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In leiding 
Het ideale geneesmiddel kenmerkt 
zich door een goede effectiviteit zon
der bijwerkingen bij elke patiënt. In 
de praktijk blijkt er een aanzienlijke 
variabiliteit in geneesmiddelen-
respons te bestaan tussen mensen: 
bij de ene patiënt werkt het middel 
prima zonder (al teveel) bijwerkin
gen, bij de andere patiënt werkt het 
wel maar geeft het teveel bijwerkin
gen en bij weer een andere patiënt 
is het helemaal niet effectief. Ver
schillende factoren kunnen de oor
zaak zijn van deze variatie in de 
reactie van de patiënt op het 
geneesmiddel. De belangrijkste zijn: 
fysiologische patiëntenkenmerken 
(geslacht, leeftijd, gewicht, vetper

centage), pathosfysiologische facto
ren (lever- en nierfunctiestoornissen 
en andere ziekten), de erfelijke aan
leg, omgevingsfactoren (geneesmid
deleninteracties, roken, voeding 
etc) , de farmaceutische kwaliteit 
van het geneesmiddel en de manier 
waarop de patiënt met het genees
middel omgaat (bv. therapietrouw). 
Het idee dat verschillen in het 
genoom ('het DNA') tussen mensen 
deels de variatie in geneesmiddelre-
spons kunnen verklaren is al meer 
dan 40 jaar oud. Vanwege de toege
nomen kennis over het humane 
genoom en de sneltreinvaart waarin 
de moleculaire biologie zich in de 
afgelopen jaren ontwikkeld heeft, is 
de erfelijke component als determi
nant van de variatie in geneesmid-
delrespons pas in de laatste 5-10 
jaar bijzonder in de belangstelling 
komen te staan. De wetenschap, die 
zich bezig houdt met de genetische 
variatie als oorzaak van verschillen 
in de uitwerking van geneesmidde
len, wordt ook wel 'farmacogeneti-
ca' genoemd (1). Deze uitwerking 
kan zowel de gewenste therapeuti
sche respons als de bijwerkingen 
betreffen. 

Terug in de t i jd 
De farmacogenetica is halverwege 
de 20 s t e eeuw ontstaan. In die tijd 
werd de door het antimalariamiddel 
primaquine geïnduceerde hemolyse 
bij patiënten in verband gebracht 
met een erfelijk bepaalde glucose-6-
fosfaat dehydrogenase (G6FD)-defi-
ciëntie. Bij een tekort aan het enzym 
G6FD wordt de pentose fosfaat cas
cade in erytrocyten geblokkeerd 
waardoor de productie van geredu
ceerd glutathion is verminderd. 
Gereduceerd glutathion vervult een 
belangrijke rol bij de bescherming 
van erytrocyten tegen verschillende 
geneesmiddel geïnduceerde oxida
tiereacties. Een afname kan aanlei
ding geven tot hemolyse; in het bij
zonder bij gelijktijdig gebruik van 

bepaalde geneesmiddelen zoals pri
maquine. Hoewel men in de jaren 50 
nog niet in staat was genetische 
variatie tot op het genniveau te her
leiden werd het verband tussen de 
genetische variabiliteit en de variatie 
in geneesmiddelenrespons gelegd 
op basis van het feit dat verschillen
de etnische bevolkingsgroepen sig
nificant verschillend bleken te reage
ren op bepaalde geneesmiddelen. 
De G6FD-deficiëntie werd gemeten 
met behulp van enzymatische 
assays en bleek met name voor 
te komen bij het negroïde ras en 
bepaalde groeperingen afkomstig uit 
het Middellandse zeegebied (2, 3). 
Later werd het ook mogelijk geneti
sche variabiliteit te herleiden tot op 
het genniveau en dus op het indivi
du. Eén van de eerste voorbeelden 
in dit kader betreft de ontdekking 
van verschillende subtypen van 
enzym N-acetyltransferase-2 (NAT-
2): een fase-II enzym dat betrokken 
is bij de inactivering van het tuber-
culosestaticum isoniazide door ace-
tylering (4). Bij bepaalde groepen 
patiënten, de zogenaamde trage 
acetyleerders, werden langdurig 
hoge plasmaspiegels isoniazide 
bereikt, waardoor deze personen 
een verhoogd risico hadden op 
het ontwikkelen van perifere neuro
pathie en levertoxiciteit. Enige tijd 
later kwam men erachter dat het 
verschil tussen de normale acety
leerders en de trage acetyleerders 
bleek te worden veroorzaakt door 
een verschil in de basenvolgorde 
van het deel van het DNA dat 
codeert voor de synthese van het 
eiwit NAT-2. 

