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KERNPUNTEN
• Selectie op basis van inclusieprotocollen en de klinische 

blik van de apotheker ten aanzien van potentiële 
farmacogenetica-problematiek leiden bij 1/3 van de 
patiënten tot medicatieaanpassingen.

• Clopidogrel, statines, pantoprazol en metoprolol 
worden het vaakst aangepast naar aanleiding van het 
farmacogenetisch onderzoek.

• Het ontbreken van een vergoeding bij aanvraag van 
farmacogenetisch onderzoek door de apotheker wordt 
als belangrijkste barrière ervaren bij de implementatie 
in de dagelijkse praktijk.

INLEIDING
De uitspraak ‘one size does fit all’ volstaat al een ruime 

tijd niet meer bij de medicamenteuze behandeling van 

patiënten. Er zijn diverse toepassingen waarbij de far

macotherapie wordt geïndividualiseerd op basis van 

patiëntkenmerken (onder andere nierfunctie en HER2 

genetische analyse) of externe factoren (onder andere 

comedicatie en roken). De optimalisatie van geneesmid

deleffectiviteit en het verminderen van toxiciteit is 

onder andere ook te bereiken middels de farmacogene
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tica. Bij farmacogenetisch onderzoek wordt achterhaald 

of patiënten een genetische aanleg hebben voor een 

afwijkende afbraaksnelheid van geneesmiddelen en 

daardoor naar verwachting een hoger risico hebben op 

onderbehandeling (bij verhoogde afbraak) of juist toxici

teit (bij verlaagde afbraak). Bij deze bepalingen worden 

genetische variaties in het DNA van enzymen (bijvoor

beeld Cytochroom P450, dihydropyrimidinedehydroge

nase [DPD] en thiopurine Smethyltransferase [TPMT]) 

en geneesmiddeltransporterende eiwitten (zoals Organic 

Anion Transporter Protein 1B1 [OATP1B1], coderend gen 

Solute Carrier Organic Anion Transporter Family Member 

1B1 [SLCO1B1]) bepaald. 

Momenteel zijn voor ruim negentig geneesmiddelen 

medicatieadviezen opgesteld door de Werkgroep Farma

cogenetica van de KNMP, waaronder een aanzienlijk 

deel van de medicatie ook in de eerste lijn wordt voorge

schreven. Deze medicatieadviezen zijn via de GStan

daard beschikbaar in het apotheekinformatiesysteem 

(AIS) [1]. Stichting Health Base levert vergelijkbare 

adviezen aan het AIS Pharmacom [2]. Ten minste 95% 

van de patiënten in Nederland heeft één afwijking in 

één van de genen waarvoor medicatieadvies op basis 

van de farmacogenetica voorhanden is [3]. Uit een natio

nale enquête is echter gebleken dat aanvragen van far

macogeneticadiagnostiek door apothekers beperkt is, 

waarbij slechts 14,7% van de apotheken ‘wel eens’ een 

farmacogenetische test heeft aangevraagd [4]. Hierbij 

vond de aanvraag voornamelijk plaats in de ziekenhuis

setting, implicerend dat de toepassing in de eerste lijn 

nog minder is. 

Mogelijke redenen voor de beperkte toepassing van far

macogenetica in de apotheek zijn: 

• het ontbreken van farmacogenetische profielen in het 

AIS; 

• het gebrek aan en/of onzekerheid over de benodigde 
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kennis, de kosten of vergoeding die gepaard gaan met 

de aanvraag; 

• de afhankelijkheid van de apotheker om via de arts 

een aanvraag te doen en medicatiewijzigingen door te 

voeren wanneer dit nodig blijkt; 

• het ontbreken van richtlijnen voor het selecteren van 

patiënten voor farmacogenetisch onderzoek en de verta

ling naar een passend medicatieadvies voor de patiënt 

(in aanwezigheid van andere factoren zoals interacte

rende comedicatie). 

