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Pharmakogenetik in der Beurteilung
von medizinischen Behandlungsfehlern
bei der Medikamentenverschreibung

1. Vorbemerkung

Dieser Artikel beschéftigt sich mit dem Einfluss der Phar-
makogenetik bei der Beurteilung von medizinischen Be-
handlungsfehlern im Zuge der Wahl und Verabreichung
von Medikamenten, die bei einer bestimmten Diagnose
unter Berlcksichtigung der allgemeinen Patientenpara-
meter im Rahmen einer arztlichen Behandlung verwendet
werden.

2. Medikamentenwahl im Rahmen einer drztlichen
Behandlung

Die Wahl eines Medikaments héngt im Wesentlichen von
drei Faktoren ab, namlich 1.) der Diagnose, 2.) den all-
gemeinen Parametern des Patienten (zB Alter, Gewicht,
Geschlecht, Begleiterkrankungen) und 3.) den pharmako-
dynamischen und pharmakokinetischen Eigenheiten des
Wirkstoffs oder der Wirkstoffe, wenn gleichzeitig mehrere
Wirkstoffe (Polypharmazie) verabreicht werden.! Behand-
lungsfehler kdnnen sich in allen drei Bereichen ergeben,
der Inhalt dieses Artikels fokussiert aber auf jene, die
Pharmakodynamik und Pharmakokinetik betreffen und in
entsprechenden Verfahren in der Regel in einem pharma-
kologischen bzw toxikologischen Gutachten abgehandelt
werden.

3. Das pharmakologische bzw toxikologische
Gutachten

Es ist nicht die Aufgabe eines pharmakologischen bzw
toxikologischen Gutachtens, darliber zu befinden, ob die
Wahl einer bestimmten Medikamenten- bzw Wirkstoff-
gruppe bei einem bestimmten Patienten mit einer be-
stimmten Erkrankung oder Erkrankungen angebracht ist.
Diese Entscheidung féllt in die entsprechenden Fachdis-
ziplinen der Medizin (Innere Medizin, Chirurgie etc) und
muss demnach von einem Gutachter in der relevanten
medizinischen Disziplin beurteilt werden. Beim pharma-
kologischen bzw toxikologischen Gutachten geht es um
folgende Themen:
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e Beurteilung, ob das verabreichte Medikament oder die
Medikamente fUr die entsprechende Verwendung zu-
gelassen sind;?

e Beurteilung, ob die notwendigen VorsichtsmaBnah-
men bei der Verabreichung als Einzelmedikation oder
gemeinsam mit weiteren Medikamenten beachtet wur-
den;

e Beurteilung, mit welcher Wahrscheinlichkeit festge-
stellte Symptome als Nebenwirkungen bei einem spe-
zifischen Wirkstoff auftreten;

e Beurteilung, ob sich bleibende Schaden durch ein ver-
ordnetes Medikament oder dessen Nebenwirkungen
ergeben;

e Beurteilung, ob sich die gemessenen Wirkstoffspiegel
(Konzentrationen im Blut) im normalen oder toxischen
Bereich befinden.

Fir all diese Punkte spielt die Pharmakogenetik — wie im
Weiteren dargestellt — eine wichtige Rolle zur Objektivie-
rung von moglichen Behandlungsfehlern.

