. Die geplanten Interventionen fanden zu einem grof3en Teil auf
Arzneimittelebene statt (I3 Auf Arzneimittebene®, n=28). Es wurden
Empfehlungen zur Umstellung des Arzneimittels (,13.1 Arzneimittel umgestellt;
n = 11), zur Dosisanpassung (,13.2 Dosierung geandert®; n = 6), zur Anpassung
der Anwendungshinweise (,13.4 Anwendungshinweise geandert; n =4), zur
Anderung der Darreichungsform (,13.3 Darreichungsform geandert®; n = 3), zum
Absetzen des Arzneimittels (,13.5 Arzneimittel abgesetzt; n=3) oder zum
Ansetzen eines neuen Arzneimittels (,13.6 Neues Arzneimittel angesetzt®; n = 1)
ausgesprochen (Abbildung 50). EIf Interventionen wurden der Kategorie
.14 Sonstiges” zugeordnet. Diese Falle wurden alle der Unterkategorie

,14.1 Andere Interventionen (Monitoring)“ zugeordnet.

11.1 Verordner wurde nur informiert

11.3 Interventionsvorschlag an den
Verordner

13.1 Arzneimittel umgestellt

13.2 Dosis geandert

13.3 Darreichungsform geéndert
13.4 Anwendungshinweise geandert
13.5 Arzneimittel abgesetzt

13.6 Neues Arzneimittel angesetzt

14.1 Andere Interventionen (Monitoring)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Anzahl der Interventionen

Abbildung 50: Geplante Interventionen auf der hé&amatologischen
Uberwachungsstation. Absolute Haufigkeiten der ABP (n = 41) klassifiziert
nach PCNE V9.01. ABP: Arzneimittelbedingtes Problem; PCNE: Pharmaceutical
Care Network Europe.

42 % der Patienten (n = 54), deren Medikation auf der hamatologischen

Uberwachungsstation von der Apothekerin analysiert wurde, wurden auch in die
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pharmakogenetische Studie eingeschlossen. Vorliegende pharmakogenetische
Informationen beeinflussten die geplanten Interventionen in 17 % der Falle
(n =7). In funf dieser Félle trug die vorliegende pharmakogenetische Information
zur Umstellung auf ein anderes Arzneimittel bei (,13.1 Arzneimittel umgestelit®).
Bei vier der Patienten wurde die Antiemese von Ondansetron auf Granisetron
umgestellt, nachdem die Apothekerin auf den CYP2D6 Phanotyp (CYP2D6 UM)
des Patienten hingewiesen hat. In einem weiteren Fall erfolgte eine Umstellung
von Atorvastatin auf Rosuvastatin bei einem Patienten mit verminderter
SLCO1B1 Aktivitat und zusatzlicher Komedikation mit Amiodaron. In einem Fall
kam es zu einer Dosis&nderung (Therapie mit 5-FU bei vorliegendem DPD
Aktivitatsscore 1,5) und in einem Fall zu intensiviertem Monitoring infolge der
vorliegenden pharmakogenetischen Information (Voriconazol-Spiegel bei
Patienten mit CYP2C19 IM).

88 % der Interventionen wurden akzeptiert und komplett umgesetzt
(,LAl1.1 Intervention akzeptiert und vollstandig umgesetzt; n=36). Der
Bearbeitungsstatus dieser ABP wurde als ,,01.1 Problem vollstandig gelost®
kodiert. 7,3 % der Interventionen wurden akzeptiert, aber nicht umgesetzt
(,A1.2 Intervention akzeptiert, aber nicht umgesetzt; n = 3). In diesen Fallen
wurde die Intervention zwar akzeptiert, eine Umsetzung war jedoch nicht nétig
oder moglich (,03.4 Losung des Problems nicht mdglich oder nicht nétig“; n = 3).
Insgesamt wurde somit in 95 % der Féalle die pharmazeutische Intervention

akzeptiert.

In 4,9 % der Falle wurde die Intervention durch den Verordner nicht akzeptiert
(,A2.2 Intervention nicht akzeptiert: kein Einvernehmen®; n=2). Der
Bearbeitungsstatus dieser ABP wurde als ,,03.2 Problem nicht gel6st, Verordner
kooperiert nicht* kodiert. In beiden Fallen wurden Dosisdnderungen
vorgeschlagen, die jedoch unter Bericksichtigung weiterer
Patientencharakteristika nicht erfolgten.

4.3.2.2 Klassifikation nach NCC MERP

85 % der erfassten arzneimittelbezogenen Probleme auf der hamatologischen
Uberwachungsstation wurden gemaR der NCC MERP Klassifikation als
Medikationsfehler eingestuft, die nicht zu Schaden des Patienten fuhrten
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(Kategorien B und D gemalR Tabelle 50; n=35; 85 %) (Abbildung 51). Ein
Groliteil dieser ABP (z.B. Arzneimittelinteraktionen oder Dosisanpassungen bei
einer  eingeschrankten  Nierenfunktion)  benétigten  Monitoring, um
sicherzustellen, dass der Fehler zu keinem Schaden fuhrte und/oder erforderten
eine Intervention, um mdglichen Schaden zu verhindern (Kategorie D; n = 34;
83 %). Ein Fall wurde der Kategorie B zugeordnet, da der Medikationsfehler den
Patienten nicht erreichte (Kategorie B; n=1; 2,4 %). 15 % der Falle (n = 6)
wurden als Umstdnde oder Ereignisse, die einen Fehler verursachen kénnen

eingestuft (Kategorie A).

Kategorie A I
Kategorie B m
Kategorie C
Kategorie D 15—
Kategorie E
Kategorie F
Kategorie G
Kategorie H
Kategorie |

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Anzahl der ABP

Abbildung 51: Klassifikation der ABP nach NCC MERP auf der
hamatologischen Uberwachungsstation. Absolute Haufigkeiten der ABP
(n = 41) klassifiziert gemall NCC MERP (The National Coordinating Council for
Medication Error Reporting and Prevention) Index for Categorizing Medication
Errors. Kategorie A: Umstande oder Ereignisse, die einen Fehler verursachen
kénnen; Kategorie B: Ein Fehler ist aufgetreten, hat jedoch den Patienten nicht
erreicht; Kategorie C: Ein Fehler ist aufgetreten, der den Patient erreicht hat,
jedoch nicht zu Schaden fihrte; Kategorie D: Ein Fehler ist aufgetreten, der den
Patient erreicht hat und Monitoring erfordert, um sicherzustellen, dass der Fehler
zu keinem Schaden fuhrte und/oder eine Intervention erfordert, um Schaden zu
verhindern; Kategorie E: Ein Fehler ist aufgetreten, der zu vortbergehenden
Schaden des Patienten fuihrte und eine Intervention benotigte; Kategorie F: Ein
Fehler ist aufgetreten, der zu voribergehenden Schaden des Patienten fiihrte
und eine (verlangerte) Hospitalisierung zur Folge hatte; Kategorie G: Ein Fehler
ist aufgetreten, der zu bleibenden Schaden des Patienten fuhrte; Kategorie H:
Ein Fehler ist aufgetreten, der eine Intervention notwendig macht, um das
Uberleben des Patient zu sichern; Kategorie I: Ein Fehler ist aufgetreten, der zum
Tod des Patienten fuhrte. ABP: Arzneimittelbezogenes Problem.
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4.4 Diskussion