Service Apotheek heeft, in samenwerking met Erasmus 

MC in Rotterdam, een studie opgezet om te inventarise

ren in hoeverre een apotheekinterventie gericht op het 

adviseren van één of meerdere farmacogenetische bepa

lingen op basis van vooraf opgestelde protocollen en 

expert opinion van de apotheker leidt tot één of meer

dere medicatie en/of doseringswijzigingen: de SAPGx 

pilot. Daarnaast wordt beoogd te achterhalen tegen wel

ke problemen apothekers aanlopen tijdens het aanvra

gen van farmacogenetisch onderzoek.

METHODEN
De SAPGx pilot betreft een prospectief cohortonderzoek 

naar de implementatie van farmacogenetica binnen de 

openbare farmacie. Patiënten komen in aanmerking 

indien zij 18 jaar of ouder zijn, een levensverwachting 

hebben van minimaal 1 jaar, ingeschreven zijn bij een 

openbare apotheek die is aangesloten bij de Service 

Apotheekformule en een medicatievoorschrift krijgen 

van de huisarts of medisch specialist. Patiënten die 

wilsonbekwaam zijn worden geëxcludeerd. De patiënt 

heeft twee weken bedenktijd nadat deze is benaderd 

door de apotheker voor het onderzoek. Bij akkoord deel

name wordt de toestemming schriftelijk vastgelegd.

De selectie en inclusie van patiënten die in aanmerking 

komen voor het farmacogenetisch onderzoek vindt 

plaats door middel van vooraf opgestelde medicatiespe

cifieke protocollen (inclusieprotocollen A1, A2, A3, B en 

C) of op basis van de inhoudelijk beoordeling van de 

apotheker tijdens een medicatiereview of ander gesprek 

met de patiënt (inclusieprotocol D). Het farmacogene

tisch onderzoek wordt aangevraagd door de apotheker 

bij het regionale farmacogenetica laboratorium, mits 

afnamekits voor wangslijmvlies of speekselverzameling 

beschikbaar zijn. Indien deze afnames niet mogelijk 

ABSTRACT
Medication adjustments in 1 out of 3 patients as a 
result of pharmacogenetic testing initiated by primary 
care pharmacists based on specific inclusion proto-
cols (SA-PGx pilot)

Background
Pharmacogenetic analysis is currently performed at 
16 certified laboratories in the Netherlands. For 90 
different drugs pharmacogenetic advice is available, 
of which 23 drugs are frequently prescribed in primary 
care. Despite these opportunities the use of pharma-
cogenetic testing in primary care is still limited. 

Objective
Investigate to what extent pharmacogenetic inclusion 
protocols and expert opinion of a pharmacist will lead 
to medication adjustments in patients.

Design
Prospective feasibility cohort study.

Methods
Eligible patients for pharmacogenetic testing are 
selected based on predefined inclusion protocols or 
pharmacist’s expert opinion. DNA analysis is per-
formed on buccal swab material collected in the phar-
macy. Questionnaires, regarding drug-related com-
plaints and patient satisfaction concerning provided 
care in the pharmacy, are filled in by the patients at 
baseline and after 1-2 weeks (no medication adjust-
ments) or after 6 weeks (medication adjustments). Fol-
lowing study completion the application of pharma-
cogenetic testing is evaluated by the participating 
pharmacists. 

Results
Over a period of 2 years 86 patients were included 
within 10 primary care pharmacies. Medication chang-
es based on pharmacogenetic results were registered 
in 25 patients (29%). Almost 1/3 of these patients were 
selected based on the inclusion protocols. The most 
frequently changed drugs were clopidogrel, statins, 
pantoprazole and metoprolol. Drug complaints were 
reduced in 19% (n = 3) of the patients (not significant). 
The lack of imbursement in case of pharmacogenetic 
test requests from pharmacists was the most frequent-
ly mentioned barrier towards broad implementation of 
pharmacogenetics in primary care pharmacy.  

Conclusion
Pharmacogenetic requests initiated by the pharmacist 
lead to medication adjustments in 30% of the patients 
with potentially also improvement in the pharmaco-
therapy. Barriers such as imbursement require atten-
tion in order for pharmacogenetics to be applied 
more broadly in the primary care pharmacy.



