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Variation in 
drug response

Clinical factors:

• Diabetes mellitus

• BMI

• Drug-drug interaction

• Bad drug uptake

• Dose

Cellular factors:

• drug specific
• number of cells
• number of receptors per cell

Genetic factors:

• variations in drug receptors

• variations in drug transport proteins

• variations in drug metabolizing enzymes
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Genetische variabiliteit
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Metaboliserende
enzymen
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CYP 450-
enzymen

Cytochroom P450 enzym % geneesmiddelen via dit 

enzym gemetaboliseerd

Referentiewaarden:

% (Kaukasische) bevolking

CYP1A2 8-10% ?
CYP2C9 10-20% 2-5% PM, 15% IM
CYP2C19 8% 3-5% PM, 15% IM
CYP2D6 25% 5-10% PM, 10% IM, 3% UM
CYP3A4 50-60% 0,3% PM, 5% IM
CYP3A5 50-60% 20% expressor, 80% non-expressor
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Type of metabolizer Functional alleles

Ultrarapid metabolizer (UM)
Drastically increase metabolic activity

Gene duplication or two functional 
alleles both with increased activity

Rapid metabolizer (RM)
Increased metabolic activity

Two functional alleles from which one 
has increased activity

Extensive metabolizer (EM)
Normal metabolic activity

Two functional alleles

Intermediate metabolizer (IM)
Decreased metabolic activity

Just one functional allele or two 
partially functional alleles

Poor metabolizer (PM)
No or drastically decreased metabolic 
activity

No functional alleles

Type metabolisme (fenotype)



CYP2C19
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CYP2C19 allele Critical nucleotide 
change (position in 
gene)

Effect Incidence Caucasian 
population (allele 
frequency)

*2 19154 G>A Poor metabolizer 15%

*3 17948 G>A Poor metabolizer 0.42%

*4 1 A>G Poor metabolizer 0.25%

*8 12711 T>C Poor metabolizer 0.35%

*17 -806C>T Utrarapid metabolizer 23 %



CYP2D6
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CYP2D6 allele Critical nucleotide 
change (position in 
gene)

Effect Incidence Caucasian 
population (allele 
frequenty)

*3 2637 A>del Poor metabolizer 1.2%

*4 1934 G>A Poor metabolizer 19.4%

*5 (deletion) Deletion CYP2D6 
gene

Poor metabolizer 2.8%

*6 1707 delT Poor metabolizer 0.8%

*9 2615-2617 delAAG Intermediate 
metabolizer

2.1%

*10 100C >T Intermediate 
metabolizer

4.8%

*41 2988 G>A Intermediate 
metabolizer

14%

Duplication Duplication CYP2D6 
gene

Ultrarapid
metabolizer

3.3%
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Cardiologie: antistolling
Plavix
CYP2C19
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CYP2C19 and Plavix

Sibbing et al.; Eur Heart J; 2009
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p = 0.003
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Psychiatrie: antidepressiva, antipsychotica

• Psychiatrie, PAAZ en GGD
• CYP2D6
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CYP2D6 - Casus 1
• 73-old woman

• Psychiatric history: 
• 1989 hospitalized twice - depressive episode
• 1994 family doctor - depressive episode 
• 2005 MMC Veldhoven - depressive episode
• 2011 CZE for electro convulsive therapy (ECT) 

• Start Nortriptyline 75 mg/day
• adverse effects 
• drug concentration in blood 170 μg/L (ref: 50-150 μg/L)
• dose reduction to 40 mg/day
• no adverse effects
• drug concentration in blood 119 μg/L



22Zhou, Clin.Pharmacokinet 2009; 48:761
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CYP2D6 Polymorfism

*3 *4 *6 *9 *10 *41 *5 (del) 2D6-dup

Genotype - - - - - - HO -

CYP2D6: PM

Genotyping
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CYP2D6 - Casus 2
• 32-old woman

• Psychiatric history: 
• 2007 first depressive episode
• 2008 manic decompensation
• 2010 CZE treated for Bipolaire disorder