4. Pharmakogenetik und Pharmakogenomik

Die Pharmakogenetik und die Pharmakogenomik (zusam-
men als PGx bezeichnet) stellen die Lehre von der Rol-
le der Gene bzw genetischer Informationen bei der Ver-
schreibung von Medikamenten dar. Unsere Gene sind
deshalb fur die Verschreibung von Medikamenten von
groBer Wichtigkeit, weil deren Produkte (Proteine oder En-
zyme) flr die Wirkung, Verteilung, den Abbau und die Ak-
tivierung der in den Medikamenten enthaltenen Wirkstoffe
notwendig sind. Mutationen oder genetische Strukturvari-
anten dieser Gene kénnen dazu fihren, dass die entspre-
chenden Proteine oder Enzyme schlechter, gar nicht oder
viel zu stark funktionieren. Sie sind dadurch flr mégliche
Nebenwirkungen verantwortlich, die bis hin zum Tod des
Patienten fUhren kdnnen. PGx-relevante Eigenschaften
von Medikamenten werden im Zulassungsverfahren durch
die Zulassungskommissionen genauestens geprift® und
entsprechende Informationen in der Fachinformation der
Medikamente vermerkt.
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Mithilfe der Pharmakogenetik lassen sich dadurch mdg-
liche Fehler bei der Wahl und/oder Verabreichung von
Medikamenten objektivieren. Die Pharmakogenetik stellt
damit ein wichtiges Werkzeug im Ordnen der Kausalitats-
kette bei Verfahren um arztliche Kunst- bzw Behandlungs-
fehler im Bereich der Medikamentenwah| und -verabrei-
chung dar.

5. PGx, ein wichtiger Pfeiler der personalisierten
Medizin

Die Pharmakogenetik, also die pharmakologische Thera-
pie geleitet durch genetische Parameter, stellt einen der
drei Grundpfeiler der personalisierten Medizin dar (ge-
meinsam mit genetischen Parametern in Pravention und
Diagnose). Diese drei Grundpfeiler der personalisierten
Medizin pragen zunehmend die Art und Weise, wie Me-
dizin praktiziert wird.* Die Tatsache, dass die pharmako-
genetische Verschreibung von Medikamenten nicht schon
Standard ist, verleitet zur Annahme, dass es sich um eine
noch junge Disziplin in der Medizin handelt. In Wahrheit
geht Pharmakogenetik bis in das Jahr 510 v. Chr. zurtick,
in dem Pythagoras erkannte, dass der Verzehr von Fava-
Bohnen fir manche Menschen letale Folgen hat.® In den
spaten 1950er-Jahren beschrieb Motulsky den Einfluss
genetischer Faktoren auf den Metabolismus von Medika-
menten.® Mittlerweile leistet die Pharmakogenetik einen
wichtigen Beitrag zur Sicherheit, besseren Wirkung und
Reduktion der Kosten im Gesundheitssystem.”

6. Pharmakogenetisch relevante Hinweise
in der Fachinformation

Zulassungskommissionen (wie die EMA in Europa, die
FDA in den USA, die PMDA in Japan, die HCSC in Kana-
da oder Swissmedic in der Schweiz) beurteilen, inwieweit
pharmakogenetische Hinweise in den respektiven Fachin-
formationen (Summay of Product Characteristics - SmPC)
der Medikamente vermerkt werden mussen. In Europa
sind die Kapitel der Fachinformationen genormt und PGx-
relevante Informationen befinden sich in der Mehrzahl der
Falle in den Kapiteln 4 (,Klinische Angaben®) und 5 (,Phar-
makologische Eigenschaften®), und zwar:

e 4.2 Dosierung und Art der Anwendung;
e 4.3 Gegenanzeigen;

e 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnah-
men fur die Anwendung;

e 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen;

e 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften;
e 5.1 Pharmakokinetische Eigenschaften.

Bei rund 30 % aller zentral in Europa zwischen 1995 und
2014 zugelassenen Medikamente befindet sich pharma-
kogenetisch relevante Information in den verschiedenen
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Kapiteln der Fachinformation.® Relling/Evans publizierten
im Jahr 2015, dass bei 1.200 der mit 4 Mrd Verschreibun-
gen am haufigsten verschriebenen Medikamente in den
USA in 18 % der Félle, also bei 720 Mio Verschreibungen,
Wirkstoffe enthalten waren, flr welche die Zulassungs-
kommissionen relevante pharmakogenetische Informati-
on zur Wirkung und Sicherheit des Medikaments bereit-
stellen.®