4.4.1 Diskussion der Ergebnisse

Das Ziel dieses Teils der Arbeit war die Einfuhrung von klinisch-
pharmazeutischen Visiten auf der akutgeriatrischen Normalstation und der
hamatologischen Uberwachungsstation des RBKs. Es sollte die Relevanz der
pharmazeutischen Interventionen sowie die Akzeptanz durch die behandelnden
Arzte untersucht werden. Um dies zu beurteilen, wurden die erfassten ABP und
Medikationsfehler klassifiziert und ausgewertet. Als Besonderheit sollten
pharmakogenetische Informationen, soweit vorhanden, in die pharmazeutischen

Empfehlungen einflieRen.

Die erfassten ABP betrafen auf der akutgeriatrischen Station vor allem potentielle
UAW, auf der hamatologischen Uberwachungsstation hielten sich mogliche UAW
und Bedenken einer unzureichenden Wirkung der Arzneimitteltherapie die
Waage. Auf beiden Stationen waren Arzneimittelinteraktionen die hé&ufigste
Ursache fur ein ABP und die Interventionen fanden hauptsachlich auf
Arzneimittelebene  statt  (z.B. Dosisanderungen,  Arzneimittelumstellung,

Anderung der Darreichungsform).

Die Medikamente, die am haufigsten an den ABP beteiligt waren, unterschieden
sich bedingt durch das jeweilige Patientenkollektiv zwischen den beiden
untersuchten Stationen. Auf der hamatologischen Uberwachungsstation waren
dies neben Pantoprazol das Antiemetikum Ondansetron und Antimykotika
(Azole). Auf der akutgeriatrischen Normalstation waren am haufigsten
Medikamente, die fur kardiovaskulare Erkrankungen, Osteoporose und
Hypothyreose eingesetzt werden, an den ABP beteiligt. Die jeweiligen

Medikamente passen zu den entsprechenden Patientenkollektiven.

Auf beiden Stationen war die Akzeptanz (95 %) und Umsetzungsquote der
pharmazeutischen Interventionen sehr hoch (82 % — 88 %). Die hohe Akzeptanz
zeigte sich auch bei pharmazeutischen Interventionen, die in einer
deutschlandweiten Studie von klinischen Pharmazeuten aus verschiedenen
Kliniken in einem Zeitfenster von 5 Tagen erfasst wurden (Langebrake et al.
2022).
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Die hohe Umsetzungsquote der pharmazeutischen Interventionen durch die
behandelnden Arzte spiegelt die Relevanz der Interventionen und die
Aufgeschlossenheit der behandelnden Arzte fur die interprofessionelle
Zusammenarbeit mit klinischen Pharmazeuten wieder. Verschiedene
europdaische Studien zeigen die positive Wahrnehmung von pharmazeutischen
Interventionen durch medizinisches Personal (Gillespie et al. 2012; Hias et al.
2020; Jennings et al. 2017).

Die Klassifikation der Medikationsfehler gemaR NCC MERP ergab, dass die
pharmazeutischen Interventionen auf beiden Stationen praventiv wirkten. Es
entstanden keine Schdden am Patienten durch die erfassten Medikationsfehler
(Kategorien A — D) in guter Ubereinstimmung mit der Studie von Langebrake et
al., bei der etwa 96 % der erfassten Medikationsfehler in die Kategorien A—D
eingestuft wurden (Langebrake et al. 2022).

Langebrake et al. ermittelten, dass bei 38,5% der Medikationsanalysen
pharmazeutische Interventionen durchgefiihrt wurden (Langebrake et al. 2022).
In der vorliegenden Auswertung erfolgten auf der akutgeriatrischen
Normalstation bei 20 % und auf der hamatologischen Uberwachungsstation bei
32 % der Patienten pharmazeutische Interventionen. Verschiedene Faktoren
konnen die unterschiedliche Anzahl der pharmazeutischen Interventionen
erklaren. Eine Erklarung kdnnte sein, dass sowohl in der Geriatrie als auch in der
Onkologie fachspezifisch bereits ein besonderer Fokus auf der
Arzneimitteltherapiesicherheit liegt. AuRerdem spielt die Erfahrung des klinischen
Pharmazeuten eine Rolle. So beschrieben Langebrake et al., dass die
teilnehmenden Apotheker im Median seit 9,5 Jahren Krankenhausapotheker und
im Median seit 6Jahren im Bereich der Kklinisch-pharmazeutische
Dienstleistungen téatig waren und damit mehr Erfahrung als die Apothekerin in

dieser Auswertung hatten (Langebrake et al. 2022).

Weiterhin ist im KIS (iMedOne®) des RBKs das Arzneimittel-Informationssystem
AiDKIinik® integriert, welches Warnmeldungen zu Arzneimittelinteraktionen und
Dosisanpassungen bei eingeschrankter Nierenfunktion gibt. Es ist anzunehmen,
dass ein integriertes CDSS die Anzahl der pharmazeutischen Interventionen
senkt (Langebrake et al. 2022). Studien zeigen aber auch, dass klinische

Pharmazeuten trotz elektronischem Verordnungssystem mit CDSS einen
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positiven Einfluss auf die Arzneimitteltherapie hinsichtlich Dosisanpassungen bei
eingeschrankter Nierenfunktion bzw. Arzneimittelinteraktionen haben kdnnen
(Seiberth et al. 2022; Zaal et al. 2013). Zaal et al. beschreiben, dass durch ein
CDSS nur 8% der ABP detektiert wurden, die durch einen klinischen
Pharmazeuten erfasst wurden (Zaal et al. 2013).

