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l. Vorwort

Am 1. Februar 2010 ist in Deutschland
das Gesetz tiber genetische Untersuchun-
gen bei Menschen (Gendiagnostikgesetz
- GenDG) in Kraft getreten. Die Aufga-
be, Richtlinien im gesetzlichen Rahmen
(5§23 GenDG) fiir verschiedene Teilberei-
che des GenDG zu erarbeiten, wurde der
beim Robert Koch-Institut (RKI) einge-
richteten Gendiagnostik-Kommission
(GEKO) iibertragen. Die GEKO ist aus
13 Sachverstandigen aus den Fachrich-
tungen Medizin und Biologie, 2 Sachver-
stindigen aus den Fachrichtungen Ethik
und Recht sowie 3 Vertretern der fiir die
Wahrnehmung der Interessen der Patien-
tinnen und Patienten, der Verbraucherin-
nen und Verbraucher und der Selbsthilfe
behinderter Menschen auf Bundesebene
maflgeblichen Organisationen zusam-
mengesetzt.

Die GEKO hat unter anderem den ge-
setzlichen Auftrag, in Bezug auf den allge-
mein anerkannten Stand der Wissenschaft

Bekanntmachung des Robert Koch-Instituts

Richtlinie der Gendiagnostik-
Kommission (GEKO)

fur die Beurteilung genetischer
Eigenschaften hinsichtlich ihrer
Bedeutung fiir die Wirkung
eines Arzneimittels bei einer
Behandlung gemaf3 §23 Abs. 2

Nr. 1Tb GenDG

revidierte Fassung vom 29.04.2022,
veroffentlicht und in Kraft getreten am
03.06.2022, ersetzt die Fassung vom

25.11.2016

und Technik eine Richtlinie fiir die Beur-
teilung genetischer Eigenschaften hin-
sichtlich ihrer Bedeutung fiir die Wirkung
eines Arzneimittels bei einer Behandlung
zu erstellen (§23 Abs. 2 Nr. 1b GenDG).

Il. Einleitung

Pharmakogenetik beschiftigt sich mit
dem Einfluss genetischer Eigenschaften
auf die Pharmakodynamik (Wirkqua-
litait und -stirke), die Pharmakokinetik
(Geschwindigkeit der Aufnahme, Meta-
bolisierung und Ausscheidung) von Arz-
neimitteln sowie auf das Risiko von Uber-
empfindlichkeitsreaktionen.

Bei entsprechender Bedeutung der
pharmakogenetischen Eigenschaften
kann oder muss eine Arzneimitteltherapie
durch spezifische Auswahl von Arznei-
mitteln oder durch Dosisanpassung indi-
viduell angepasst werden. Damit soll eine
Verbesserung der Arzneimittelsicherheit
und -wirksamkeit erreicht werden.
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Die Beurteilung der Bedeutung phar-
makogenetischer Eigenschaften basiert
auf allgemeinen, nach dem derzeitigen
und allgemein anerkannten Stand der
Wissenschaft und Technik international
konsentierten Erkenntnissen {iber ihren
Einfluss auf die Wirksamkeit und Vertréig-
lichkeit eines Arzneimittels und beriick-
sichtigt auch die klinische Validitdt und
den klinischen Nutzen.

Erste, auf einem wissenschaftlichen
Konsens beruhende internationale Leit-
linien fiir die Beurteilung pharmakoge-
netischer Eigenschaften wurden vom Cli-
nical Pharmacogenetics Implementation
Consortium (CPIC) [1] des Pharmaco-
genomics Knowledge Base [2-4] und der
Dutch Pharmacogenetics Working Group
(DPWG) [5] entwickelt [6, 7]. Diese Leit-
linien sind als Hilfe fiir Therapieentschei-
dungen vorgesehen, wenn bereits ein
pharmakogenetischer Befund vorliegt.


https://doi.org/10.1007/s00103-022-03559-2
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00103-022-03559-2&domain=pdf
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lll. Anwendungsbereich und
Zweck der Richtlinie

Diese Richtlinie betrifft ausschlieSlich ge-
netische Eigenschaften gemaf3 §3 Nr. 4
GenDG, die ererbte oder wihrend der Be-
fruchtung oder bis zur Geburt erworbene,
vom Menschen stammende Erbinforma-
tionen sind, in Hinblick auf die Wirkung
eines Arzneimittels bei einer Behandlung.