Die arztliche Kunst gebietet, dass die Inhalte der Fachin-
formation vom verschreibenden Arzt vor der Verschrei-
bung bzw Abgabe gelesen, verstanden und dann ent-
sprechend umgesetzt werden. Die Fachinformation ist
verglichen mit dem Beipackzettel eine wesentlich um-
fangreichere Dokumentation zur Verwendung, Wirkung
und Sicherheit der relevanten Wirkstoffe. Das Lesen des
Beipackzettels ersetzt damit das Lesen, Verstehen und
Umsetzen der Fachinformation fir den Arzt nicht. Die
Fachinformationen sind inharenter Bestandteil der Zulas-
sung und dirfen bzw kénnen nur vom Zulassungsinhaber
nach Rilcksprache mit der Zulassungsagentur geédndert
werden. Da Medikamente vor der Zulassung nicht an allen
Menschen Uberpriift werden kénnen, kann es im Laufe
des ,Lebenszyklus® eines Medikaments durchaus vor-
kommen, dass sich neue und relevante Wirkungs- und/
oder Sicherheitsaspekte ergeben, die durch die fir die
Zulassungsinhaber verpflichtende Pharmakovigilanz und
die publizierte Literatur erkannt werden. Dies fuhrt dann
letztendlich zu einer Aktualisierung der Fachinformation.™
Daraus kann aber nicht geschlossen werden, dass alle
fur die Wirkung und/oder Sicherheit relevanten neuen Er-
kenntnisse immer zeitnahe zu einer Anderung der Fach-
information flhren. Bevor dieser formale Akt der Fachin-
formationsaktualisierung erfolgt, wurden relevante neue
Hinweise in der Regel in den verschiedenen Fachjourna-
len publiziert und sind damit fir den Zulassungsinhaber,
aber auch fur den verschreibenden Arzt zuganglich. Far
das Umsetzen von Wirkungs- und Sicherheitsaspekten,
die in der Fachinformation erwahnt werden, ist jedenfalls
der Arzt zusténdig, und Schaden, die durch eine Nichtbe-
achtung auftreten, stellen demnach in der Regel Behand-
lungsfehler dar.

7. Warum spielen Gene bei der Medikamentenwahl
und -verabreichung eine Rolle?

Medikamente, die es in der uns vertrauten Form erst seit
weniger als 100 Jahren gibt, sind in der Regel korper-
fremde Substanzen (Xenobiotica), die mehrheitlich in der
Leber chemisch verandert und/oder abgebaut (metabo-
lisiert) werden. Fir diesen Metabolismus sind Enzyme
notwendig, deren Bauplan in unseren Genen festgelegt
(codiert) ist. Da fir unseren Korper Xenobiotika poten-
ziell gefahrlich sind, zeigen die fur deren Abbau verant-
wortlichen Gene eine hohe Mutationsfreudigkeit, damit
eine Adaptierung unseres Kérpers auf neue ,Umweltgif-
te” moglich ist. Dies geschieht im Rahmen der Evoluti-
on und erfolgt Uber Zeitspannen meist weit jenseits der
erwahnten 100 Jahre. Da Mutationen zuféllig entstehen,
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kénnen sie nicht nur Bereiche im Gen treffen, die fir die
Funktion der entsprechenden Proteine von Vorteil sind,
sondern auch Bereiche, deren Funktionalitét sie unglins-
tig verandern. Letzteres ist in der Regel fir Umweltgifte
wenig relevant, da die am Metabolismus von Xenobioti-
ka beteiligten Gene und deren Produkte (Enzyme) red-
undant, das heit mehrfach abgesichert, arbeiten. Wenn
ein Enzym schlechter oder auch gar nicht funktioniert,
ist daher meistens ein funktionierender Ersatz (Back-up)
vorhanden. Leider gibt es sehr oft bei Medikamenten und
deren Wirkstoffen einen solchen funktionierenden Ersatz
fir den Abbau nicht. Das heiBt, Medikamente und damit
ihre Wirkstoffe werden sehr oft bevorzugt tUber nur einen
Abbauweg, das heit von einem Enzym, metabolisiert,
und ist dieser Weg beeintrachtigt, kommt es zu entspre-
chenden Nebenwirkungen.