Eine Besonderheit dieser Pilotstudie war, dass auch pharmakogenetische
Informationen, falls vorliegend, fir die pharmazeutischen Empfehlungen
berucksichtigt wurden. Dies war insbesondere auf der hamatologischen
Uberwachungsstation der Fall, auf der etwa 40 % der Patienten in die
pharmakogenetische Studie eingeschlossen waren und Patienten héaufig

wiederholt stationdr behandelt wurden.

In einer Studie von Kim et al. fuhrte die Berlcksichtigung von
pharmakogenetischen Informationen zu keiner Erhéhung der ABPs, sie halfen
jedoch bei der Einschatzung des Schweregrads der ABP (Kim et al. 2018). Im
Gegensatz dazu zeigten andere Untersuchungen eine deutliche Zunahme an
potentiellen Arzneimittelinteraktionen, wenn pharmakogenetische Informationen
berticksichtigt werden (Hocum et al. 2016; Verbeurgt et al. 2014). Hocum et al.
berichteten  beispielsweise, dass etwa die Halfte der erfassten
Arzneimittelinteraktionen bei einer retrospektiven Analyse von
Verordnungsdaten bei Patienten mit vorliegender pharmakogenetischer
Information Arzneimittel-Arzneimittel-Gen-Interaktionen und
Arzneimittel-Gen-Interaktionen waren (Hocum et al. 2016). In unserer
Auswertung fuhrten vorliegende pharmakogenetische Informationen zu 17 % der
pharmazeutischen Interventionen auf der hamatologischen

Uberwachungsstation.

4.4.2 Starken und Schwachen

Die hier durchgefuihrte Analyse diente als Pilotstudie und sollte die Umsetzbarkeit
und Relevanz von klinisch-pharmazeutischen Visiten am Standort RBK zeigen,
mit der Besonderheit der Berlicksichtigung pharmakogenetischer Informationen.
Es liegen umfassendere Studien vor, die den Nutzen von pharmazeutischen
Interventionen flir die Arzneimitteltherapiesicherheit in verschiedenen

Patientenpopulationen, z.B. fur geriatrische (Durr et al. 2021; Grégori et al. 2020;
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Kiesel et al. 2022; Lee et al. 2013; Mashni et al. 2022; Nachtigall et al. 2019) und
onkologische Patienten (Durr et al. 2021; Grégori et al. 2020; Mashni et al. 2022)
zeigen. Fir eine gréf3er angelegte Studie waren beispielsweise ein Vergleich von
Aufnahme- und Entlassmedikation und die Nutzung weiterer Instrumente (z.B.
Medication Appropriateness Index oder Listen potenziell inadaquater Medikation

bei alteren Patienten (z.B. FORTA oder Priscus)) sinnvoll.

4.4 .3 Fazit

Das Pilotprojekt hat die Madoglichkeiten zur  Verbesserung der
Arzneimitteltherapiesicherheit aufgezeigt, die sich durch eine Einfihrung von
Stationsapothekern am RBK ergeben koénnten. Die Akzeptanz der
pharmazeutischen Interventionen auf beiden Stationen war hoch und zeigt die
gute interprofessionelle Zusammenarbeit und Relevanz der Interventionen. Ein
besonderer Aspekt des Pilotprojekts war der Einbezug von
pharmakogenetischen Informationen bei der Bewertung von ABP. Insbesondere
auf der hamatologischen Uberwachungsstation konnten pharmakogenetische
Informationen in die pharmazeutischen Interventionen einflieRen und zur

Optimierung der Arzneimitteltherapie beitragen.
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Anhang

Anhang I: Vor der Datenextraktion ausgeschlossene ATC-Codes.

Bezeichnung ATC Code
Stomatologika A0l
Klysmen AOBAG
Lokale Hamostatika B02BC
Blutersatzmittel und Perfusionslésungen BO5
Mittel zur Behandlung von Hamorrhoiden und Analfissuren zur Topischen | CO5A
Anwendung

Antivarikosa C05B
Antimykotika zur topischen Anwendung DO1A
Emollientia und Hautschutzmittel D02
Zubereitungen zur Behandlung von Wunden und Geschwiren D03
Antipruriginosa, inkl. Antihistaminika, Anasthetika etc. D04
Antipsoriatika zur topischen Anwendung DO5A
Antibiotika und Chemotherapeutika zur dermatologischen Anwendung D06
Corticosteroide, dermatologische Zubereitungen D07
Antiseptika und Desinfektionsmittel D08
Medizinische Verbande D09
Aknemittel zur topischen Anwendung D10A
Dermatologische Balneotherapeutika D11AB
Medizinische Haarwaschmittel D11AC
Androgene zur topischen Anwendung D11AE
Warzenmittel und Keratolytika D11AF
Medizinische Seifen D11AG
Mittel zur Behandlung der Dermatitis: Tacrolimus D11AHO1
Mittel zur Behandlung der Dermatitis: Pimecrolimus D11AHO02
Mittel zur Behandlung der Dermatitis: Cromoglicinsaure D11AHO3
Mittel zur Behandlung der Dermatitis: Crisaborol D11AHO06
Andere Dermatika: Minoxidil D11AX01
Andere Dermatika: Calciumgluconat D11AX03
Andere Dermatika: Lithiumsuccinat D11AX04
Andere Dermatika: Magnesiumsulfat D11AX05
Andere Dermatika: Mequinol D11AX06
Andere Dermatika: Tiratricol D11AX08
Andere Dermatika: Oxaceprol D11AX09
Andere Dermatika: Hydrochinon D11AX11
Andere Dermatika: Pyrithion Zink D11AX12
Andere Dermatika: Monobenzon D11AX13
Andere Dermatika: Eflornithin D11AX16
Andere Dermatika: Diclofenac D11AX18
Andere Dermatika: Brimonidin D11AX21
Andere Dermatika: lvermectin D11AX22
Andere Dermatika: 7-Desoxycholsaure D11AX24
Andere Dermatika: Wasserstoffperoxid D11AX25
Andere Dermatika: Estradiol D11AX26
Andere Dermatika: Cellulose D11AX28
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Bezeichnung ATC Code
Andere Dermatika: Mikroorganismen D11AX29
Andere Dermatika: BitterstiBstangel D11AX31
Andere Dermatika: Hyaluronsaure D11AX32
Andere Dermatika: Hefe D11AX33
Andere Dermatika: Andere Dermatika, Kombinationen D11AX50
Andere Dermatika: Gamolenséure, Kombinationen D11AX52
Andere Dermatika: Kollagen, Kombinationen D11AX57
Gynékologische Antiinfektiva und Antiseptika G01
Antiphlogistika zur vaginalen Anwendung Go02CC
Andere Vaginaltherapeutika G02CD
Estrogene, vaginale Zubereitungen G03CD
Immunsera und Immunglobuline JOo6
Impfstoffe Jo7
Topische Mittel gegen Gelenk- und Muskelschmerzen MO02
Lokalanasthetika NO1B
Mittel gegen Ektoparasiten, inkl. Antiscabiosa, Insektizide und Repellenzien | P03
Dekongestiva und andere Rhinologika zur topischen Anwendung RO1A
Hals- und Rachentherapeutika R0O2
Inhalative Sympathomimetika RO3A
Andere inhalative Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen R0O3B
Brusteinreibungen und andere Inhalate R0O4
Ophtalmika: Antiinfektiva SO01A
Ophtalmika: Antiphlogistika S01B
Ophtalmika: Antiphlogistika und Antiinfektiva in Kombination S01C
Sympathomimetika in der Glaukomtherapie SO1EA
Parasympathomimetika SO1EB
Carboanhydrasehemmer: Dorzolamid SO01ECO03
Carboanhydrasehemmer: Brinzolamid SO01EC04
Carboanhydrasehemmer: Brinzolamid und Brimonidin SO01EC21
Carboanhydrasehemmer: Brinzolamid, Kombinationen SO01EC54
Beta-Adrenozeptorantagonisten SO1ED
Prostaglandin-Analoga SO1EE
Andere Glaukommittel SO01EX
Mydriatika und Zykloplegika SO1F
Dekongestiva und Antiallergika S01G
Lokalanasthetika SO1H
Diagnostika S01J
Chirurgische Hilfsmittel S01K
Mittel gegen Vaskulare Augenerkrankungen SO01L
Andere Ophthalmika S01X
Otologika S02
Ophthalmologische und otologische Zubereitungen S03B05
Allergene V01
Diagnostika V04
Allgemeine Diatetika V06