FIGUUR 1 INCLUSIEPROTOCOLLEN SA-PGX PILOT

protocol A1
CYP2D6 IM/PM

metoprolol 12,5 mg/dag of 
25 mg/dag EN

leeftijd < 70 jaar EN
voorschrift medicatie  

CYP2D6 substraat

protocol A2
CYP2D6 IM/PM

tramadol > 300 mg/dag EN
gebruik > 3 maanden

protocol A3
CYP2D6 UM

metoprolol > 200 mg/dag EN
bespreek relevantie PGx met 

patiënt (therapietrouw)

protocol B
QATP1B1 (SLCO1B1) IM/PM

simvastatine of atorvastatine 
≤ 10 mg/dag EN

leeftijd < 70 jaar EN 
baat bij hogere dosering  

(onvoldoende LDL-verlaging)

protocol C
CYP2C19 UM

pantoprazol, omeprazol 
of lansoprazol > 2 dag-

doseringen EN
gebruik minimaal 6 maanden

EN onvoldoende effectief

protocol D
overige aanleidingen  

PGx onderzoek

medicatiebeoordeling/ 
patiëntgesprek: gen-genees-

middelinteractie met 
PGx advies  

(antidepressiva, clopidogrel)

IM: intermediate metabolizer, PM: poor metabolizer, OATP1B1: Organic Anion Transporter Protein 1B1, SLCO1B1: Solute Carrier Organic 
Anion Transporter Family Member 1B1, LDL: low density lipoprotein, UM: ultrarapid metabolizer, PGx: farmacogenetica.   

zijn, dan wordt het farmacogenetisch onderzoek aange

vraagd bij het Nederlands Expertisecentrum Farmaco

genetica, afdeling Klinische Chemie van het Erasmus 

MC in Rotterdam. 

De patiënt vult bij aanvang onderzoek (baseline) een vra

genlijst in betreffende bijwerkingen van de medicatie en 

ervaring met de apotheek. Deze vragenlijst, aangevuld 

met vragen omtrent het farmacogenetisch onderzoek, 

wordt 12 of 6 weken na ontvangst van de uitslag van 

het farmacogenetisch onderzoek weer opnieuw inge

vuld. Voor de vragenlijsten op baseline en followup (t = 

12w, t = 6w) zie appendix A; beschikbaar als PDF bij het 

artikel op NPFO.nl. Wanneer geen medicatieaanpassin

gen worden doorgevoerd naar aanleiding van het farma

cogenetisch onderzoek, omdat het niet nodig is of omdat 

de voorschrijver of patiënt dit niet wil, wordt aan de pa 

tiënt gevraagd om binnen 12 weken de vragenlijst in te 

vullen. Bij aanpassingen van de medicatie wordt de vra

genlijst ‘followup’ na 6 weken door de patiënt ingevuld. 

Het onderzoek is door de Medisch Ethische Toetsings 

Commissie Erasmus MC afgegeven als nietWMO plich

tig (MEC20190247).

INCLUSIEPROTOCOLLEN
Om de apothekers handvatten te bieden bij de selectie 

van de patiënten waarbij farmacogenetisch onderzoek 

potentieel relevant is, zijn vijf inclusieprotocollen op 

geneesmiddelniveau opgesteld. Een overzicht van de 

inclusieprotocollen is weergegeven in figuur 1. Binnen 

elk protocol wordt een specifiek geneesmiddelgerela

teerd probleem benaderd (bijvoorbeeld metoprolol en 

CYP2D6 poor metabolizers). Naast de vijf inclusieproto

collen op geneesmiddelniveau is een algemeen inclusie

protocol opgesteld voor het screenen bij alle overige 

potentieel farmacogeneticagerelateerde problematiek. 

De apothekers zijn vrij in hun selectie van de inclusie
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protocollen, waarbij wordt gestreefd naar tien inclusies 

per apotheek. 