P o l y m o r f i s m e n 
Het functionele deel van het DNA 
dat codeert voor de synthese van 
een eiwit wordt een gen genoemd. 
Een verschil in basenvolgorde van 
het DNA is een mutatie. Vaak heb
ben mutaties geen consequenties 
omdat ze bijvoorbeeld buiten func-
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tioneel DNA vallen (99% van het 
menselijk DNA is voor zover nu 
bekend niet functioneel). Binnen 
de farmacogenetica zijn we juist 
geïnteresseerd in mutaties die de 
functie van een gen beïnvloeden. 
Als gevolg van mutaties zijn er van 
één enkel gen meerdere varianten 
mogelijk, allelen genaamd. Men 
spreekt van een polymorfisme wan
neer het minst voorkomende allel 
voorkomt bij tenminste 1 % van de 
popu la t i e . Het meest eenvoudige 
polymorfisme is een 'single nucleo
tide polymorphism' (SNP (spreek 
uit: 'snip'). SNP's zijn enkelvoudige 
mutaties die slechts één basenpaar 
verschillen van de meest voorko
mende variant van het allel: het 
wild-type. In de nomenclatuur wordt 
het wi ldtype aangegeven met het 
achtervoegsel ' * 1 ' . De variantallelen 
hebben het achtervoegsel ' * 2 , *3 , 
*4, e tc ' . Het nummer is afhankelijk 
van de volgorde waarin de variantal
lelen ontdekt zijn. 
Van het leverenzym CYP2D6, dat 
betrokken is bij het metabolisme van 
tal van geneesmiddelen zoals anti
depressiva en antipsychotica, zijn 
inmiddels vele allelen bekend. In 
tabel 1 staan enkele veel voorko
mende allelen opgesomd. CYP2D6*1 
is het wildtype, CYP2D6*2, 
CYP2D6*3, etc. zijn de variantallelen. 

Tabel 1: CYP2D6-allelen (15) 

Door de enkelvoudige mutatie kan 
een eiwit zijn activiteit gedeeltelijk 
of zelfs geheel doen verliezen. 

CYP2D6*1 en CYP2D6*2 zijn bijvoor
beeld normaal actief, CYP2D6*9 en 
CYP2D6*10 vertonen een vermin
derde activiteit en CYP2D6*3 en 
CYP2D6*4 bezitten in het geheel 
geen activiteit. 
Een geheel andere vorm van een 
polymorfisme is een genduplicatie. 
Daarbij zijn twee of meer kopieën 
van het wildtype of variantallel op 
één DNA-streng aanwezig. Hierdoor 
komt een gen vaker tot expressie. In 
de nomenclatuur wordt een gendu
plicatie aangegeven met het achter
voegsel 'x2'. Van CYP2D6 zijn ver
schillende genduplicaties bekend 
(zie tabel 1). Bij een duplicatie van 
het wildtype (CYP2D6*1 x2) is er een 
verhoogde enzymactiviteit. Bij een 
genduplicatie van een enzym dat 
inactief is (CYP2D6*4) zal het enzym 
ook in gedupliceerde geen enzymati
sche activiteit bezitten. 

Ef fec ten op de genees-
middelenrespons: 
enke le voorbee lden 
De farmacogenetica richt zich in het 
bijzonder op polymorfismen van 
genen die coderen voor 1) eiwitten 
die de afbraak en uitscheiding (far-
macokinetiek) van geneesmiddelen 
beïnvloeden (geneesmiddel metabo-
liserende enzymen of transporteiwit
ten), 2) eiwitten die de (bij)werking 
(farmacodynamie) van geneesmid
delen beïnvloeden (receptoren en 
ionkanalen) en 3) eiwitten die een 
rol vervullen in de pathogenese van 
een bepaald ziekteproces. Mogelijke 
gevolgen van een polymorfisme op 
geneesmiddeleneffecten zijn een 
verbeterde of verminderde thera
peutische respons en de invloed op 
medicatieveiligheid (bijwerkingen en 
geneesmiddeleninteracties). Tabel 2 
bevat een aantal voorbeelden uit de 
praktijk die de verschillende moge
lijkheden illustreren. 