• Lithium 1200 mg/dag
• Venlafaxine 75mg/dag
• drug concentration in blood: 

• Venlafaxine:  220 μg/L (20-70 μg/L)
• Venlafaxine + desmethylvenlafaxine:  307  μg/L (200-400 μg/L)
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Zhou, Clin.Pharmacokinet 2009; 48:761
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Genotyping

CYP2D6 Polymorfism

*3 *4 *6 *9 *10 *41 *5 (del) 2D6-dup

Genotype WT HE WT WT HE HE WT WT

CYP2D6: IM > PM

CYP2C19 Polymorfism

*2 *3 *17

Genotype HE WT WT

CYP2C19: IM



• Farmacogenetica

• twee voorbeelden uit de praktijk

Farmacogenetica
twee voorbeelden uit de praktijk

dr. L.J.J. Derijks
ziekenhuisapotheker-klinisch farmacoloog



Pyrimidineantagonisten

• 5-fluorouacil (5FU), capecitabine, tegafur

• Meestgebruikte cytostatica bij colon/mammaca

• Kleine therapeutische breedte

• 30% ontwikkelt ernstige toxiciteit (CTC-AE grade 3)

- hematologisch

- gastrointestionaal

- neurologisch



Meulendijks et al. Cancer Treat Rev 2016;50:23-34.



Dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD)

• DPD verantwoordelijk voor >80% 5FU klaring

• DPD-deficiëntie gaat gepaard met sterk verlaagde 
5FU klaring

• Frequentie DPD-deficiëntie

- volledig deficient: 0,1% populatie

- partieel deficient: 3-5% populatie



DPYD

• DPYD is coderend gen voor DPD

• Gelokaliseerd op chromosoom 1 
(1p22), 23 exonen

• >140 varianten bekend, waarvan 
4 meest relevant

• verklaren 40-80% 5FU toxiciteit



Henricks et al. Lancet Oncol 2018;19:1459-67.



Maring et al. Br J Cancer 2002;86:1028-33.





Purineantagonisten

• Azathioprine, mercaptopurine, thioguanine

• Veelgebruikte immunosuppresiva bij IBD

• Kleine therapeutische breedte

• >20% staakt therapie als gevolg van (ernstige) 
bijwerkingen

‐ misselijkheid en braken

‐ Hepatotoxiciteit

‐ leukopenie



Derijks et al. Clin Pharmacokinet 2018;57:1075-1106.



Thiopurine S-methyl transferase (TPMT)

• TPMT speelt belangrijke rol in thiopurine metabolisme, 
bepaalt balans tussen 2 groepen actieve metabolieten

• TPMT-deficiëntie gaat gepaard met (sterk) verhoogde 
6-TGN spiegels

• Frequentieverdeling
populatie



TPMT-gen

• Gelokaliseerd op chromosoom 6 (6p22.3), 10 exonen

• >27 allelen bekend, waarvan 4 allelen > 95% totaal

• *3A meestvoorkomende mutant allel bij Kaukasische 
populatie, *3C bij Aziaten en Afrikaanse populaties

• Zeer goede relatie tussen geno- en fenotype (0,76-
0,99)







Topic

• gesubsidieerde prospectieve 
multicenter studie

• 378 IBD-patiënten conventioneel behandeld versus 
405 patiënten TPMT gegenotypeerd + dosis advies

• Primaire uitkomst: klinisch relevante leukopenie 
(leuko's < 3,0 x 10E9/l)

• Tienvoudige reductie in klinisch relevante 
leukopenieën bij heterozygoot mutanten

2,6% vs 22,9%, RR 0,11 (0,01-0,85)

Coenen et al. Gastroenterology 2015;149:907-17.









Regelmatig voorgeschreven geneesmiddelen in de 
huisartsenpraktijk:
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Voor deze middelen is een doseringsadvies in 
het HIS aanwezig (NHG). 
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Metabolisme statines
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Metabolisme metoprolol
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Metabolisme carvedilol
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Metabolisme omeprazol
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Metabolisme tramadol



Casus pt B 30/1/47
• 09/2015: TIA Linker hemisfeer,passagere

woordvindstoornissen. Start secundaire preventie: 
Clopidogrel, Simvastatine.