Patiënten met een lage dosering metoprolol (12,5 en 25 

mg) en < 70 jaar worden geselecteerd via inclusieproto

col A1. Middels dit protocol worden potentiële CYP2D6 

intermediate en poor metabolizers (IM en PM) opge

spoord. De geselecteerde patiënten worden beoordeeld 

op leeftijd, dosering, afleverhoeveelheden, ophaalfre

quentie en comedicatie. Bij patiënten die om een ‘onver

klaarbare’ reden deze lage dosering krijgen, wordt een 

memo op patiëntniveau geplaatst bij een voorschrift van 

een geneesmiddel waar farmacogeneticaadvies voor

handen is in de GStandaard voor CYP2D6 IM of PM. Op 

het moment van start studie waren dat: tramadol, ami

triptyline, codeïne, tamoxifen, aripiprazol, atomoxetine, 

clomipramine, flecaïnide, haloperidol, propafenon, ven

lafaxine, doxepine, imipramine, nortriptyline, pimozide 

en zuclopentixol. Bij een voorschrift van één van deze 

geneesmiddelen wordt een CYP2D6genotypering aan

gevraagd. 

Binnen protocol A2 vindt de patiëntenselectie plaats aan 

de hand van chronisch gebruik (> 3 maanden) tramadol 

in een hoge dosering (> 300 mg/dag). In tegenstelling tot 

A1 wordt bij dit inclusieprotocol direct een farmaco

genetische test geadviseerd. Bij een CYP2D6 IM of PM 

wordt een alternatieve pijnstiller geadviseerd die niet 

hoofdzakelijk via CYP2D6 wordt afgebroken. 

CYP2D6 ultrarapid metabolizers (UM) worden opge

spoord door selectie van hoge doseringen metoprolol  

(> 200 mg/dag). Binnen dit inclusieprotocol (A3) geldt 

ook dat het farmacogenetisch onderzoek in overleg met 

arts en patiënt meteen kan worden aangevraagd, zodat 

bij een CYP2D6 UM een alternatief bloeddrukverlagend 

geneesmiddel kan worden gestart. 

Binnen inclusieprotocol B worden patiënten geselec

teerd op basis van een lage dosering simvastatine of 

atorvastatine (≤ 10 mg/dag) en leeftijd < 70 jaar, met als 

doel een verlaagde OATP1B1 transporteractiviteit opspo

ren. Indien bij de betreffende dosering onvoldoende 

LDLverlaging is, kan in overleg met de CVRMhoofd

behandelaar het farmacogenetisch onderzoek worden 

aangevraagd. Bij een verlaagde OATP1B1 activiteit wordt 

rosuvastatine of pravastatine geadviseerd. 

Potentiële CYP2C19 UM’s worden via selectie op hoge 

doseringen omeprazol of pantoprazol (> 2 dagdoseringen 

gedurende minimaal 6 maanden) opgespoord (inclusie

protocol C). Binnen deze selectie wordt gecontroleerd bij 

wie deze hoge doseringen nog onvoldoende effectief 

zijn. Voor deze patiënten is het zinvol direct farmacoge

netisch onderzoek aan te vragen zodat bij een CYP2C19 

UM een alternatieve protonpompremmer (PPI, esome

prazol of rabeprazol) kan worden voorgeschreven.  

Alle overige problematiek waarbij farmacogenetica 

mogelijk een rol speelt, wordt ondervangen in inclusie

protocol D. Deze inclusie vindt plaats op basis van bevin

dingen tijdens een medicatiebeoordeling of een ander 

patiëntgesprek. Hierbij wordt rekening gehouden met 

de gengeneesmiddelinteracties uit de GStandaard.

RESULTATEN
Binnen een periode van 2 jaar (oktober 2019 t/m okto

ber 2021) zijn 86 patiënten via tien apotheken geïnclu

deerd in de SAPGx pilot. De deelnemende apotheken 

bestaan uit losstaande apotheken (n = 4) en apotheken 

gevestigd in een gezondheidscentrum (n = 6), variërend 

in grootte van < 5000 (n = 1), 750010.000 (n = 3), 10.000

12.500 (n = 2), en > 12.500 (n = 4) patiënten per apo

theek. De apotheken zijn gevestigd in steden (n = 5) en 

dorpen (n = 5) in de provincies Friesland, Groningen, 

Utrecht, Overijssel en ZuidHolland. 