Farmacokinet ische poly
m o r f i s m e n 
De farmacokinetiek bestudeert de 
absorptie, distributie, het metabolis
me en de eliminatie van het genees
middel. De meest bestudeerde far-
macogenetische polymorfismen op 

dit moment hebben betrekking op 
het geneesmiddelenmetabolisme. 
Wanneer een metaboliserend enzym 
actiever, minder actief is dan nor
maal of niet aanwezig is, kan dat 
een aanzienlijke variatie tot gevolg 
hebben in de hoeveelheid werkzame 
stof die in het lichaam aanwezig is 
of blijft. 
Eén op de 300 personen mist bij
voorbeeld, als gevolg van een gene
tisch polymorf isme, de functionele 
vorm van het enzym thiopurine S-
methyltransferase (TPMT) dat een 
belangrijke rol speelt bij de omzet
t ing van de purineantagonisten azat-
hiopurine en 6-mercaptopurine. 
Hierdoor zijn bij deze groep perso
nen extreem hoge spiegels van de 
werkzame maar ook de hematotoxi-
sche metabolieten, te verwachten 
die aanleiding kunnen geven tot 
levensbedreigende leukopenie (5). 
Een verhoogde kans op bijwerkin
gen is ook aanwezig bij het gelijktij
dig gebruik van twee geneesmidde
len die een substraat, remmer of 
inductor zijn voor hetzelfde enzym. 
Dit geldt in versterkte mate wanneer 
de enzymatische activiteit van het 
enzym daarnaast ook nog eens 
afhangt van de genetische constitu
tie. Verschillende antispsychotica 
kunnen bijvoorbeeld de plasmaspie-
gel van nortriptyline doen stijgen 
door inhibitie van het leverenzym 
CYP2D6. Wanneer door een poly
morf isme de CYP2D6-activiteit ver
laagd is, leidt een geneesmiddelen
interactie sneller tot gevaarlijke 
situaties. 

Behalve het metabolisme van 
geneesmiddelen kan de beschik
baarheid van geneesmiddelen in het 
lichaam variëren door genetische 
variatie in transportmechanismen 
zoals de geneesmiddeleneffluxpomp 
P-glycoproteïne (P-gp). De activiteit 
van P-gp is afhankelijk van geneti
sche variatie in het MDR-1 gen. Uit 
onderzoek bij HIV-geïnfecteerde 
patiënten die behandeld werden met 
antiretrovirale middelen (efavirenz 
en nelfinavir) bleek de toename van 
het aantal CD4 +-cellen en de afname 
van de virale load 2 afhankelijk te zijn 
van het genotype van de patiënt (6). 



Farmacodynamische 
po lymor f i smen 
De uiteindelijke werking van de 
meeste geneesmiddelen berust 
op de binding aan een doeleiwit: 
een receptor, enzym of ionkanaal. 
Polymorfismen van genen die code
ren voor deze doeleiwitten resulte
ren onder andere in up- of downre
gulatie, of conformationele verande
ringen van deze eiwitten waardoor 
bij eenzelfde plasmaconcentratie 
van een geneesmiddel verschillen in 
werkzaamheid en bijwerkingen kun
nen ontstaan. Eén van de best 
bestudeerde receptorpolymorfismen 
heeft betrekking op de beta-2-recep-
tor. Door een mutatie op aminozuur 
16 is het aminozuur arganine ver
vangen door glycine waardoor een 
downregulatie van de beta-2-recep-
tor plaatsvindt met als gevolg een 
verminderde bronchusverwijding bij 
het gebruik van beta-2-agonisten (7). 
Voor deze groep patiënten kan 
dosisverhoging of overstap op een 
ander geneesmiddel, bijvoorbeeld 
een glucocorticoïde gewenst zijn. 
Een ander voorbeeld is het polymor
fisme van het Cholesterol Ester 
Transfer Protein (CETP) -gen. CETP 
speelt een essentiële rol in het cho-
lesteroltransport van de periferie 
naar de lever. Onderzoek heeft aan
getoond dat bij gebruikers van het 
cholesterolverlagend middel pravas-
tatine in combinatie met een speci
fiek polymorfisme er op basis van 
harde eindpunten (progressie van 
coronair vaatlijden) geen verschil in 
effect aantoonbaar was ten opzichte 
van de groep niet-gebruikers (8). 
Hoewel meer onderzoek vereist is, is 
het goed mogelijk dat de genetische 
constitutie in de toekomst bepaald 
of iemand met een statine behan
deld wordt of niet (9). 
Een voorbeeld met betrekking tot de 
medicatieveiligheid is het dopamine 
D 3 receptorpolymorfisme. Door een 
mutatie op aminozuur 9 is serine 
vervangen door glycine waardoor 
de tertiaire structuur van de D 3-
receptor is veranderd. Dit polymor
fisme wordt in verband gebracht 
met een verhoogde kans op tardieve 
dyskinesie (10, 11). 

