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Vraag: Een patiënt meldt zich in met een DNA-paspoort en 
vraagt uw advies. De uitslag is CYP2D6 *1/*4. Wat doet u?

A. Ik geef voor de belangrijkste geneesmiddelen advies op  maat 

B. Ik duik de literatuur in (en vraag de                                                                      
patiënt om over 2 weken terug te komen) 

C. Ik verwijs door naar een specialist

D. Ik leg de patiënt uit dat farmacogenetica een hype is (die wel overwaait)



A. Je de hoofdprijs in de lotto wint (1 op 49 miljoen)

B. Je komend jaar door de bliksem getroffen wordt (1 op 3 miljoen)

C. De trein vertraging heeft (1 op 10 tot 1 op 100)

D. Het kabinet Rutte IV (50:50)

E. Nederland wereldkampioen korfbal wordt (95%)

Vraag: De kans dat je een actionable farmacogenetische
variant hebt is vergelijkbaar met de kans dat:
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Doel van vandaag

• Uitleggen wat farmacogenetica is

• Belangrijke voorbeelden laten zien

• Laten zien wat er in de praktijk kan
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Mei 1975; debrisoquine



Wat is er aan de hand?



Debrisoquine – 4-hydroxydebrisoquine

Smith, Lancet 1977(2): 584-586



Oorzaak verschillen reactie op geneesmiddel

Drug levels

Co-morbidity

Drug interactions

Special populations

Organ functionIncorrect use

Genetic Variation



Farmacogenetica

DNA Test

100% dosis

Geneesmiddel A

30% dosis  

Geneesmiddel A
Geneesmiddel B



“Book of Life”

Typografische fouten:

Letter mis.

Letter teveeel

Verwissleing

Typefouc

Dupliplipliplicatiesssss

Hele paragrafen dubbeldubbel

Passages missen

DreekegmoCheck, Nature 2005:1084



Single Nucleotide Polymorphism



Soorten gen-geneesmidel interacties

Farmacokinetisch

Farmacodynamisch

Idiosyncratisch



Effect op farmacokinetiek

variant 
aminozuur

Genetische variatie geeft ander eiwit en andere enzymactiviteit

(CYP450) enzym



Cytochroom (CYP) P450

• Familie van > 200 enzymen in 12 families
• 57 verschillende actieve genen die coderen voor P450 enzymen
• Belangrijk voor geneesmiddelmetabolisme:

• CYP1A2

• CYP2E1

• CYP2D6

• CYP2C19

• CYP2C9

• CYP3A4

CYP1A2
3%

CYP2E1
3% CYP2C19

4%
CYP2C9

12%

CYP2D6
25%

CYP3A4
53%



CYP2D6 fenotypen

urinary metabolic ratio of debrisoquine to 4-hydroxy-debrisoquine
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Debrisoquine 4-hydroxy-debrisoquineCYP2D6

Meyer Nature reviews Genetics 2004 669-76 



Van SNP naar Dosis

Variant 
(SNP)

rs12345
rs78910
…..

*-allel
CYP2D6*4

Diplotype
CYP2D6*1/*4

Fenotype CYP2D6 
Intermediate Metabolizer 

Dosis
advies 40% dosis



Effect op de farmacokinetiek van Nortriptyline

IM

NM

UM

PM

Dalen et al., 1998



Effect op farmacokinetiek Risperidon en Aripirazol

Jukic, Lancet Psychiatry 2019

N=725 N=890



Vraag: Wat is de meest waarschijnlijke oorzaak?

• Een jongetje van 10 (40 kg) met de ziekte van Crohn komt op de 
eerste hulp met koorts en overgeven

• Hij wordt behandeld met 1 dd 100mg azathioprine
• Er blijkt sprake van een pancytopenie

a. DPD poor metabolizer
b. Overdosering azathioprine
c. CYP2D6 poor metabolizer
d. TPMT poor metabolizer



Azathioprine metabolisme

AZA

Active metabolite
Thioguanine nucleotide

6-MP

TPMT

Non-toxic
metabolite

Bone marrow 
suppression



• 783 patients

• 1:1 randomized : screening vs no screening TPMT*2, TPMT*3A, and TPMT*3C 

• HET: 50% dose reduction, HOM 90% dose reduction

• Primary endpoint:  leuco’s < 3.0*10(9)/L of platletes < 100*10(9)/L)