Een beschrijving van de geïncludeerde patiënten is 

weergegeven in tabel 1. Het overgrote deel van de pa 

tiënten is tussen de 54 en 71 jaar. De aanleidingen voor 

inclusie zijn weergegeven in figuur 2. De meest voorko

mende reden voor het aanvragen van farmacogenetisch 

onderzoek is vanwege bijwerkingen op medicatie  

(n = 43; 50%). Aanleidingen die vallen onder ‘overig’ zijn 

voornamelijk (start) clopidogrelgebruik (n = 10). Tevens 

valt onder ‘overig’ ook toekomstig gebruik medicatie  

(n = 3), allopurinol (n = 2), mogelijke start bètablokker  

(n = 1), gebruik metoprolol, clopidogrel en statine (n = 1), 

geschikte pijnstilling vinden (n = 1), verhoogde spiegels 

medicatie (n = 1) en mislukte switch van antidepressiva 

(n = 1). Bij drie aanvragen is de reden van aanvraag niet 

nader gespecificeerd. 

Het aantal geïncludeerde patiënten per inclusieprotocol 

en de aangevraagde bepalingen zijn weergegeven in 

tabel 1. Middels de opgestelde inclusieprotocollen zijn in 

totaal 27 van de 86 patiënten (31%) geïncludeerd, waar

bij inclusieprotocol B (SLCO1B1) de meeste patiënten  

(n = 15) heeft opgeleverd. De drie inclusieprotocollen die 



betrekking hebben op CYP2D6genotypering (A1 t/m 

A3) hebben samen geleid tot vijftien inclusies. Vanwege 

aanleidingen volgend uit inclusieprotocol D (Overige), 

waar ook CYP2D6genotypering was aangevraagd, is 

CYP2D6 de meest aangevraagde losstaande bepaling  

(n = 19). De aanleiding voor het aanvragen van een indi

viduele CYP2C19genotypering (n = 14) is voornamelijk 

vanwege start of gebruik van clopidogrel (n = 8), bijwer

kingen van antidepressiva (n = 3) en het PPI inclusiepro

tocol C (n = 3). De meest aangevraagde panels zijn: 

‘DNApaspoort uitgebreid’ (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, 

CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, VKORC1, SLCO1B1) 

en ‘DNApaspoort basis’ (CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 

CYP3A4, VKORC1, SLCO1B1) met respectievelijk twintig 

en tien aanvragen.

Binnen het cohort van 86 patiënten is bij 25 (29%) een 

medicatie of dosiswijziging doorgevoerd naar aanlei

ding van het farmacogenetisch onderzoek. Bij één pa 

tiënt wordt de dosis mogelijk nog aangepast. De top 3 

meest frequent gewijzigde medicamenten zijn clopido

grel (n = 4), statines (n = 4), pantoprazol (n = 3) en 

metoprolol (n = 2). 8 patiënten van de 25 (32%) met een 

medicatie of dosiswijziging naar aanleiding van het far

macogenetisch onderzoek waren geïncludeerd middels 

TABEL 1 OVERZICHT GEÏNCLUDEERDE PATIËNTEN SA-PGX PILOT

mediaan IQR range

leeftijd *, jaar 62,3 54-70,8 28-81,4

geslacht, n (m/v) 36/50

gebruikte protocollen, n
   hoge dosis tramadol (CYP2D6 IM/PM)
   hoge dosis metoprolol (CYP2D6 UM)
   lage dosis metoprolol (CYP2D6 IM/PM)
   lage dosis sim- of atorvastatine (SLCO1B1 verlaagd)
   hoge dosis panto-, ome- of lansoprazol (CYP2C19 UM)
   overige aanleidingen PGx-onderzoek
   niet bekend

  5
  3
  7
15
  3
51
  2

specificatie PGx-onderzoek, n
   DNA-paspoort uitgebreid
   DNA-paspoort basis
   DNA-paspoort basis + HLA-B*58:01
   pijn-panel
   psychiatrie-panel
   cardiac panel
  
   CYP2C19, CYP2D6   
   CYP2C19, CYP2D6, ABCB1
   CYP2D6, SLCO1B1
   CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
   CYP2C19, SLCO1B1, VKORC1
   CYP2C9, CYP2C19, SLCO1B1
   CYP2C9, CYP2D6, SLCO1B1, VKORC1
   CYP3A4, SLCO1B1
   TPMT
  
   CYP2D6
   CYP2C19
   SLCO1B1

20
  8
  2
  3
  2
  1

  1
  1
  2
  1
  1
  1
  1
  1
  1

19
14
  6

* Data weergegeven als mediaan, IQR en range. 