• 03/2017: DD Recidief TIA Linker hemisfeer, passagere
zwakte benen en woordvindstoornissen.

• 03/2018: TIA met woordvindstoornissen, krachtsverlies 
beide armen en benen. Bij beeldvorming: oud 
herseninfarct Rechts in de basale kernen.

• 07/2018: Herseninfarct Arteria Cerebri Media (ACM) 
Links, woordvindstoornissen. Thrombolyse. Medicatie: 
nog steeds Clopidogrel en Simvastatine, levenslang.



Uitslag farmacogenetica -casus

Aangevraagd onderzoek:                CYP2B6 fenotype:    0 0
(fenotype ogv genotype)                  EM IM PM 0 0

CYP2C19 fenotype:     
EM IM PM RM UM

CYP2D6 fenotype:     0
EM IM PM UM 0

CYP3A4 fenotype:    0 0
EM IM PM 0 0

CYP3A5 fenotype *:    0 0
EM IM PM 0 0

SLCO1B1 fenotype:    0 0
EA IA PA 0 0

* Ongeveer 80% van de kaukasische bevolking heeft geen CYP3A5 activiteit (nonexpressor).

EM=extensive metabolism (normaal), IM=intermediate metabolism, PM=poor metabolism (traag),RM=rapid metabolism 

(verhoogd), UM=ultrarapid metabolism (sterk verhoogd), VI=verhoogd induceerbaar bij roken, EA=extensive activity 

(normaal), IA=intermediate activity, PA=poor activity (traag)
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Clopidogrel



PharmGKB – CYP2C19

Likely phenotype Examples of diplotypes Implications for clopidogrel Therapeutic recommendations Classification

Intermediate 
metabolizer (IM) 
(~18-45% of 
patients)

*1/*2, *1/*3, *2/*17

Reduced platelet inhibition; 
increased residual platelet 
aggregation; increased risk for 
adverse cardiovascular events

Alternative antiplatelet therapy (if no 
contraindication); e.g., prasugrel, 
ticagrelor

moderate



Simvastatin



Likely phenotype Examples of diplotypes Implications for simvastatin Therapeutic recommendations Classification

Intermediate 
function, 
Heterozygous (one 
normal function 
allele plus one 
decreased function 
allele)

*1a/*5, *1a/*15, *1a/*17, 
*1b/*5, *1b/*15, *1b/*17 Intermediate myopathy risk

Prescribe a lower dose or consider 
an alternative statin (e.g. pravastatin 
or rosuvastatin); consider routine CK 
surveillance.

strong

PharmGKB – SLCO1B1



• Farmacogenetica

• twee voorbeelden uit de praktijk

Casus
Pt B 30/1/47

Barbara Ambachtsheer
huisarts



Casus pt B 30/1/47
• Advies CZE: Clopidogrel vervangen door Prasugrel of 

Ticagrelor [Brilique]
• Overleg HA met Dr. Stalpers, neuroloog: geen evidence

voor Prasugrel of Ticagrelor in Neurologenland.
• Advies Neuroloog: Switch naar Acetysalicylzuur 80 mg 

en Dipyridamol 150 mg 2d1t.
• Overleg Apotheker de Bolzen, Laura Sloeser: 

Dipyridamol 150 mg niet leverbaar, 110 mg wel…



Beslisboom farmacogenetica NHG
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Aanvraagformulier
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Patiënten informatie folder
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• https://www.thuisarts.nl/dna-onderzoek-bij-medicijnen

• https://www.farmacotherapeutischkompas.nl/

• https://www.pharmgkb.org

• https://farmacogenetica.nl/

https://www.thuisarts.nl/dna-onderzoek-bij-medicijnen
https://www.farmacotherapeutischkompas.nl/
https://www.pharmgkb.org/
https://farmacogenetica.nl/