Dieser Metabolismus kann zwei wichtige Aspekte der
sMedikamentenwirkung“ betreffen: 1.) den Abbau und
damit die Beendigung der Medikamentenwirkung und 2.)
die Aktivierung und damit den Beginn der Medikamen-
tenwirkung.

Ad 1)

Funktionieren der Metabolismus und damit der Abbau
des Wirkstoffs schlechter oder gar nicht, kommt es bei
einer wiederholten Einnahme des Medikaments zu einem
Aufschaukeln der Konzentration im Kérper und damit wird
das Auftreten von Nebenwirkungen wahrscheinlicher bzw
sehr oft starker. Beispiele daflr sind 5-Fluorouracil und
Ahnliches," Siponimod, Antidepressiva' uvm.

Fluorouracil | Siponimod | Citalopram | Duloxetin
Zu testendes Gen DPYD CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6
EMA recommended required actionable
FDA actionable actionable | actionable
PMDA actionable
HSCS actionable actionable
Swissmedic required required actionable | actionable

Tabelle 1: Medikamente mit relevanten Genen zum Testen
(Hinweis verschiedener Zulassungsagenturen)

In all diesen Fallen fihrt das Fehlen oder die Verminderung
der Funktion des entsprechenden Gens bei wiederholter
Einnahme dazu, dass die Konzentration im Blut Uber die
Zeit das Vielfache der gewiinschten Konzentration erreicht
und damit das Auftreten von entsprechenden Nebenwir-
kungen entsprechend hoch ist, dies mit all den Konse-
quenzen fir die Patientensicherheit bis hin zu tédlichen
Komplikationen,'® was auch die Frage der arztlichen Haf-
tung tangiert.

Wie man in Tabelle 1 sieht, geben Zulassungsagenturen
dartber Auskunft, welche Gene flr welche Wirkstoffe von
Bedeutung sind.

5-Fluorouracil und weitere Fluoropyrimidine (Capecitabin,
Tegafur) gehdren zu den meistverschriebenen Wirkstof-
fen zur Behandlung von Colorectal-, Magen- und Brust-
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tumoren. Diese Fluoropyrimidine werden Uber die Di-
hydropyrimidin-Dehydrogenase (DPYD) metabolisiert bzw
inaktiviert. Demzufolge kommt es bei Patienten mit einer
mangelnden Funktion von DPYD (rund 5 % der Bevdlke-
rung) bei entsprechender Verabreichung zu schweren Ne-
benwirkungen bis hin zum Tod.' Aus diesem Grund hat
die EMA im Jahr 2020 eine Empfehlung zur pharmako-
genetischen Testung von Mutationen im DPYD-Gen ver-
offentlicht.’ In der Schweiz ist die respektive Testung vor
Abgabe von 5-Fluorouracil verpflichtend (siehe Tabelle 1).

Ad 2)

Es gibt Medikamente, sogenannte Prodrugs, bei welchen
nach der Einnahme erst das aus dem oben beschriebe-
nen Metabolismus hervorgehende Abbauprodukt die
gewtinschte therapeutische Wirkung entfaltet. Sind der
Abbau und damit das Abbauprodukt durch die pharma-
kogenetische Disposition des Patienten vollstdndig oder
teilweise reduziert, so gibt es keine oder nur eine entspre-
chend eingeschrankte Wirkung. Beispiele dafir wéren
Clopidogrel, Tamoxifen, Tramadol, Codein uvm.