IQR: interkwartielafstand, IM: intermediate metabolizer, PM: poor metabolizer, UM: ultrarapid metabolizer, PGx: farmacogenetica, SLCO1B1: 
Solute Carrier Organic Anion Transporter Family Member 1B1, VKORC1: Vitamine K EpOxide Reductase Complex 1, TPMT: thiopurine 
S-methyltransferase. 



FIGUUR 2 OVERZICHT AANLEIDING FARMACOGENETISCH ONDERZOEK (N = 86)

legenda

  protocol A1, A2, A3, B, C

  protocol D (bijwerkingen medicatie)

  protocol D (ineffectiviteit medicatie)

  protocol D (reden aanvraag overig)

medicatie-specifieke
protocol SA-PGx

bijwerkingen

overig

verminderde effectiviteit

14
11

29

2

2

25

20
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een medicatiespecifiek inclusieprotocol (A1A3, B, C). 

Het overgrote deel van de medicatie of dosiswijzigingen 

(68%) naar aanleiding van de farmacogenetische testuit

slag is het resultaat van inclusieprotocol D, welke refe

reert naar de expert opinion van de apotheker. Bij aan

vragen waar geen medicatie of dosiswijziging heeft 

plaatsgevonden (n = 60) was de inclusie via medicatie

specifieke inclusieprotocollen ook 32% (n = 19).

Van de 25 patiënten met een medicatie of dosiswijziging 

hebben 16 personen de vragenlijsten betreffende klach

ten op baseline en followup (6 weken na farmacogene

tische testuitslag) ingevuld. In tabel 2 is het overzicht op 

baseline en na 6 weken weergegeven. Bij drie patiënten 

met klachten op baseline worden geen klachten meer 

gerapporteerd na de farmacogeneticainterventie (afna

me 19%, niet significant). Er is geen significant verschil 

(P = 0,51) in klanttevredenheid voor en na farmacogene

tisch onderzoek in de totale groep (mediane score klant

tevredenheid voor = 9, interkwartielafstand [IQR]: 8,810 

versus na = 9, IQR: 810; n = 47). In de groep waarbij een 

medicatie of dosiswijziging is doorgevoerd (n = 14, door 

twee personen vraag niet beantwoord) is dit verschil ook 

niet significant (mediane score klanttevredenheid voor = 

10, IQR: 8,810 versus na = 9,5, IQR: 910).

Bij één van de deelnemende apotheken (met < 5000 

patiënten), gevestigd in een gezondheidscentrum, is 

geregistreerd in hoeverre het advies van de apotheker 

om farmacogenetisch onderzoek in te zetten ook daad

werkelijk wordt opgevolgd. Uit deze registratie komt 

naar voren dat bij 8/29 patiënten (28%) het farmaco

genetisch onderzoek niet wordt aangevraagd na advies 

apotheker. De voornaamste reden is ‘geen interesse van 

de patiënt’ (n = 4; 50%). Bij de overige patiënten is geen 

farmacogenetisch onderzoek aangevraagd omdat pa 

tiënt niet geschikt wordt geacht door huisarts, geen toe

stemming is afgegeven door patiënt na bedenktermijn, 

of vanwege Barrettoesofagus. Bij één patiënt is de reden 

niet nader gespecificeerd.

EVALUATIE TOEPASSING FARMACOGENETICA 
DOOR APOTHEKERS
De ervaringen en tevredenheid over de inclusieproto

collen verschillen onder de groep van tien apothekers. 