Somatische genetische Veranderungen
sind vom Regelungsbereich des GenDG
nicht erfasst und daher nicht Gegenstand
dieser Richtlinie. Der in der Tumordiag-
nostik gebrauchliche Begriff ,Companion
Diagnostics®, der somatische und konsti-
tutionelle genetische Varianten erfasst,
wird in dieser Richtlinie zur Vermeidung
von Missverstdndnissen nicht verwendet.

Die Richtlinie richtet sich an Arztin-
nen und Arzte, die eine genetische Un-
tersuchung mit dem Zweck der Abschit-
zung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit
der individuellen Arzneimittelthera-
pie vornehmen. Diese schliefSt auch eine
Ursachenabkldrung bei Verdacht einer
vorhandenen unerwiinschten Arzneimit-
telwirkung oder nicht ausreichendem An-
sprechen ein.

Diese Richtlinie dient nicht der Nut-
zenbewertung im Sinne einer leistungs-
rechtlichen Bewertung genetischer Di-
agnostik zum Zweck des Nachweises
pharmakogenetischer Eigenschaften.

Relevanz einer pharmakogenetischen Eigenschaft
fiir die Behandlung mit einem Arzneimittel

Maf3stab fiir die leistungsrechtliche Beur-
teilung der Notwendigkeit einer gendiag-
nostischen Untersuchung ist die amtliche
Fachinformation der betroffenen Arznei-
mittel nach § 11a AMG.

Voraussetzung fiir die Durchfiihrung
einer pharmakogenetischen Untersu-
chung ist in jedem Fall, dass die betrof-
fene Person nach §9 GenDG und unter
Beriicksichtigung der entsprechenden
Richtlinie der GEKO [8] aufgeklart ist und
nach §8 Abs. 1 GenDG eingewilligt hat.

Vorgeburtliche pharmakogenetische
Untersuchungen setzen voraus, dass eine
Behandlung des Embryos oder Fétus mit
einem Arzneimittel vorgesehen ist, dessen
Wirkung durch bestimmte genetische Ei-
genschaften beeinflusst wird (§15 Abs. 1
GenDG).

IV. Pharmakogenetische
Untersuchungen im Sinne dieser
Richtlinie

Der in dieser Richtlinie verwendete Be-
griff ,pharmakogenetische Untersu-
chung® bezieht sich ausschliefilich auf die
Abklarung, ob genetische Eigenschaften
im Sinne des §3 Nr. 4 GenDG vorliegen,
die die Wirkung eines oder mehrerer Arz-
neimittel in unterschiedlichem Maf3e be-
einflussen kénnen. Pharmakogenetische
Untersuchungen stellen im Sinne des Ge-
setzes diagnostische genetische Unter-
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Abb. 1 < Empfehlungs-
stufen entsprechend der
Fachinformationen

suchungen dar (§3 Nr. 7c GenDG). Sie
dienen dazu, die Variabilitit von Arznei-
mittelwirkungen bei bereits erfolgter An-
wendung besser zu verstehen bzw. die in-
dividuelle Wirksamkeit und Sicherheit
oder Dosierung vor der Anwendung ein-
zuschitzen.