• “10-fold reduction in hematologic ADRs among variant carriers without differences in treatment efficacy”

Intervention Control RR (95%CI)

Total (n) 399 370
Hematologic ADE 29 (7,2%) 29 (7,8%)

TPMT variant 1 / 39 (2,6%) 8 / 35 (22,9%) 0,11 (0,01-0,85)
No TPMT variant 29 / 360 (8,1%) 22 / 335 (6,6%) 1,2 (0,72-2,09)

Coenen MJ, Gastroenterology. 2015 907-17

TOPIC trial
Thiopurine response Optimization by 

Pharmacogenetic testing 
in Inflammatory bowel disease Clinics
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Vraag: een patient met slokdarmkanker wordt behandeld met 
fluorouracil. Ze overlijdt binnen 3 weken. 

Welk testresultaat past hier bij?

a. UGT1A1 poor metabolizer
b. DPD poor metabolizer
c. DPD ultrarapid metabolizer
d. UGT1A1 ultrarapid metabolizer



Fluoropyrimidines 5FU, Capecitabine

•Widely used anticancer drugs

•~10-30% of patients develop severe (gr ≥3) tox

•This frequently results in hospital admission

•~1% of patients develop fatal toxicity



Dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) 

• Key role in fluoropyrimidine metabolism

• 3-5% of the population is deficient

• Deficiency is associated with substantially 
increased risk of severe / fatal toxicity

• Genetic variation

5-FU

Capecitabine

Active 
metabolites

Cytotoxicity: 
DNA incorporation 

and damage

DHFU 
(inactive)

DPD

>80%

1-5%

10-20%

Excretion 
(urine)

Toxicity



No variant
DPYD*2A 

(heterozygous)

50% dose normal dose

DPYD*2A
(heterozygous)

normal dose

73%

28% 23%

(literature)

P = 0.6400 

Prospective *2A screening (n=2,038) 
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No variant
DPYD*2A 

(heterozygous)

50% dose normal dose

DPYD*2A
(heterozygous)

normal dose

73%

28% 23%

(literature)

P = 0.0015 P = 0.6400 

Prospective *2A screening (n=2,038) 
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Results of the ALPE DPYD study (n=1,181) 

Other findings: 

• Hospitalization risk similar between DPYD 
carriers and wild-type patients

• No toxic deaths in patients with DPYD
genotype-guided dosing

• DPYD genotyping strategy was cost-saving

Henricks LM et al Lancet Oncol. 2018 Oct 18



Vraag: een cardioloog vermoedt dat een patient clopidogrel 
resistentie heeft. Welk testresultaat past hier bij?

a. CYP2C9 poor metabolizer
b. CYP2C19 poor metabolizer
c. CYP2C9 ultrarapid metabolizer
d. CYP2C19 ultrarapid metabolizer



Huidige cardiovasculaire richtlijnen

• Prasugrel en Ticagrelor hebben de voorkeur boven Clopidogrel want ze zijn 
effectiever in het voorkomen van stolsel

• …..maar een nadeel is dat ze een hoger bloedingsrisico geven
• …..en duurder zijn (clopi: € 32,76/jaar, ticagrelor: € 906,36/jaar)



Clopidogrel Pathway

Activatie door CYP2C19



CYP2C19

Klein. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. Volume: 39, Issue: 4, Pages: 647-652, DOI: (10.1161/ATVBAHA.118.311963) 

Metabolizer 
Phenotype

Genotype Frequency

Ultrarapid *17/*17 1-5%

Normal 2 normal function alleles *1/*1 35-50%

Intermediate 1 LOF allele *1/*2, *2/*17 20-30%

Poor 2 LOF alleles *2/*2, *3/*3 1-5%



POPular Genetics Trial (n= 2.488)

DM Claassens et al. N Engl J Med 2019;381:1621-1631.

Conclusion:
CYP2C19 genotype–
guided strategy for 
selection of oral P2Y12 
inhibitor therapy was 
noninferior to standard 
treatment with ticagrelor 
or prasugrel at 12 
months with respect to 
thrombotic events and 
resulted in a lower 
incidence of bleeding.