Alle Ubrigen nichttherapeutischen Mittel V07
Wundverbande V20
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Bezeichnung ATC Code
Rezepturen V70
Sondergruppen Va0

Anhang II: Listen CYP-Substrate, -Inhibitoren und —Induktoren fir die Enzyme CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4 gemali Drug Interactions Flockhart Table ™ (Flockhart DA,
Thacker, D., McDonald, C., Desta, Z. 2021) (zuletzt aufgerufen am 27.09.2022). Bei den
Inhibitoren sind nur die mittelstarken bis starken Inhibitoren aufgelistet. Vermerk ,(kein ATC-
Code)" bei Wirkstoffen, denen im ATC-Index, Version 2020 kein ATC-Code zugeordnet war.

Entsprechende Wirkstoffe konnten fiir die Auswertung nicht berticksichtigt werden.

CYP2C9-Substrate

CYP2C9-Inhibitoren

CYP2C9-Induktoren

Amitriptylin Amiodaron Carbamazepin
Azilsartan Fluconazol Dabrafenib
Capecitabin Metronidazol Enzalutamid
Celecoxib Phenylbutazon Letermovir
Clopidogrel Sulfaphenazol Nevirapin
Diclofenac Phenobarbital
Doxepin Rifampicin (Rifampin)
Fluoxetin Secobarbital
Fluvastatin Johanniskraut
Glibenclamid

Glimepirid

Glipizid

Glibenclamid (Glyburid)

Ibuprofen

Irbesartan

Lesinurad

Lornoxicam

Losartan

Meloxicam

Nateglinid

Olodaterol

Ospemifen

Phenytoin

Piroxicam

Rosiglitazon

Ruxolitinib

S-Naproxen

S-Warfarin

Suprofen

Tamoxifen

Tolbutamid

Torasemid (Torsemide)

Valproinsaure

Venlafaxin

Voriconazol
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Zafirlukast

CYP2C19-Substrate

CYP2C19-Substrate

CYP2C19-Substrate

Amitriptylin Esomeprazol Carbamazepin

Atomoxetin Fluconazol Efavirenz

Brivaracetam Fluoxetin Enzalutamid

Carisoprodol Fluvoxamin Letermovir
Norethisteron

Chloramphenicol Ketoconazol (Norethindron)

Citalopram Omeprazol Prednison

Clobazam Voriconazol Rifampicin (Rifampin)

Clomipramin Ritonavir

Clopidogrel Johanniskraut

Cyclophosphamid

Diazepam

Doxepin

Escitalopram

Esomeprazol

Flibanserin

Hexobarbital

Imipramin

Indomethacin

Labetalol

Lansoprazol

Mavacamten

Moclobemid

Nelfinavir

Nilutamid

Omeprazol

Ospemifen

Pantoprazol

Phenobarbital (Phenobarbiton)

Phenytoin

Pomalidomid

Primidon

Progesteron

Proguanil

Propranolol

Methylphenobarbital
(R-Mephaobarbital)

R-Warfarin

S-Mephenytoin

Suvorexant

Teniposid

Tofacitinib

Venlafaxin
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CYP2D6-Substrate

CYP2D6-Inhibitoren

CYP2D6-Induktoren

Alprenolol Abirateron keine bekannt
Amitriptylin Bupropion
Amphetamin Cinacalcet
Aripiprazol Doxepin
Atomoxetin Duloxetin
Brexiprazol Fluoxetin
Bufuralol Halofantrin
Cariprazin Lorcaserin
Carvedilol Moclobemid
Chlorphenamin

(Chlorpheniramin) Paroxetin
Chlorpromazin Chinidin
Citalopram Rolapitant
Clomipramin Terbinafin
Clonidin