V. Anforderungen

Voraussetzung fiir eine pharmakoge-
netische Untersuchung im Zusammen-
hang mit der Arzneimitteltherapie ist
die begriindete Annahme, dass die ent-
sprechende genetische Eigenschaft eine
Bedeutung fiir die Indikation, fiir die in-
dividuelle Sicherheit und Wirksamkeit
oder fiir die Dosierung des Arzneimit-
tels hat. Die begriindete Annahme kann
z.B. aus Angaben in der Fachinformation
hervorgehen. Sie setzt das Vorhandensein
entsprechender wissenschaftlicher bzw.
Klinischer Evidenz voraus, aus der die As-
soziation der genetischen Eigenschaft mit
der Arzneimittelwirksamkeit oder mit ei-
ner unerwiinschten Arzneimittelwirkung
hervorgeht. Diese Evidenz - insbesonde-
re, wenn diese aus Daten der klinischen
Arzneimittelentwicklung oder aus klini-
schen Studien gewonnen wurde - trigt zu
regulatorischen Entscheidungen, die Un-
tersuchung einer pharmakogenetischen
Eigenschaft als Voraussetzung fiir die In-
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dikationsstellung einer Therapie anzuse-
hen, bei.

Fiir die betroffene Person konnen ihre
pharmakogenetischen Eigenschaften in
unterschiedlicher Weise relevant fiir die
Behandlung mit einem Arzneimittel sein’
(siche @ Abb. 1):

1. Indikation oder Kontraindikation ge-
maf der Arzneimittelzulassung,

2. Therapiestrategie (Auswahl und Do-
sierung eines Arzneimittels),

3. Ursachenabklidrung von unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen im Ver-
lauf der Arzneimittelanwendung.

Die Notwendigkeit einer Vornahme der

pharmakogenetischen Untersuchung ist

in den Fachinformationen festgelegt. Ent-

sprechend der vorhandenen Evidenz wer-

den folgende Stufen unterschieden [9]

(siche @ Abb. 1):

== verpflichtend, d. h. die pharmako-
genetische Untersuchung muss auf-
grund der vorhandenen Evidenz vor-
genommen werden,

== empfohlen, d.h. die pharmakogene-
tische Untersuchung kann oder soll
erfolgen, wenn sich daraus eine Ver-
besserung der Wirksamkeit des Arz-
neimittels ergibt oder eine Behand-
lung tiberwacht werden muss,

== informativ, d.h. im Einzelfall kann die
pharmakogenetische Untersuchung
auch auf Basis einer vorldufigen Evi-
denz sinnvoll sein.

In Folge neuer wissenschaftlicher Er-
kenntnisse und Studien nach Marktein-
fithrung eines Arzneimittels kann sich die
Beurteilung der Bedeutung einer phar-
makogenetischen Eigenschaft fiir dessen
Wirksamkeit und Vertraglichkeit 4ndern
[10]. Pharmakogenetische Eigenschaften
koénnen somit an Bedeutung gewinnen
bzw. verlieren — beides fithrt gegebenen-
falls zur Anderung bestehender Leitlini-
en sowie der, von der Européischen Arz-
neimittel-Agentur (EMA) evaluierten [9]
und in den Produktinformationen enthal-
tenen Hinweise.

! Mehrfachzuordnungen sind méglich und ggf.
entscheidet die hdhere Kategorie.

V.1 Indikation oder
Kontraindikation gemaf3 der
Arzneimittelzulassung

Wenn eine pharmakogenetische Untersu-

chung fiir die Indikationsstellung vor Be-

ginn der Therapie vorgenommen werden

muss, so dient die Bestimmung der phar-

makogenetischen Eigenschaft gleichzeitig

zur Abgrenzung zum Off-Label-Gebrauch

bzw. der Kontraindikation fiir die Thera-

pie. Beispiele, in denen die Therapie fiir

bestimmte pharmakogenetische Merk-

malstriager indiziert ist oder eine Kont-

raindikation darstellt, sind im Folgenden

genannt:

== Siponimod - Kontraindikation fiir
homozygote Trager der CYP2C9*3
Allelkombination (CYP2C9*3/*3 Ge-
notyp, langsame Metabolisierer).

== Fluoropyrimidine (5-FU, Capecitabi-
ne und weitere): Kontraindikation bei
bekanntem Dihydropyrimidindehy-
drogenasemangel (aufgrund spezifi-
scher Dihydropyrimidindehydroge-
nase-Varianten).’