Enerzijds worden de protocollen gezien als een bruik



baar hulpmiddel om geschikte kandidaten te vinden die 

potentieel profijt kunnen hebben van farmacogenetisch 

onderzoek. Anderzijds hebben de protocollen niet bin

nen elke apotheek geleid tot een grote opbrengst aan 

geschikte kandidaten. Wel wordt door deze apothekers 

de relevantie van de protocollen aangaande metoprolol 

en PPI’s benadrukt. Hierbij wordt aangegeven dat beide 

middelen vaak worden voorgeschreven in de eerste

lijnszorg. Daarnaast worden bijwerkingen van meto

prolol regelmatig gezien en is de toepassing van het 

PPIprotocol bruikbaar in het kader van deprescribing 

PPI’s. 

De barrières die de apothekers ervaren bij de toepassing 

van farmacogenetisch onderzoek zijn weergegeven in 

figuur 3. Het ontbreken van vergoeding voor farmaco

genetisch onderzoek aangevraagd door apothekers 

wordt gezien als de grootste belemmering (89%). Daar

naast wordt het huidige aantal medicatieadviezen van 

de KNMP aangaande farmacogenetica als onvoldoende 

ervaren (56%) en wordt meer wetenschappelijk onder

zoek nodig geacht (56%). Op een gedeelde derde plaats 

wordt scholing en afname van DNA in de apotheek 

genoemd (44%). Labgerelateerde zaken zoals kosten van 

een bepaling (33%), rapportage (22%) en rapportagetij

den (11%) worden minder frequent als verbeterpunt 

genoemd. Daarnaast wordt samenwerking met de huis

arts ook iets minder vaak als belemmering genoemd 

(22%).

BESCHOUWING 
Uit de SAPGx pilot is gebleken dat een apotheekinter

ventie gericht op het aanvragen van farmacogenetische 

bepalingen middels inclusieprotocollen en op basis van 

inzicht van de apotheker, leidt tot medicatie of dosiswij

zigingen bij 29% van de patiënten. Hoe breder farmaco

genetische testen worden aangevraagd, hoe groter de 

kans om ten minste één uitslag met een afwijkend 

metabolisme te vinden. Zoals eerder aangetoond is bij 

circa 95% van de bevolking een actionable genotype 

gevonden wanneer meerdere testen worden uitgevoerd 

[3]. Een onderzoeksgroep uit Leiden heeft gekeken naar 

de stand van zaken rondom de implementatie van far

macogenetica in de eerste lijn bij apothekers [5]. Hierbij 

is binnen een cohort van 200 patiënten gevonden dat 

het testen van een farmacogeneticapanel bestaande uit 

acht genen, bij patiënten met een voorschrift van een 

vooraf geselecteerd geneesmiddel, leidt tot een medica

tieaanpassing bij 18% van de patiënten. Binnen de 

SAPGx pilot zijn de wijzigingen in medicatie circa 60% 

hoger, terwijl farmacogeneticapanels van > 3 bepalin

gen per patiënt minder vaak zijn aangevraagd (43%) dan 

gerichte aanvragen met één, twee of drie farmacogene

ticabepalingen. Door de farmacogeneticaaanvraag te 

beperken tot een beperkt aantal bepalingen wordt de 

kans op het vinden van een afwijkend metabolisme ver

kleind. Echter, door vooraf de patiënten te selecteren 

met bepaalde geneesmiddelgerelateerde problematiek is 

de ‘vangst’ groter ondanks de gerichte aanvragen. Dit 

aspect benadrukt het belang van de gebruikte inclusie

protocollen en de rol van de apotheker in dit zorgproces. 

Bij de patiënten zonder aanpassingen in de medicatie 

gaat het waarschijnlijk om andere factoren die van 

invloed zijn op de medicatieproblemen, of betreft het 

aanvragen voor start behandeling met clopidogrel. In 

een viertal gevallen betrof de aanvraag voor algemeen 

toekomstig medicatiegebruik. Het achterwege laten van 

deze ‘preventieve’ aanvragen resulteert in een hogere 

verklaring van de problematiek met medicatie op basis 

van de farmacogenetica. 