Codein

Debrisoquin

Desipramin

Deutetrabenazin

Dexfenfluramin

Dextrometorphan

Doneperzil

Doxepin

Duloxetin

Eliglustat

Encainid

Escitalopram

Flecainid

Fluoxetin

Fluvoxamin

Haloperidol

Ibrutinib

Imipramin

Letermovir

Lidocain

Methoxyamphetamin

Metoclopramid

Metoprolol

Mexiletin

Minaprin

Nebivolol

Nortriptylin

Ondansetron

Oxycodon
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Palonosetron

Paroxetin

Perhexilin

Perphenazin

Phenacetin

Phenformin

Pimavanserin

Pomalidomid

Ponatinib

Promethazin

Propafenon

Propranolol

Risperidon

Rucaparib

Spartein

Tamoxifen

Tetrabenzin

Thioridazin

Timolol

Tramadol

Umeclidinium

Valbenazin

Venlafaxin

Vilazodon

Zuclopenthixol

CYP3A4-Substrate

CYP3A4-Inhibitoren

CYP3A4-Induktoren

Abemaciclib

Aprepitant

Barbiturate

Abirateron

Ceritinib

Brigatinib

Acalabrutinib

Ciprofloxacin

Carbamazepin

Alectinib Clarithromycin Clobazam
Alfentanil Crizotinib Dabrafenib
Alprazolam Delavirdin Efavirenz
Amitriptylin Diltiazem Elagolix
Amlodipin Erythromycin Enzalutamid
Apixaban Fluconazol Eslicarbazepin
Aprepitant Grapfefruit (kein ATC-Code) Glucocorticoide
Aripiprazol Idelalisib Letermovir
Astemizol Imatinib Lorlatinib
Atorvastatin Indinavir Modafinil
Avanafil Itraconazol Nevirapin
Axitinib Ketoconazol Oxcarbazepin
Boceprevir Letermovir Perampanel
Bosutinib Mibefradil Phenobarbital
Brexpiprazol Nefazodon Phenytoin
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Brigatinib

Nelfinavir

Pioglitazon

Buspiron

Netupitant (kein ATC-Code)

Rifabutin

Ergotamin/Koffein (Cafergot)

Ribociclib

Rifampicin (Rifampin)

Coffein Ritonavir Johanniskraut
Carbamazepin Saquinavir Telotristat
Cariprazin Telithromycin Troglitazon
Ceritinib Tucatinib (kein ATC-Code) Vemurafenib

Cerivastatin

Verapamil

Chlorpheniramin

Voriconazol

Cilostazol

Cisaprid

Citalopram

Clarithromycin

Clobazam

Clopidogrel

Cobimetinib

Cocain

Codein

Colchicin

Copanlisib

Crizotinib

Ciclosporin

Dabrafenib

Daclatasvir

Dapson

Deflazacort

Dexamethason

Dextromethorphan

Diazepam

Diltiazem

Docetaxel

Dolutegravir

Domperidon

Doxepin

Elagolix

Elbasvir/ Grazoprevir

Eliglustat

Enzalutamid

Eplerenon

Erythromycin

Escitalopram

Esomeprazol

Estradiol

Felodipin

Fentanyl
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Finasterid

Flibanserin

Imatinib (Gleevec)

Haloperidol

Hydrocortison

Ibrutinib

Idelalisib

Indacaterol

Indinavir

Irinotecan

Isavuconazol (Prodrug
Isavuconazonium)

Ivabradin

Ivacaftor

Levacetylmethadol (Laam)

Lansoprazol

Lenvatinib

Lercanidipin

Lidocain

Linagliptin

Lovastatin

Macitentan

Mavacamten

Methadon

Midazolam

Naldemedin

Naloxegol

Nateglinid

Nelfinavir

Neratinib

Netupitant (kein ATC-Code)

Nevirapin

Nifedipin

Nirmatrelvir (+ Ritonavir =
Paxlovid) (kein ATC-Code)

Nisoldipin

Nitrendipin

Olaparib

Omeprazol

Ondansetron

Osimertinib

Ospemifen

Palbociclib

Panobinostat

Pantoprazol

Perampanel
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Pimavanserin

Pimozid

Pomalidomid

Ponatinib

Progesteron

Propranolol

Quetiapin

Chinidin (Quinidin)

Chinin (Quinin)

Regorafenib

Ribociclib

Rilpivirin

Risperidon

Ritonavir

Rivaroxaban

Roflumilast

Rolapitant

Romidepsin

Ruxolitinib

Salmeterol

Saquinavir

Selexipag

Sildenafil

Simeprevir

Simvastatin

Sirolimus

Sonidegib

Sorafenib

Sunitinib

Suvorexant

Tacrolimus

Tamoxifen

Tasimelteon

Paclitaxel (Taxol)

Telaprevir

Telithromycin

Terfenadin

Testosteron

Ticagrelor

Tofacitinib

Tolvaptan

Temsirolimus (Torisel)

Tramadol

Trazodon

Valbenazin
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Vandetanib
Velpatasvir
Vemurafenib

Venetoxlax

Venlafaxin

Verapamil

Vilazodon

Vincristin
Vorapaxar
Voriconazol

Zaleplon
Ziprasidon
Zolpidem

Anhang llI: Listen CYP-Substrate, -Inhibitoren und —-Induktoren fur die Enzyme CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4 gemal Mutschler Arzneimittelwirkungen (Geisslinger et al.
2020). Vermerk ,(kein ATC-Code)® bei Wirkstoffen, denen im ATC-Index, Version 2020 kein ATC-
Code zugeordnet war. Entsprechende Wirkstoffe konnten fur die Auswertung nicht berticksichtigt

werden.

CYP2C9-Substrate

CYP2C9-Inhibitoren

CYP2C9-Induktoren

Celecoxib Amiodaron Aprepitant
Glimepirid Felbamat Carbamazepin
Phenprocoumon Fluconazol Enzalutamid
Phenytoin Rifampicin
Warfarin Ritonavir

CYP2C19-Substrate

CYP2C19-Inhibitoren

CYP2C19-Induktoren

Esomeprazol Esomeprazol Efavirenz
Omeprazol Fluconazol Enzalutamid
Diazepam Fluoxetin Rifampicin
Lansoprazol Fluvoxamin Ritonavir
Rabeprazol Moclobemid Phenytoin
Voriconazol Omeprazol

Ticlopidin

CYP2D6-Substrate

CYP2D6-Inhibitoren

CYP2D6-Induktoren

Atomoxetin Bupropion keine bekannt
Dextrometorphan Chinidin
Eliglustat Cimetidin
Nebivolol Cinacalcet
Nortirptylin Duloxetin
Perphenazin Fluoxetin
Pimozid Fluvoxamin
Thioridazin Mirabegron
Tolterodin Paroxetin
Venlafaxin Terbinafin
Amitriptylin

Imipramin

Metoprolol

Propafenon
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Propranolol

Tramadol

Trimipramin

CYP3A4-Substrate

CYP3A4-Inhibitoren

CYP3A4-Induktoren

Alfentanil Aprepitant Bosentan
Avanafil Boceprevir Carbamazepin
Budesonid Ciclosporin Efavirenz
Buspiron Cimetidin Enzalutamid
Chinidin Ciprofloxacin Etravirin
Ciclosporin Clarithromycin Lumacaftor
Darifenacin Cobicistat Mitotan
Dasatinib Crizotinib Modafinil
Dihydroergotamin Diltiazem Phenobarbital
Dronedaron Dronedaron Phenytoin
Ebastin Erythromycin Rifamipicin
Eletriptan Fluconazol Johanniskraut
Eplerenon Fluvoxamin