Clopidogrel wird haufig zur Prévention atherothrombo-
tischer Ereignisse verschrieben. Clopidogrel wird erst
durch CYP2C19 in seine aktive Form Uberfihrt. 2,9 %
der Bevélkerung in Osterreich besitzen im CYP2C19-Gen
Mutationen, welche die Funktion von CYP2C19 komplett
ausloschen (sogenannte Poor Metabolizer). Wird einem
solchen Patienten Clopidogrel verschrieben, ist das Risi-
ko des Auftretens von atherothrombotischen Ereignissen
stark erhoht, da Clopidogrel nicht ausreichend wirken
kann. Bei weiteren 28,9 % der Bevolkerung kommt es zu
einer entsprechenden Risikoerhéhung durch reduzierten
Metabolismus und damit verminderte Wirksamkeit.

Andere Prodrugs (wie zB Tamoxifen, Tramadol oder
Codein, um nur einige zu nennen) werden durch das En-
zym CYP2D6 von der inaktiven in die aktive Form Uber-
fahrt. 7,1 % der Bevdlkerung in Osterreich besitzen Veran-
derungen im CYP2D6-Gen, die dazu fiihren, dass CYP2D6
keine Funktion besitzt (Poor Metabolizer), und damit wer-
den die entsprechenden Medikamente nicht in ihre aktive
Form Uberfihrt. Bei weiteren 30,7 % der Bevolkerung ist
die Funktion von CYP2D6 stark reduziert. Beim CYP2D6-
Gen sind aber auch Genverdnderungen beschrieben, die
zu einer starken Uberfunktion von CYP2D6 fiihren. Sol-
che Veranderungen betreffen 4,9 % der Ssterreichischen
Bevolkerung. Liegt eine solche Veranderung vor, werden
die entsprechenden Prodrugs viel zu stark aktiviert und
es kommt dadurch zu kritischen bzw tédlichen Uberdo-
sierungen.

Tamoxifen wird als adjuvante Behandlung des Mamma-
karzinoms verschrieben. Tamoxifen wird durch CYP2D6 in
seinen wichtigsten aktiven Metaboliten (Endoxifen) Gber-
geflhrt. Verschreibt man Patienten, die eine verminderte
CYP2D6-Funktion besitzen, Tamoxifen, kann dieses nur
sehr eingeschrankt wirken und das Auftreten von Mam-
makarzinom-Rezidiven ist damit sehr wahrscheinlich.
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Tramadol wird bei mittelstarken bis starken Schmerzen
verschrieben. Verschreibt man Patienten, die eine vermin-
derte CYP2D6-Funktion besitzen, Tramadol, kann dieses
nur sehr eingeschrankt wirken und die Schmerzen persis-
tieren. Wird Tramadol an einen Patienten mit einer Uber-
funktion von CYP2D6 abgegeben, besteht die Gefahr,
dass es aufgrund der starken Aktivierung zu einer Opioid-
Toxizitat kommt, die bis zum Atemstillstand und in weite-
rer Folge zum Tod des Patienten flhren kann.

Codein wird in Osterreich als Tropfenlésung angeboten
und dient zur Linderung von unproduktivem Hustenreiz.
Verschreibt man Patienten, die eine verminderte CYP2D6-
Funktion besitzen, Codein, kann dieses nur sehr einge-
schréankt wirken. Wird Codein an einen Patienten mit einer
Uberfunktion von CYP2D6 abgegeben, besteht die Ge-
fahr, dass es aufgrund der starken Aktivierung zu einer
Opioid-Toxizitdt kommt, die bis zum Atemstillstand und
in weiterer Folge zum Tod des Patienten flhren kann.
Aufgrund von gehauften Todesféllen bei Kindern wurde
deshalb die Verwendung von Codein bei Patienten unter
12 Jahren verboten.'®

Fur alle drei oben erwahnten Wirkstoffe wird die pharma-
kogenetische Implikation fir die Verschreibung sowohl im
Kapitel 4.4 als auch im Kapitel 5.2 der Fachinformation
erwahnt (fUr einige auch zusétzlich in Kapitel 4.5 und 5.1).