JAMA. 2020;324(8):761-771. doi:10.1001/jama.2020.12443

TAILOR-PCI Randomized Clinical Trial (n=5,302)

p=0.06



Implementatiestudie met point-of-care test

• Leids Academisch Netwerk Apothekers
• 150 patienten prasugrel of ticagrelor
• Feasibility point of care test en interventie in de 

apotheek



Vraag: Wat is géén goed advies:

Een patient wordt behandeld met 40 mg simvastatine en ontwikkelt spierpijn. 
Een test op SLCO1B1 toont het SLCO1B1 521CC genotype aan

a. Switch naar atorvastatine
b. Switch naar rosuvastatatine
c. Switch naar fluvastatine
d. Dosisverlaging naar 20 mg 



Simvastatin – SLCO1B1

• 85 “myopathy” cases (Caucasians)

• 90 controls matched for gender, age, GFR, amiodarone

SEARCH, N Engl J Med 2008;359(8):789

• Rs4363657 (SLCO1B1)
• C-allel OR: 4.3
• CC OR: 17.4
• 60% myopathy-cases explained

• SLCO1B1 encodes OATP1B1, liver uptake of statins

Kennisbank:
Bij gebruik van simvastatine 40 mg/dag is het risico op 
myopathie 7 maal verhoogd tot 1% en het risico op ernstige 
myopathie 11 maal tot 0,68%. De genvariatie leidt tot een 
verlaagd transport van simvastatine naar de lever, 
waardoor de plasmaconcentratie van simvastatine en 
daarmee het risico op bijwerkingen toeneemt.kies een 
alternatief. 



Vraag: huiduitslag 1 week na starten van 
carbamazepine

Welk testresultaat past hier bij?

a. HLA-A*3101 
b. HLAB* 1502
c. HLA-B*1511 
d. Kan alle drie, waarschijnlijkheid hangt af 

van achtergrond patiënt



Abacavir hypersensitivity, PREDICT-1

• 1,956 patients

• 1:1 randomized: screening vs no screening

• Prevalence HLA-B *5701= 5,6% (109 patients)

• “Our results show that a PGx test can be used to prevent a specific toxic effect of a drug”

Mallal, N Engl J Med 2008;358(6):568

NPV= 100%; PVV= 48%
SPC “Voor het starten van de behandeling met abacavir zou elke hiv-patiënt gescreend moeten worden op het drager zijn van het HLA-B*5701-
allel, ongeacht het ras (zie rubriek 4.4). Abacavir moet niet worden gebruikt bij patiënten die drager zijn van het HLA-B*5701-allel.
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Review: Bruikbaarheid HLA testen voor het voorspellen van  
geneesmiddelovergevoeligheid

Geneesmiddel HLA variant Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%) NNG Incidence 
HSR (%)

Abacavir HLA-B*5701 31-90 (clin.) 
100 (im. conf.)

90-100 50 95-100  100 14-90 (Cauc)
200-400 (Black)

0.25-9.0

Allopurinol HLA-B*5801 88-100 82-94 1-3 99.99-100 476-540 0.21

Flucloxacilline HLA-B*5701 84.3 93.8 0.12 99.99 13.953 0.0085

Carbamazepine HLA-B*1511 7-43 84-96 0.1-2.6 99.98 933-5.600 0.005-0.25

HLA-A*3101 0-83 86-97 0-1.6 99.95-100 480-133.333 0.005-0.25

HLA-B*1502 67-100 73-100 0.14-7.8 99.2-100 400-700 (Asians) 0.005-0.25

Oxcarbazepine HLA-B*1502 70 88-92 0.7 99.97-100 1.211-1.715 0.0826

Fenytoine HLA-B*1502 13-62 78-95 0.2-1.4 99.9 417-3.250 0.069-0.24

Lamotrigine HLA-B*1502 0-33 81-100 0.1-1.4 99.9 3.000-4.400 0.1

Front Pharmacol. 2020 Sep 23;11:567048.



