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Praktisch farmacogenetisch advies; een update van richtlijnen

Jesse Swen

Een van de barriéres voor de klinische toepassing van farmacoge-
netica is de beperkte kennis over dit onderwerp onder artsen en
apothekers. Richtlijnen kunnen helpen bij de interpretatie van een
farmacogenetische test maar zijn niet beschikbaar. Daarom heeft
het Geneesmiddel Informatie Centrum van de KNMP in 2005 een
werkgroep opgericht met het doel om arts en apotheker te helpen
bij het in de praktijk toepassen van farmacogenetica door per
genotype-geneesmiddelcombinatie dosisadviezen op te stellen en
die beschikbaar te maken via de elektronische systemen voor
medicatiebewaking en prescriptie.

De gehanteerde werkwijze is eerder in detail beschreven [1]. Na
literatuuronderzoek werden alle beschikbare artikelen beoordeeld
ten aanzien van twee criteria: de kwaliteit van de onderbouwing
werd gescoord op een vijfpuntsschaal en de relevantie van het
klinische effect op een zevenpuntsschaal. Voor elke genotype-
geneesmiddelcombinatie werd een risicoanalyse gemaakt met
daarin een overzicht van de geraadpleegde literatuur, de scores
voor kwaliteit van de onderbouwing en relevantie van het klinisch
effect, en het advies. Adviezen bestonden uit dosisaanpassing,
selectie van een alternatief middel, spiegelbepaling, waarschu-
wing voor bijwerking, enzovoort.

In de recente update worden voor 53 geneesmiddelen adviezen
beschreven [2]. De adviezen zijn landelijk beschikbaar via de
G-Standaard. De geneesmiddelen zijn geassocieerd met genen
die coderen voor CYP2D6 (n = 25), CYP2C19 (n = 11), CYP2C9 (n = 7),

thiopurine-S-methyltransferase (TPMT) (n = 3), dihydropyrimidine-
dehydrogenase (DPD) (n = 3), subeenheid 1van vitamine-K-epoxi-
dereductase (VKORC1) (n = 2), uridinedifosfaatglucuronosyltrans-
ferase-1A1 (UGT1A1), HLA-B44, HLA-B*5701, CYP3A5 en factor V
Leiden (fVL) (elk n =1). Voor 39 van de onderzochte geneesmiddelen
(74%) werden dosisaanpassingen geadviseerd. De kwaliteit van de
gevonden artikelen werd in 49% als categorie 4 (hoogste kwaliteit)
gescoord en in 37% als categorie 3 (matige kwaliteit). Voor 59
(36%) van de gen-geneesmiddelcombinaties werd het klinisch
effect gescoord als categorie C [klinisch effect, langdurig ongemak
(48-168 uur) zonder restverschijnselen].

Deze publicatie laat zien dat Nederland op het gebied van de
toepassing van farmacogenetica internationaal koploper is, door
de eerste landelijk verspreide farmacogenetica-dosisadviezen te
hebben die beschikbaar zijn tijdens elektronische prescriptie en
medicatiebewaking.
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