Everolimus Idelalisib

Felodipin Imatinib

Fentanyl Itraconazol

HIV-Proteaseinhibioren Ketoconazol

Ibrutinib Nelfinavir

Lovastatin Posaconazol

Lurasidon Ritonavir

Maraviroc Telaprevir

Midazolam Telithromycin

Naloxegol Verapamil

Nisoldipin Voriconazol

Phenprocoumon Grapefruit (kein ATC-Code)

Quetiapin

Sildenafil

Simvastatin

Sirolimus

Tacrolimus

Terfenadin

Ticagrelor

Tolvaptan

Triazolam

Vardenafil

Alprazolam

Aprepitant

Atorvastatin

Colchicin

Eliglustat

Pimozid

Rilpivirin

Rivaroxaban

Tadalafil
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Anhang IV: PGx-Panel der wichtigsten Varianten der getesteten Pharmakogene.

Gen Allel Assay ID dbSNP RSID | Al A2 | Proteineffekt
CYP2B6 *6/*9 AHABIR9 rs3745274 G T Q172H
CYP2B6 *4/*16 AHFBATH rs2279343 A G K262R
CYP2B6 *18 C_ 60732328 20 rs28399499 C T 1328T
CYP2C9 *2 C_ 25625805 10 rs1799853 C T R144C
CYP2C9 *3 C_ 27104892 10 rs1057910 C A 1359L
CYP2C9 *5 C_ 27859817_40 rs28371686 C G D360E
CYP2C9 *11 C_30634132_70 rs28371685 T C R335W
CYP2C8 *3 C_ 25625782_20 rs10509681 | C T K399R
CYP2C8 *4 C_ 25761568 20 rs1058930 C G 1264M
CYP2C19 *2 C_25986767_70 rs4244285 A G Splei3ing-
defekt
CYP2C19 *3 C_ 27861809 10 rs4986893 A G wW212X
CYP2C19 *AA/B C_30634136_10 rs28399504 A G M1V
CYP2C19 *5 C_ 27861810 _10 rs56337013 C T R433W
CYP2C19 *6 C_ 27531918 10 rs72552267 A G R132Q
CYP2C19 *8 C_30634130_30 rs41291556 C T W120R
CYP2C19 *9 C__25745302_30 rs17884712 A G R144H
CYP2C19 *10 C_ 30634128 10 rs6413438 C T P227L
CYP2C19 *17 C___ 469857_10 rs12248560 C T X
CYP2D6 *3 C_32407232_50 rs35742686 T - 259Frameshift
CYP2D6 *4 C_ 27102431 _DO rs3892097 C T Splei3ing-
defekt
CYP2D6 *6 C_ 32407243 20 rs5030655 A - 118Frameshift
CYP2D6 *7 C_ 32388575 _A0 rs5030867 G T H324P
CYP2D6 *8 C_30634117C_KO | rs5030865 A C G169X
CYP2D6 *9 C_ 32407229 60 rs1065852 CTT | - K281 Deletion
CYP2D6 *10 C_ 11484460 40 rs1065852 A G P34S
CYP2D6 *14A/B C_30634117D_MO | rs5030865 T C G169R
CYP2D6 *17 C__ 2222771 _AO rs28371706 G A T107I
CYP2D6 *41 C_ 34816116 20 rs28371725 C T Splei3ing-
defekt
CYP3A5 *3 C_ 26201809 30 rs776746 T C Splei3ing-
defekt
CYP3A5 *6 C__ 30203950 _10 rs10264272 C T Splei3ing-
defekt
CYP3A5 *7 C_32287188_10 rs41303343 A - 346Frameshift
CYP3A4 *1B C__ 1837671_50 rs2740574 C T Promoter
CYP3A4 *22 C__59013445 10 rs35599367 G A Intron 6
DPYD *2A C__ 30633851 _20 rs3918290 C T X
DPYD *13 C_ 11985548 10 rs55886062 A C 1560S
DPYD X C_ 27530948 10 rs67376798 A T D949V
DPYD X C_ 25596099 30 rs56038477 C T E412E
F5 X C_ 11975250 10 rs6025 C T R506Q
PPARA X C__31052401_10 rs4253728 A G -
MTHFR X C__ 1202883 20 rs1801133 G A Ala222Val
MTHFR X C___ 850486 20 rs1801131 G T Glu429Ala
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Gen Allel Assay ID dbSNP RSID | A1 A2 | Proteineffekt
HLA-A *3101 AHFBB9E rs1061235 A T
SLCO1B1 | *Multiple | C___1901697_20 rs2306283 A G N130D
SLCO1B1 | *17/*21 | C__32325356_10 rs4149015 A G
SLCO1B1 | *5/*15/* | C__30633906_10 rs4149056 C T V174A
17
TPMT *2 C__12091552_30 rs1800462 C G A80P
TPMT *3B C__30634116_20 rs1800460 T C A154T
TPMT *3C C__ 19567_20 rs1142345 C T Y240C
UGT1Al *6 C__ 559715 20 rs4148323 A G G71R
UGT1Al *27 C__ 2307598 20 rs35350960 | A C P229Q
UGT1Al *28/*36/ | C__ 2669357_10 rs8175347 C T
*37
VKORC1 *2 C__30204875_10 rs9934438 A G
VKORC1 *3 C__ 7473918 10 rs7294 C T
SLC22A1 *3 C__30634096_10 rs12208357 | C T R61C
SLC22A2 X C__ 3111809_20 rs316019 A C Ser270Ala
ABCB1 *2 C_11711720D_40 | rs2032582 C T Ser893Ala
ABCB1 *2 C_11711720C_30 | rs2032582 C A Ser893Thr
ABCB1 *2 C__ 7586662_10 rs1128503 A G Gly412=
ABCB1 *2 C__ 7586657_20 rs1045642 A G lle1145=
AMELX XY C_990000001_10 hCVv9900000 | - AA | -
01 GT
GG
CYP2D6 *5/+XxN | Hs00010001_cn Deletion oder | - -

Duplikation
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Anhang V: Aufnahmefragebogen

R3¢

Aufnahmefragebogen

Implementierung einer pharmakogenetischen
Untersuchung am
Robert-Bosch-Krankenhaus

Version 1.1 vom 21.01.2020

IKP

STUTTGART

Patient

Einwilligungserklarung unterschrieben

am| | |||

Blutentnahme fiir Genotypisierung:

am| | | ||| |
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B

Rohen-Bch-hrankenhaus  STUTTOART

ANAMNESE/AUSGANGSBEFUNDE (bei Studienbeginn) 3""-‘“ nach Rekrutierung
Bitte die blau unterlegten Felder ausfillen.