Nederlandse farmacogenetica werkgroep (n=103)
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• Metoprolol
• Mirtazapine
• Nortriptyline
• Olanzapine
• Oxycodone
• Paroxetine
• Propafenon
• Risperidone
• Tamoxifen
• Tramadol
• Venlafaxine
• Zuclopenthixol

CYP2C9
• Acenocoumarol
• Fenprocoumon
• Phenytoin
• Glibenclamide
• Glicazide
• Glimepride
• Tolbutamide

CYP2C19
• Citalopram
• Clopidogrel
• Imipramine
• Lansoprazol
• Moclobemide
• (es)Omeprazol
• Pantoprazol
• Rabeprazol
• Sertraline
• VoriconazolVKORC1

• Acenocoumarol
• Fenprocoumon

UGT1A1
• Irinotecan

• Amitriptyline
• Aripiprazol
• Atomoxetine
• Carvedilol
• Citalopram
• Clomipramine
• Clozapine
• Codeine
• Doxepine
• Flecainide
• Flupentixol
• Haloperidol
• Imipramine

CYP2D6

Swen et al, CPT 2008;83(5):781
Swen et al, CPT 2011;89(5):662-73

DPYD
• Capecitabine / 5-FU

CYP3A5
• Tacrolimus

TPMT
• Azathioprine
• Mercaptopurine
• Thioguanine



Farmacokinetiek: dosisaanpassingen



DPWG advies: wanneer genotyperen?



DPWG advies: wanneer genotyperen?

Genotypering Advies Geneesmiddel
Essentieel Genotypeer voor start 5-FU, capecitabine, tegafur, irinotecan, clopidogrel 

(PTCA, beroerte en TIA), azathioprine, 
mercaptopurine, tioguanine, abacavir

Gunstig Genotypeer voor        
(of direct na) start

Coumarines, codeine, fenytoine, lamotrigine, 
oxcarbazepine (aziaten)

Mogelijk gunstig Overweeg 
genotypering voor 
start bij individuele 
patienten

(es)citalopram, TCAs, paroxetine, pimozide, 
sertraline, brexpiprazol, PPIs, tramadol, doxepine, 
cutaan 5-FU



Middelen met advies in NHG standpunt
Groep Geneesmiddelen

Cardiale medicatie Atorvastatine
Simvastatine
Clopidogrel
Metoprolol

Maagzuurremmers Lansoprazol
Omeprazol
Pantoprazol

Psychiatrische medicatie Amitryptiline
Clomipramine
Nortriptyline
Haloperidol
Citalopram
Paroxetine
Sertraline
Venlafaxine

Overige Allopurinol
Carbamazepine
Flucloxacilline
Tramadol





Vraag: heeft u in de afgelopen 6 maanden een PGx
test geadviseerd?

a. Ja

b. Nee



Survey Physicians and Pharmacists 

Verkoop V4% 15%

~400 GPs 667 Pharmacists

Stanek CPT 2012  450–458; Bank Pharmacogenomics 2017 215-225

• 97.6% of physicians and 99.7% of pharmacists agrees that 
genetic variations may influence drug response 

• Did you order or recommend a pharmacogenetic test in the 
preceding 6 months?



Implementing PGx in Primary Care Project (IP3) 

200 patients
• Primary care, vicinity Leiden 
• Experience PGx in own practice

Focus on primary care drug with recommendation 
• CYP2D6: TCAs, atomoxetine, venlafaxine
• CYP2C9: acenocoumarol, phenprocoumon
• CYP2C19: (es)citalopram, imipramine, 
• SLCO1B1: simvastatine, atorvastatine

Genotyping
Panel of 8 genes: CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A5, DPYD, SLCO1B1, TPMT, VKORC1 



Farmacogenetische variatie komt veel voor

0

20

40
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80

100

CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A5 DPYD SLCO1B1 TPMT VKORC1

~95% van de patiënten heeft ten minste 1 actionable genotype, 10% heeft er ≥4

IP3 studie n=200

Bank Eur J Hum Genet. 2019 



Het gaat om veel gebruikte medicatie

N  = 3.221.696
(Unique pat.)