== HLA-B*57:01 vor dem Einleiten einer
Therapie mit Abacavir bei HIV.* Die
Relevanz fiir die betroffene Person er-
gibt sich aus dem 48 %igen Risiko fiir
ein Stevens-Johnson-Syndrom, einer
lebensbedrohlichen Uberempfind-
lichkeitsreaktion der Haut [11].

== Entsprechend vorhandener Mutatio-
nen des CFTR-Gens kann die Thera-
pie von Patientinnen und Patienten
mit zystischer Fibrose mittels Ivacaf-
tor oder Kombinationsbehandlungen
(Texacaftor/Ivacaftor oder Texacaftor/

2 Fachinformation der Europdischen Arznei-
mittel-Agentur (EMA), Stand vom 18.02.2022:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/mayzent-epar-product-in-
formation_en.pdf (Zugegriffen: 22. April 2022).
3 Fachinformation der Europdischen Arznei-
mittel-Agentur (EMA), Stand vom 08.10.2020:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/
referral/fluorouracil-fluorouracil-related-subs-
tances-article-31-referral-ema-recommenda-
tions-dpd-testing_en.pdf (Zugegriffen: 22. April
2022).

* Fachinformation der Europdischen Arznei-
mittel-Agentur (EMA), Stand vom 21.01.2022:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/ziagen-epar-product-in-
formation_en.pdf (Zugegriffen: 22. April 2022).
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Elexacaftor/Ivacaftor) erfolgen.” Hier
ist die genetische Eigenschaft sowohl
krankheitsrelevant als auch mit der
Indikation fiir die Therapie mit einem
Arzneimittel assoziiert.

V.2 Therapiestrategie (Auswahl und
Dosierung eines Arzneimittels)

Die im Folgenden genannten Beispie-

le betreffen pharmakogenetische Eigen-

schaften, die fir die Therapiegestaltung

zwingend erforderlich sind oder empfoh-

len werden:

== Siponimod - 50 % Dosierung fiir he-
terozygote Trager der CYP2C9*3 Al-
lelkombination (CYP2C9*2/*3 oder
*1/*3 Genotyp).?

== Fluoropyrimidine (5-FU, Capecitabi-
ne und weitere): Reduktion der Initi-
aldosis in Abhangigkeit vom Genotyp
spezifischer Dihydropyrimidindehyd-
rogenase- Varianten.’

== Das Phase-II-Enzym Thiopurin-S-
methyltransferase (TPMT) ist in die
Metabolisierung z. B. von Azathio-
prin und Mercaptopurin involviert.
Diese Purinanaloga haben diverse
Nebenwirkungen. Homozygote Tréi-
ger der nicht aktiven TPMT-Variante
(Nichtmetabolisierer) entwickeln bei
normaler Dosierung einer Purinana-
loga-Therapie regelhaft Leukope-
nien bis hin zur lebensbedrohlichen
Panzytopenie. Die Messung der En-
zymaktivitit oder Genotypisierung
der TPMT ermdglicht eine Anpas-
sung der Dosis zur Vermeidung die-
ser Nebenwirkung. Jedoch kénnen
auch Arzneimittelwechselwirkungen
eine TPMT-Hemmung bewirken. Da
pharmakogenetische Untersuchungen
nicht alle Patientinnen und Patienten
mit erhéhtem Risiko einer schweren
Toxizitit identifizieren kénnen, sollte
in jedem Fall eine engmaschige Uber-
wachung betroffener Personen mittels
Blutbildkontrolle erfolgen, um diese
spezielle Nebenwirkung frithzeitig zu
erkennen und somit die Sicherheit der

5 Fachinformation der Européischen Arznei-
mittel-Agentur (EMA), Stand vom 09.03.2022:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/kalydeco-epar-product-in-
formation_en.pdf (Zugegriffen: 22. April 2022).
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kalydeco-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kalydeco-epar-product-information_en.pdf