DEMOGRAPHISCHE DATEN

Patient

Geschlecht [ mannlich [Jweiblich [] divers

[] Zentraleuropder [ ] Sudeuropder [ ] Asiate

Ethnische Herkunft
[ ] Afrikaner [ |Latino [ JAsiate [ ] ...

Grifke (cm)

Gewicht (kg)

Nikotinkonsum [Onein []ja, Packchen am Tag: | 1,1 | |
Alkoholkonsum [Inein [] 1x pro Woche [_] mehr als 1x pro Woche
Ernahrungsgewohnheit [ ] Westlich [_] Mediterran [_] Asiatisch [ ] Vegetarisch
(Gberwiegend) [ vegan

Regelmaiiger Grapefruit, Pomelo, i i
Granatapfel-Konsum? D= D=

Einnahme von Johanniskraut CInein [Jija

[Inein [ ja, welche
Allergien
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R3(<

Ribert-Basth-Koa

STUTTGART

INDEX-MEDIKAMENT (Medikament, das die Teilnahme an der Studie ausgelast hat)

Medikament 1 |Medikament 2 Medikament 3 |Medikament 4 | Medikament 5
Medikament/
Wirkstoff
Indikation
Beginn Therapie
9 e | | L
O zunachst O zunachst O zunachst [ zundchst O zundchst
Geplantes Ende unpegrenzt unpegrenzt unPegrenﬂ unpegrenzt unl_::egrenzt
Therapie Oin ... Oin ... Oin...... Oin ... Oin ...
Wochen/ Wochen/ Wochen/ Waochen/ Wochen/
Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten
Dosis/Starke
Dosierschema ---4-- | -« 0 o004 e
[]oral [ ]oral [ ]oral []oral [ ]oral
CofE s i Cliwv. i i Cliv.
[sc. [s.c. [s.c. [sc. []s.c.
| | | | [

Initiative zur genetischen

Untersuchung

[] eigene arztliche Initiative [] Leitlinie [] intemer Standard
[] aufmerksam gemacht durch Meldung im iMedOne

[] unerwiinschte Arzneimittelwirkung unter bestehender

Therapie
[] Patientenwunsch

[] aufgrund von Informationen aus RBK-interner Fortbildung

Leserlicher Name des
aufklarenden Arztes
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W [xm

Roberi-Bosch-Rrankenhaus - STUTTGART

BEGLEITERKRANKUNGEN (wird vom Studienteam ausgefullt)

O nein
Eingeschrankte Nierenfunktion Oja, Grund/Diagnose:

Eingeschrankte Leberfunktion

[1siehe Ausdruck iMedOne

Andere Begleiterkrankungen .
Entlassbnetvoml | | | | |

[0 Y < o T (e

Laborparameter [ siehe Ausdruck iMedOne

[0 I < I T (e

KOMEDIKATION [ siehe Ausdruck iMedOne

Name Dosis

Welche verschreibungspflichtigen

Medikamente nimmt der Patient
ein?

oo [ M=
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I [xw

Rohen-Bosch-Krankenhaus  STUTTGART

Name Dosis

Welche weiteren nicht
verschreibungspflichtigen

Medikamente/Substanzen nimmt

der Patient ein?

oo e |k =

GENETISCHES TESTERGEENIS

Datum der Genotypisierung | | ‘ | | |

Individuelle Genotypen, Phanotypen und Empfehlungen werden gespeichert. (siehe Ausdruck
phamakogenetischer Befund)

Datum der Ubermittiung des | ‘ |
Befundes von GIMS an iMedOne | | |

Datum der Freigabe des | ‘ |
personalisierien Befundes | | |

ANWENDUNG DES PGx-BERICHTES IM REK

[] Patient zum Zeitpunkt der Bereitstellung des Befundes bereits entlassen

Wurde der Bericht vom _ _ | ‘ |
behandelnden Arzt gelesen? [dnein [lja.am| | | |

Wurde die Dosis des
Medikamentes verdandert?

Clnein [ ja, neue Dosis (MG

Wurde ein alternatives Praparat

verschrichen? [Inein [ Jja welches:

Sonstige Bemerkungen
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Anhang VI: Patientenfragebogen

R3<

IKP
STUTTGART

Patientenfragebogen
M3

Implementierung einer pharmakogenetischen
Untersuchung am
Robert-Bosch-Krankenhaus

Patient aTitelPreVomameP: «NameP» *«GeburtsdatumPz=

Verlaufsbeobachtung 3 Monate nach stationdarem/ambulantem Aufenthalt

patum| | | | | | |

Kontaktdaten lhres Hausarztes:

Machname, Viorname

Stralte, Hausnummer

PLZ Wohnort

Telefon

Version 1.1 vom 21.01.2020
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B P

Ruhert-Bosch-Krankenhaus — STUTTGART

wTitelPs«VornamePs «NamePs *«GeburtsdatumP=

Im Rahmen des Aufenthalts am RBK wurde |hre Medikation Gberprift, um zu erfahren, ob durch die
Untersuchung lhrer Erbanlage eine verbesserte Arzneimitteltherapie zu erwarten ist.

Wir bitten Sie jetzt, 3 Monate spater, dazu einige Fragen zu beantworten.

Medikament: Wirkstoff (Handelspraparat)

Haben Sie bei dem Medikament
Nebenwirkungen bemerkt?

nein [ ]a, folgende Nebenwirkungen:

Wurde das Medikament abgesetzi? nein [Jja
[] Ende der Therapie
Falls JA was war der Grund der L fehlende Wirksamkeit
Absetzung? [] Nebenwirkung
[ sonstiges:

Falls JA, wer hat das
Medikament abgesetzt?

[J Hausarzt [] im Rahmen einer Krankenhausbehandlung
[ Ich selbst
[ sonstiges:

Wurde die Dosis des Medikaments
verandert?

Onein  []ja, neue Dosis:

Falls JA, was war der Grund der
Dosisanpassung?

[ fehlende Wirksamkeit
[] Mebenwirkung

[ sonstiges:

Falls ja, von wem wurde die
Dosisanpassung vorgenommen?