Exemplarisch fiir Clopidogrel lautet der Eintrag im Kapitel
4.4 (,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen
fur die Anwendung®):

,Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

Pharmakogenetik: Bei Patienten, die langsame CYP2C19-
Metabolisierer sind, wird bei empfohlener Clopidogrel-
Dosierung weniger aktiver Metabolit von Clopidogrel
gebildet, was einen verminderten Effekt auf die Thrombo-
zytenfunktion zur Folge hat. Es sind Tests verfligbar, mit
denen der CYP2C19-Genotyp des Patienten bestimmt
werden kann.“'"

Wie man in Tabelle 2 sieht, geben Zulassungsagenturen
dartiber Auskunft, welche Gene fir welche Wirkstoffe von
Bedeutung sind. Wie oben ausgefiihrt, finden sich die fir
die Wirkung und/oder Sicherheit relevanten Erkenntnisse
nicht immer zeitnahe in den entsprechenden Fachinfor-
mationen, sondern h&ufig in den verschiedenen Fachjour-
nalen. Sie sind damit fir den verschreibenden Arzt, der
zur kontinuierlichen Weiterbildung verpflichtet ist, zugang-
lich. Beispielhaft sei hier die Literatur um die Testung von
CYP2C19 bei der Verschreibung von Clopidogrel erwahnt.
Relevante Publikationen in weitverbreiteten renommierten
Journalen (zB Journal of the American Heart Association
[JAHA], Journal of the American Medical Society [JAMA],
Lancet, European Heart Journal, um nur einige zu nennen)
reichen mehr als 10 Jahre zuriick,'® sodass ein gewissen-
haft und lege artis agierender Arzt nur schwer argumen-
tieren kénnte, dass ihm entsprechende Hinweise nicht
zugénglich gewesen wéren.
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Clopidogrel Tamoxifen Tramadol Codein
Zu testendes Gen CYP2C19 CYP2D6 CYP2D6 CYP2D6
EMA actionable PGx
FDA actionable PGx | actionable PGx | actionable PGx | actionable PGx

PMDA
HCSC actionable PGx | testing required | actionable PGx | actionable PGx

actionable PGx actionable PGx

Swissmedic actionable PGx | actionable PGx | actionable PGx | actionable PGx

Tabelle 2: Hinweise von verschiedenen Zulassungsagenturen
zur PGx-Testung bei den entsprechenden Wirkstoffen

Wenn auch der pharmakogenetische Test in diesen spe-
zifischen Fallen nicht zwingend ist (auBer flr Tamoxifen in
Kanada), so lauten die respektiven Hinweise fiir pharma-
kogenetische Tests ,,actionable”, das heiBt, es besteht ein
Handlungsbedarf. Unsicherheit bewirkt der Umstand, dass
medizinische Fachgesellschaften in ihren Guidelines trotz
klarer Aussagen in fUr die Patientensicherheit relevanten
Kapiteln in der Fachinformation (zB Kapitel 4.4) manchmal
keine entsprechenden Forderungen bzw Aussagen zur
Testung einschlieBen und der Arzt sich dadurch - falschli-
cherweise — bei Nichtdurchflihrung eines entsprechenden
Testes in Sicherheit wiegt. Kommt es also durch Nicht-
testung zu den entsprechenden Nebenwirkungen, liegt
mdglicherweise' ein Behandlungsfehler vor, wenn keine
pharmakogenetische Testung der entsprechenden Gene
durchgefihrt wird oder der Patient nicht nachweislich
Uber das Risiko bei einer Nichtdurchflihrung des Testes
aufgeklart wurde. In den USA scheint Letzteres den Arzt
von der Haftung nicht mehr zu entbinden.?® Wenn in der
Fachinformation der Umstand klar vermerkt ist, dass auf-
grund der gegebenen pharmakogenetischen Relevanz ein
pharmakogenetischer Test durchgefihrt werden soll, be-
vor das Medikament an einen Patienten abgegeben wird,
stellt das Nichtdurchflihren eines Testes vor Abgabe des
Medikaments eindeutig einen Behandlungsfehler dar.