Patientinnen und Patienten zu verbes-
sern. Die EMA weist darauf hin, dass
vor Therapiebeginn eine Phano- oder
Genotypisierung geeignet sein kann,
einen potenziellen TPMT-Mangel
festzustellen.®

== Ein weiteres Beispiel betrifft die ge-
netischen Eigenschaften der Cyto-
chrom P450 (CYP) Isoenzyme, die
bei der Metabolisierung trizyklischer
Antidepressiva eine Rolle spielen. Der
verminderte Abbau von Amitripty-
lin aufgrund eines Polymorphismus
im CYP2D6-Gen kann mit erhebli-
chen, ggf. sogar lebensbedrohlichen,
Nebenwirkungen einhergehen. Um-
gekehrt sind CYP2D6-Gen-Duplika-
tionen bekannt, die den Abbau von
Amitriptylin beschleunigen und so-
mit zu einem unzureichenden An-
sprechen der Therapie fithren kénnen
[12]. Unter der Verabreichung des
Arzneimittels kann der genetisch be-
dingte verminderte oder beschleunig-
te Abbau indirekt durch eine Plasma-
konzentrationsbestimmung erkannt
werden, die Feststellung einer geneti-
schen Variante durch eine pharmako-
genetische Untersuchung konnte das
Risiko einer Uber- bzw. Unterdosie-
rung von vornherein vermeiden.”

== Auch Varianten in Efflux- und insbe-
sondere Aufnahmetransportern be-
einflussen die Bioverfiigbarkeit von
Arzneimitteln und kénnen in der
Folge auch das Risiko unerwiinsch-
ter Wirkungen betreffen. So weisen
homozygote Trager spezifischer funk-
tioneller Allele im organischen Anio-
nentransporter OATP1B1 (SLCO1BI
¢.521T>C) ein 15-fach erh6htes Myo-
pathierisiko unter Verabreichung vom
80 mg Simvastatin auf [9]. Dies hat je-
doch klinisch weniger Bedeutung, da
einerseits das Phanomen rar und va-

¢ Fachinformation der Europdischen Arznei-
mittel-Agentur (EMA), Stand vom 14.01.2022:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/xaluprine-epar-product-
information_de.pdf (Zugegriffen: 22. April
2022).

7 Fachinformation der Européischen Arznei-
mittel-Agentur (EMA), Stand vom 16.05.2017:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/
referral/saroten-article-30-referral-annex-
iii_en.pdf (Zugegriffen: 22. April 2022).

riabel ist und auch Arzneimittelinter-
aktionen eine wichtige Rolle spielen
[13]. Eine Genotypisierung vor Statin-
Gabe erscheint somit kaum notwen-
dig. Nur wenn die Information iber
das Vorliegen einer SLCO1B1-Vari-
ante bereits vorliegt, kann dies u. U.
fur die betroffene Person hilfreich
sein. Die EMA hat dies zum Anlass
genommen, in der Zulassung von
Simvastatin-haltigen Arzneimitteln
auf diese Assoziation und die Existenz
von entsprechenden Genotypisie-
rungstests hinzuweisen [9].

V.3 Ursachenabklarung

von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen im Verlauf
der Arzneimittelanwendung

Hierzu zahlen beispielsweise genetische
Eigenschaften, die fiir die Pharmakoki-
netik eines Arzneimittels eine Rolle spie-
len, ohne dass sich aus der Kenntnis die-
ser pharmakogenetischen Eigenschaften
bislang eine direkte Handlungsoption er-
gibt.

Valide Kenntnisse bestehen insbeson-
dere im Hinblick auf die Beeinflussung
der Plasmakonzentration von Arzneimit-
teln durch Enzyme des Arzneimittelstoff-
wechsels. Beispiele hierfiir sind Arznei-
mittel, deren Kinetik zwar bei Vorliegen
von Varianten in den Phase-I-Enzymen
Cytochrom P450 (CYP) verandert wer-
den, was aber keinen nennenswerten Ein-
fluss auf das Nutzen-Risiko-Verhiltnis ei-
ner Therapie hat.