First Rx*
(4.138.909) Gene Phenotype Actionable# Dose- adj. / switch**

PPI’s 1.026.441 CYP2C19 UM 41.058 871

Coumarines 62.558 VKORC1 TT 10.634 10.634

Clopidogrel 98.709 CYP2C19 PM + IM 24.677 24.677

Statines 305.999 SLCO-1B1 Low act. 78.029 49.024

Thiopurines 11.424 TPMT IM + PM 1.828 1.828

Tramadol 357.389 CYP2D6 IM + PM + UM 167.972 8.934

Codeine 519.728 CYP2D6 IM + PM + UM 244.272 12.993

TCA’s 127.804 CYP2D6 IM + PM + UM 60.068 60.068

Venlafaxine 26.603 CYP2D6 IM + PM 12.503 11.838

Flecainide 13.605 CYP2D6 IM + PM + UM 6.394 680

Paroxetine 27.018 CYP2D6 IM + PM + UM 12.698 675

Tamoxifen 10.807 CYP2D6 IM + PM 4.809 4.809

…. **based on prevalence from IP3         # based on DPWG guidelines

Bank BMC Med 2019



Wat is het bewijs voor een PGx - panel?

Brixner, J Med Econ, 213-228. 2016

Finkelstein, PGx and Pers Med 2016:9 107–116

Elliot, PLoS One. 2017 Feb 2;12(2):e0170905



Ubiquitous Pharmacogenomics (www.upgx.eu)

• Aim: “Make actionable PGx data and effective 
treatment optimization accessible to every 
European citizen”

• Funded by EU Horizon 2020, €15 million, 10 
countries

• PREPARE study, n= 7.000

• Evaluate patient outcome and cost 
effectiveness of a pre-emptive PGx panel test 

Van der Wouden, Clin Pharmacol Ther. 2019 866-873



Waar staan we

Toxiciteit? Recept? Hielprik?

Wanneer?

CYP2D6

Single gene
CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9, DPYD

Panel 

GAGAACAGGTCAGCCACCACTATGCCAGGTTC…..

WES / WGS

Wat?

Reactief z

Preemptive

✔

2021

✔
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Hoe en waar een test aanvragen

• 16 geaccrediteerde labs

• http://www.pgx-net.nl/

• 4 ml EDTA bloed of speeksel

• 1 dag – 4 weken

• ~€75 per gen

• Vergoed bij ernstige bijwerkingen of onverwacht 
ineffectief



Cost to sequence a human genome



Complimentary pharmacogenetics

WES, WGS data in clinical genetics

WGS data in oncology

mijndnamedicatiepas.nl



Boodschap

 Farmacogenetica is één van de tools om de behandeling te 
individualiseren

 Kijk bij problemen met medicatie welke PGx variant mogelijk 
relevant is en overweeg een test 

 Adviezen beschikbaar van KNMP, NHG, anderen

 NL = uniek met integratie PGx adviezen bij voorschrijven en 
afleveren geneesmiddelen

 Er is een belangrijke rol weggelegd voor de apotheker

j.j.swen@lumc.nl
www.lumc.nl/org/kft/Farmacogenetica/

http://www.lumc.nl/org/kft/Farmacogenetica/
http://www.lumc.nl/org/kft/Farmacogenetica/




Taqman

Pyrosequencing

Genotyping with 2 
independent techniques

Rx 
fluoropyrimidine

Technical approval Interpretation and 
Consult: Hospital 

Pharmacist

Workflow example: Individualization of fluoropyrimidine therapy 

Individualized Dose 
Recommendation

100% dose
DPD EM

50% dose +
dose titration

DPD IM
Drug B

DPD PM

Pharmacogenetics @ LUMC
Prospective test:

• Oncology: patients receiving CAP or 5-FU tested for DPYD (rs3918290, 
rs55886062, rs67376798, rs56038477)

• Nephrology: kidney transplant patients tested for CYP3A5 (rs776746, 
rs10264272).

• Psychiatry: patients with a therapy resistant depression, referred to LUMC for 
ECT, tested for CYP2D6, and CYP2C19.

• Cardiology: CYP2C19

• PGx consultation service for outpatients

On request:VKORC1, CYP2C9, SLCO1B1, UGT1A1, THYMS, ABCB1, NAT1, NAT2, CYP3A4, CYP2B6 other….
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2019 top 3
1. DPYD
2. CYP3A5
3. CYP2C19
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