Zusétzlich erschwerend ist der Umstand, dass die Wirk-
stoffe eines Medikaments die Enzyme flir den Medikamen-
tenabbau zuséatzlich hemmen oder aktivieren und damit
auch den Abbau anderer eingenommener Medikamente
beeinflussen kdnnen. Diese zusétzliche Information kann
aber nur in den richtigen Kontext gesetzt werden, wenn
man die zugrunde liegende Funktionalitat der beteiligten
Enzyme kennt. Diese fiir die Patientensicherheit wichtige
Information befindet sich ebenfalls in der Fachinformation
und ist in der Regel im Kapitel 4.5 (,Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen®)
angefuhrt. In diesem Kapitel ist auch angefihrt, welche
Kombinationen von Medikamenten keinesfalls verschrie-
ben werden dirfen.?’

Diese Ubersicht hat sich bisher auf pharmakogenetische
Parameter beschrankt, die direkt oder indirekt mit dem
Metabolismus der entsprechenden Medikamente zusam-
menhéngen. Es gibt jedoch auch noch weitere pharma-
kogenetische Parameter, die bei der Medikamentengabe
bertcksichtigt werden missen, deren molekulare Kausali-
tat fur die Patientensicherheit verglichen mit dem Metabo-
lismus aber schwieriger zu verstehen ist. Auch hier kann
es zu in der Fachinformation erwahnten verheerenden Ne-
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benwirkungen kommen. Beispiele daflr sind Carbamaze-
pin, Valproinsaure, Allopurinol uvm (siehe Tabelle 3).

Carbamazepin | Valproinsaure Allopurinol
Zu testendes Gen HLA-B POLG HLA-B
HLA-A

EMA recommended?® | recommended® | recommended?*
FDA required required recommended
PMDA actionable

HCSC recommended actionable

Swissmedic required actionable PGx

Tabelle 3: Weitere pharmakogenetische Parameter, die bei der
Medikamentengabe beriicksichtigt werden missen

In der Fachinformation ist fir Carbamazepin in den Ka-
piteln 4.2 und 4.4 das Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)
als schwere Nebenwirkungen erwahnt, und zwar mit der
zusatzlichen Information, dass bei Patienten mit han-
chinesischer und thaildndischer Abstammung nach Még-
lichkeit ein pharmakogenetischer Test fir HLA-B*1502
durchzufiihren ist. In Osterreich besitzen 3,6 bis 13,1 %
der Bevolkerung den gleichen Genotyp. Zusétzlich ist der
HLA-A*3101-Genotyp in Assoziation mit SJS erwahnt, der
mit einer Haufigkeit von 4 % bei der in Osterreich leben-
den Population auftritt.