Pharmakogenetisch bedingte Unter-
schiede im Metabolismus konnen bei
manchen Arzneimitteln zu haufigen The-
rapieabbriichen oder zu ungentigender
Adhirenz der Patientinnen und Patienten
aufgrund mangelnder Wirksamkeit oder
Uberdosierung fithren. Da zahlreiche
Arzneimittel aus der Gruppe der Wirk-
stoffe mit moderat eingestuften pharma-
kogenetischen Effekten breit eingesetzt
werden, ergibt sich auch hier ein grof3es
Potenzial zur Therapieoptimierung. Die
Feststellung dieser pharmakogenetischen
Eigenschaften kann im Einzelfall zur Kla-
rung unerwiinschter Therapieverldufe
beitragen.
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VI. Begriindung

Die Effizienz von pharmakologischen
Wirkstoffen kann teilweise sehr stark
schwanken und ist meist abhingig von
nicht-erblichen Faktoren (Alter, Erndh-
rungszustand, Erkrankungen, Komedi-
kation etc.). Fiir den genetischen Anteil
an unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen gibt es derzeit kaum Schitzungen.
Die Einschitzung der klinischen Validi-
tat und des klinischen Nutzens pharma-
kogenetischer Untersuchungen basiert auf
der jeweils bestmdglichen medizinischen
Evidenz. Diese kann aus sorgfiltig konzi-
pierten, randomisierten klinischen Stu-
dien gewonnen werden, es kénnen unter
Umsténden jedoch auch Belege mit einem
niedrigeren Evidenzlevel (z.B. Beobach-
tungsstudien) fiir eine Beurteilung heran-
gezogen werden [10, 14].

Die Bewertung pharmakogenetischer
Eigenschaften hinsichtlich jhrer Bedeu-
tung fiir die Wirksambkeit und Sicherheit
der Therapie mit einem Arzneimittel ist
Aufgabe der biomedizinischen Wissen-
schaft und auch der Zulassungsbehorden.
Sie findet vermehrt im Rahmen der Zu-
lassung neuer Wirkstoffe fiir eine indivi-
dualisierte Medizin statt, indem bereits
in den Zulassungsstudien nach pharma-
kogenetischen Eigenschaften stratifizier-
te Patientengruppen fiir eine angepass-
te Arzneimitteltherapie selektiert werden
oder sogar nur fiir diese eine Zulassung
des Arzneimittels erfolgt.

Auflerdem erfolgen im Rahmen
der Therapiebegleitdiagnostik ggf.
(Neu-)Bewertungen pharmakogeneti-
scher Eigenschaften, um die Variabilitét
von Arzneimittelwirkungen nach dem
Inverkehrbringen bzw. die individuelle
Wirksamkeit und Sicherheit oder Dosie-
rung vorhersagen zu kénnen.

Derzeit enthalten in Europa mehr als
70 Fachinformationen fiir Arzneimittel
Warnhinweise oder informative Angaben
zu pharmakogenetischen Eigenschaften.®

Dabei besteht rechtlich ein grofier Un-
terschied, ob eine pharmakogenetische
Untersuchung fir die Indikationsstel-
lung vor Beginn der Therapie durchge-
fithrt werden muss oder ob sie therapie-

& siehe https://www.pharmgkb.org/labelAnno-
tations [Zugegriffen: 22. April 2022]
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begleitend aufgrund einer individuellen
Fragestellung oder im klinischen Interes-
se durchgefithrt wird. Im ersten Fall liegt
eine groflere Verantwortung bei der The-
rapie-verschreibenden arztlichen Person,
weil die pharmakogenetische Untersu-
chung fiir die Abgrenzung zum Off-La-
bel-Gebrauch bzw. Kontraindikation fiir
die Therapie erfolgen muss.

Inkrafttreten

Diese Richtlinie wird nach Verabschie-
dung ihrer endgiiltigen Form durch die
GEKO mit der Veréftentlichung auf der
Homepage des RKI wirksam.
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