[] Hausarzt [] im Rahmen einer Krankenhausbehandlung
] von mir selbst

[] sonstiges:

WEITERE FRAGEN ZUR BESTEHENDEN ARZNEIMITTELTHERAPIE

Sehr haufig Haufig Manchmal Selten Mie
Ich vergesse das Medikament einzunehmen [ [ H [
. - - Sehr haufh Haurfi Manchmal Selten Mie
lch nehme eine andere Dosis des Medikaments < L
ein als verschrieben [ [ ] I [
Sehr haufig Haufig Manchmal Selten Mie
Ich lasse die Medikation bewusst aus [ [ N ] [

Patientenfragebogen Version 1.1

Seite 2 von 4
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B

Rihert-Busch-Krankenhaus S TGRART

Welche Medikamente nehmen Sie aktuell ein?
(Legen Sie gemne alternativ einen Medikationsplan bei)

w«TitelPzeVornameP» «MamePs *«GeburtsdatumP=

Name

Starke

Dosierung

W lw |~ | o |, [ |w |k |=

—
=

[ keine Anderung der Medikation seit dem letzten RBK-Aufenthalt am

Datum

FRAGEN ZUM PHARMAKOGENETISCHEN BERICHT

Hat Ihr Arzt im RBK mit lhnen Gber
Ihren Geneatik-Befund zu den
Medikamenten gesprochen?

[ja O rnein [] nur dber Medikament

Haben Sie lhrem Hausarzt den
pharmakogenetischen Bericht gezeigt?
{Mehrfachnennung maglich}

[ nein

[] Entlassungsdokumente RBK

[1 Smartphone

App

[ Eigensténdig erstellter Bericht aus Online Account

[ Sonstiges:
Wie hat der Hausarzt auf den Bericht sresten | merssen | M| perisien | Desieressien
reagiert? N N N O N
Haben Sie die RBK-App auf lhrem i .
Smartphone installiert? Linein Clja
Haben Sie Ihren Online Account . .
aktiviert? Lnein Llja
Haben Sie das angebotene ) .
Informationsmaterial in App und Online Llnein [Jja
Account genutzt?
Patientenfragebogen Version 1.1 Seite 3 von 4
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B

Rihern-fech-hrankenhais S ITGART

wThHelPr«VornameP s «NamePs *«GeburtsdatumPs

- Trifft eher . Trifit eher Trifit nicht
War das. ang ebote.ne . . Trifft zu o Teilsteils nich o .
Inforrmationsmaterial fur Sie verstandlich
und ausreichend? O O O O O
O nein

Haben Sie Informationen zu einem
neuem Medikament, das Sie

verschrieben bekamen, Gber die
App/Online Account abgerufen?

Oja

[J ich habe bisher kein neuss Medikament verschrieben

bekommen
Haben Sie mit lhrem Arzt iiber weitere
Empfehlungen des Berichtes Onein ja
gesprochen?
Hat lhr Arzt die pharmakogenetische [ nein

Inforrnation fir weitere Medikamente
angewendat?

[ ja, fiir folgende/s Medikament/e:

Al LGEMEINE FRAGEMN

Wie zufrieden waren Sie mit der Studie e somich | ot | riich -
und dem Angebot zur zufrieden | azufrieden noch unzufrieden | unzufrieden
pharmakogenetischen Untersuchung? [ T

O O O (| O

. Trifft eher . Trifft eher Trifft nicht

Trifft zu Teils-teils .

Ich wiirde gerne mehr Giber das Thema = iELET =0
Pharmakogenetik erfahren O O O 0 O

Angaben zur beruflichen Ausbildung

[ Schule und Ausbildung [] Studium [] keine Angabe
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Anhang

Anhang VII: Arztfragebogen

R3¢

Fragebogen fir niedergelassene Arzte

Implementierung einer pharmakogenetischen
Untersuchung am
Robert-Bosch-Krankenhaus

Patient/~in a litelPr«VornamePs» «NameP» *«GeburtsdatumP»
Verlaufsbeobachtung in der ambulanten Versorgung
Datuml | | | | | Name (Arzt/Brzting: .....cooveeeeieeieece e

Den Fragebogen bitte ausfiillen und mit Hilfe des vorfrankierten Riickumschlags, per Email
(pgx@ikp-stutiqart.de) oder Fax (0711/8592-95) zurick an das Institut fir Klinische

Pharmakologie (IKP) am RBK schicken.

Wir bitten Sie weiterhin, einen Ausdruck der aktuellen Medikation lhres/lhrer Patienten/-in
(z.B. Bundesmedikationsplan) dem Fragebogen beizulegen. Herzlichen Dank!
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Anhang

B

RubertBosch-Krankenhaus — STUTTGART

Patient-in: « TitelPs»«VomamePs «MameP» "«wGeburtsdatumP

Hat lhnen lhrie Patient-in den
pharmakogenetischen Befund gezeigt?

O Onein

Wenn JA,
in welcher Form?

[] Entlassungsdokumente RBK

[] Smartphone App

[] Eigenstandig erstellter Bericht aus Online Account
[] Befund in Papierform

Wenn wihrend des stationdren
Aufenthalts eine Anpassung der
Medikation aufgrund des
pharmakogenetischen Befunds erfolgte,
sind Sie dieser gefolgt?

Oja Cnein
[] keine Anpassung der Medikation im RBK erfolgt

Falls NEIN,
aus welchen Grinden?
{Mehrfachnennung maglich)

[ von der pharmakogenetischen Intervention nicht
dberzeugt

[1 Empfehlung ist nicht nachvollziehbar
[] neue Medikation aus Kostengriinden nicht gerechifertigt
[ auf Wunsch des Patienten

[ das Madikament wurde bereits aus medizinischen
Griinden abgesetzt

[ Sonstiges: ..o

Wiirden Sie vor Verordnung weiterer
Medikamente auf die
pharmakogenetische Information
zuriickgreifen?

Oja Onein

Falls NEIN,
aus welchen Grinden?

[ nicht tberzeugt von der klinischen Relevanz

[ zu aufwendig sich in die pharmakogenetische Thematik
einzudenken

[ Zugriff auf die Information zu schwierig

[1 Bericht ist unverstandlich

Sonstiges: .
Sehen Sie einen Bedarf fiir Schulungen
zum Thema Pharmakogenetik im [ja [ nein
ambulanten Bereich?
Falls JA,
wirden Sie an einer Fortbildung [Jja [ nein
teilnehmen?

Wir bitten Sie, einen Ausdruck der aktuellen Medikation Ihres/lhrer Patienten/-in (2.B.
Bundesmedikationsplan) dem Fragebogen beizulegen. Herzlichen Dank!
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