8. Haftung fiir Arzte

Entscheidend bei der Beurteilung von Behandlungsfeh-
lern bei der Medikamentenverschreibung ist, ob eine Be-
handlung lege artis erfolgte oder ob eine Verletzung der
Doktrin ,,Standard of Care” oder ,State of the Art“ vor-
liegt. Der behandelnde Arzt wird als Sachversténdiger im
Sinne des § 1299 ABGB téatig und haftet nach den Be-
stimmungen des Schadenersatzrechts fiir sein Handeln.
Bei der Sachverstandigenhaftung wird auf den flr die
Ubernommene Tatigkeit notwendigen Flei3 und einen ob-
jektiven VerschuldensmaBstab abgestellt, der an die ty-
pischen Fahigkeiten eines Berufsstands anknlpft, wobei
Fachéarzte hoheren MaBstaben gerecht werden missen
als Allgemeinmediziner, jedoch innerhalb der jeweiligen
Gruppe keine auBergewdhnlichen Fahigkeiten gefordert
werden.?® Jeden Arzt trifft auch eine sténdige Fort- und
Weiterbildungspflicht, um sich laufend tUber den Stand der
medizinischen Wissenschaft Kenntnisse zu verschaffen
und sich Uber die Weiterentwicklung der arztlichen Wis-
senschaft zu unterrichten.?® Das schlieBt unter anderem
die Notwendigkeit mit ein, die Parameter des zu verschrei-
benden Medikaments, die flr die Patientensicherheit ent-
scheidend und in der Fachinformation erwéhnt sind, zu
lesen, zu verstehen und umzusetzen. Bei Abgabe von Me-
dikamenten, die nur nach pharmakogenetischer Testung
verschrieben werden dirfen, liegt bei Nichtbeachtung der
Testverpflichtung zwangslaufig ein Behandlungsfehler vor
(siehe Tabelle 4).

Kommt es aber bei einer Nichttestung in Féllen, in denen
der Test zwar nicht zwingend vorgeschrieben ist, aber in der
Fachinformation entsprechende Hinweise zum Handlungs-
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bedarf vermerkt sind, zu entsprechenden Nebenwirkungen,
liegt moglicherweise?” ein Behandlungsfehler vor (siehe Ta-
belle 3 und 4: einzelfallabhangig), wenn keine pharmakoge-
netische Testung der entsprechenden Gene durchgefiihrt
wird oder der Patient nicht nachweislich auf das Risiko bei
einer Nichtdurchfihrung des Testes aufmerksam gemacht
wurde. Immer mehr Patienten machen eine vorsorgliche
(praemptive) pharmakogenetische Untersuchung, bevor sie
einen Arzt aufsuchen. Nachdem in einer Vielzahl von Fach-
informationen von Medikamenten besonders im Kapitel 4
darauf hingewiesen wird, dass bestimmte Medikamente
oder deren Kombinationen bei Bekanntsein von pharmako-
genetischen Parametern nicht oder nur mit Vorsicht zu ver-
schreiben sind, liegt bei Nichtbeachtung dieser Information
aus praemptiven Untersuchungen ebenfalls méglicherwei-
se?® ein Behandlungsfehler vor.

Dies heiBt aber nicht, dass nur die oben erwahnte for-
malisierte Information zum Medikament zu beachten ist.
Auch mdgliche Warnungen der Zulassungsagenturen und
gefestigte Erkenntnisse in der Fachliteratur, die dem ge-
wissenhaften und seiner Fort- und Weiterbildungspflicht
gerecht werdenden Arzt zur Verfliigung stehen, sind zu
beachten.

PGx-Angabe zur Durchfithrung

eines PGx-Testes durch
Zulassungskommissionen fiir ein
bestimmtes Medikament in der
Fachinformation?®

Auswirkung auf die Bewertung
eines Behandlungsfehlers in
Osterreich bei Nichtdurchfiihren
der PGx-Testung®

testing required

zwingend®' oder einzelfallabhangig®

testing recommended

einzelfallabhéngig

actionable PGx einzelfallabhéngig

informative PGx einzelfallabhéngig

Tabelle 4: Auswirkung auf die Haftung in Osterreich bei Nicht-
durchflhren einer PGx-Testung, wenn Zulassungskommissionen
entsprechende Angaben machen
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Anmerkungen:

" Der Wirkstoff ist das direkte oder indirekte wirkungsvolle Agens
eines Medikaments.

2 Medikamente kdnnen auBerhalb der Informationen in deren spe-
zifischer Fachinformation (zugelassenen Verwendung) verwendet
werden; dies bezeichnet man als Off-Label Use der Verwendung
von Wirkstoff(en), die entsprechende Verwendung bedarf jedoch
erhdhter Sorgfalts- und besonderer Aufklarungspflicht.
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