Pathogenet ische 
p o l y m o r f i s m e n 
Genetische polymorfismen kunnen 
ook interferen met de pathogeneti
sche cascade en hierdoor de wer
king en toxiciteit van geneesmidde
len beïnvloeden. 
Bij 20-30% van de borstkanker pa
tiënten is er bijvoorbeeld een over-
expressie van het Her-2-gen dat 
codeert voor de Her-2-receptor. De 
Her-2 receptor is bij gezonde vrou
wen betrokken bij de beheersing van 
de groei en differentiatie van borst-
cellen, maar stimuleert bij borstkan-
kerpatiënten de profileratie van kan
kercellen. Het geneesmiddel trastu-
zumab is een monoklonaal antil i
chaam tegen de Her-2-receptor en 
vergroot, in combinatie met chemo
therapie, de overlevingskans bij 
patiënten met een overexpressie 
van het Her-2-gen in vergelijking 
met de chemotherapie alleen. 
Trastuzumab is één van de eerste 
geneesmiddelen waarbij farmacoge-
netische kennis in de praktijk wordt 
toegepast 3 (12, 13). 
Een ander voorbeeld betreft het ver
hoogde risico op een diepveneuze 
trombose (DVT) bij het gebruik van 
orale anticonceptiva in combinatie 
met de factor V Leiden-mutatie die 
voorkomt bij 3 tot 5% van de alge
mene bevolking 4 . De mutatie zelf 
geeft een zes keer verhoogd risico 
op DVT. Echter, in combinatie met 
de orale anticonceptiepil (die zelf 
een 4x hogere kans op DVT geeft) 
wordt de kans op DVT synergistisch 
30x verhoogd. Drager van de factor 
V Leiden kan een contraïndictie zijn 
voor 'pilgebruik'; met name bij 
patiënten die om enigerlei reden al 
een verhoogd risico hebben op 
trombose (14). 

Hoe verder? 
Welke implicaties heeft de farmaco
genetica nu voor het farmaceutisch 
handelen van de klinisch farmaceu
tisch analist? Het is op de eerste 
plaats belangrijk om te realiseren 
dat wat er op dit moment bekend is 
over de relatie tussen onze genen en 
geneesmiddelen slechts de top van 
de ijsberg representeert. Er wordt 

voornameli jk in concepten gedacht 
en in de medische praktijk is er juist 
grote een behoefte aan de vertaling 
van onderzoeksresultaten naar richt
lijnen voor de praktijk. Deze richtlij
nen zullen naar verwachting een 
waardevol hulpmiddel zijn bij het 
maken van een, op de individuele 
patiënt afgestemde, geneesmidde
lenkeuze (effectiever met minder bij
werkingen), de keuze van de startdo
sering en het achteraf aanpassen 
van doseringsregimes. Het is zeer 
waarschijnli jk dat in de toekomst de 
geneesmiddelkeuze en de dosering 
daarvan mede afgestemd worden 
op het genetisch profiel van de 
patiënt dat opgeslagen is in het 
elektronisch medische dossier. Zo'n 
30 jaar geleden hebben vele zieken-
huisapotheklaboratoria TDM ontwik
keld en geïmplementeerd als hulp
middel om de respons op genees
middelen te begeleiden en beter te 
begrijpen. Het is nu t i jd om deze 
Therapeutic Drug Prediction verder 
uit te breiden met farmacogenetica. 
Ons advies aan klinische farmaceuti
sche laboratoria is om dit samen 
met andere disciplines (klinische 
chemie, moleculaire biologie) pro
actief op te pakken in de eigen set
t ing. Laat deze kans niet voorbi j 
gaan! 

1- Hierdoor sluit men uit dat het poly
morf isme niet slechts het gevolg is 
van spontane mutaties 

2- Beide parameters zijn een maat 
voor de effectiviteit van de behan
deling van HIV-geïnfecteerden met 
anti-retrovirale geneesmiddelen. 

3- Dit voorbeeld wordt nader uitge
werkt in het artikel dat gaat over 
farmacogenetica in de medische 
praktijk. 

4- Factor V is een stoll ingseiwit dat 
betrokken is bij de omzetting van 
prothrombine in thrombine. 



Tabel 2: Voorbeelden van genetische polymorfismen in relatie tot geneesmiddeleneffecten, ingedeeld naar werkings
mechanisme 

Farmacokinetiek Farmacodynamie Pathogenese 

Therapeutische respons - P-glycoproteïne & - Beta-2-receptor & - Her2-receptor & 
HIV-medicatie Beta-2-agonisten trastuzumab 

- CEPT & pravastatine 

Medicatieveil igheid 
(Bijwerkingen/interacties) 

- T P M T & AZA/6-MP 
- CYP2D6& 

psychofarmaca 

- Dopamine-receptor & 
antipsychotica 

- Factor V Leiden & 
orale anticonceptiva 
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