TABEL 2 AANTAL PATIËNTEN MET EN ZONDER KLACHTEN OP BASELINE EN 6 
WEKEN NA MEDICATIE- OF DOSISWIJZIGING (N = 16) 

start onderzoek, n (%) 6 weken na farmacogenetica-interventie, n (%)

geen klachten 6 (37,5) 9 (56,3)

wel klachten 10 (62,5) 7 (43,7)



FIGUUR 3 OVERZICHT FACTOREN DIE OPTIMALE TOEPASSING FARMACOGENETICA IN DE  
OPENBARE FARMACIE BELEMMEREN VOLGENS APOTHEKERS (N = 9)
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De top 3 bestaat uit vier geneesmiddelen die het meest 

werden gewijzigd naar aanleiding van het farmacogene

tisch onderzoek: clopidogrel, statines, pantoprazol en 

metoprolol. Dit zijn geneesmiddelen, op clopidogrel na, 

die vaak in de eerste lijn worden voorgeschreven.  

Bovendien zijn dit de geneesmiddelen uit de medicatie

specifieke inclusieprotocollen. Deze bevinding bena

drukt eveneens de klinische relevantie van de protocol

len als hulpmiddel bij de selectie van patiënten met 

potentiële farmacogeneticagerelateerde problemen. Een 

geautomatiseerd hulpmiddel (signalering vanuit het 

AIS) gebaseerd op deze protocollen zou wenselijk kun

nen zijn ter bevordering van klinisch relevante farmaco

geneticaaanvragen.  

Een afname van klachten na de medicatie of dosiswij

ziging wordt gezien bij 19% van de patiënten. Deze  

conclusie is echter gebaseerd op een beperkt aantal vra

genlijsten (n = 16). Een nadeel van deze pilotstudie is 

daarmee ook het beperkte aantal patiënten dat is geïn

cludeerd. De COVID19pandemie was, zoals bij velen 

andere lopende onderzoeken in deze periode, de beper

kende factor bij de inclusie. Gezien het relatief kleine 

aantal geïncludeerde patiënten is het van belang om in 

een grotere opzet te onderzoeken of de positieve bevin

dingen uit deze pilot kunnen worden bevestigd. Over  

de hele groep (met en zonder medicatieaanpassingen) 

bekeken is geen verschil gezien in gemiddelde klantte

vredenheid in de apotheek voor en na farmacogenetisch 

onderzoek. Hierbij moet worden opgemerkt dat de 

klanttevredenheid reeds hoog was voor het onderzoek, 

met een gemiddelde score van 9, waardoor een verbete

ring slecht te meten zal zijn.  

De tien apotheken die hebben deelgenomen aan deze 

pilot zijn naar verwachting een representatieve selectie 

van de overige Service Apotheken (bijna vijfhonderd 

apotheken in totaal) vanwege de geografische spreiding, 

de variatie in grootte en het feit dat de apotheken 

bestaan uit een mix van zowel losstaande apotheken als 
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apotheken in een gezondheidscentrum. Door deze ver

schillen binnen de apotheken die hebben deelgenomen 

aan dit onderzoek zijn de resultaten overigens represen

tatief voor alle apotheken in Nederland. 

Om de toepassing van farmacogenetica uit deze pilot 

optimaal uit te rollen over de apotheken in Nederland is 

het cruciaal dat de apotheek een vergoeding ontvangt 

voor deze additionele zorgtaak. Uit de evaluatie van de 

apothekers is gebleken dat het ontbreken van vergoeding 

bij aanvragen via de apotheek vaak (89%) als een strui

kelblok wordt ervaren bij de implementatie van farmaco

genetisch onderzoek in de openbare farmacie. Binnen 

het project vond altijd vooraf overleg plaats met de huis

arts. Op deze manier werd de aanvraag geïnitieerd en uit

gevoerd via de apotheker met goedkeuring van de huis

arts als zijnde aanvrager. Echter, gezien de mate (89%) 

waarin apothekers de vergoeding als een belemmering 

ervaren, is het van belang dat deze vergoedingsstructuur 

wordt beoordeeld en herzien voor een optimale imple

mentatie van farmacogenetica in de openbare farmacie. 

Onvoldoende kennis van farmacogenetica en de klini

sche toepassing worden vaak (90%) binnen enquêtes 

genoemd als een belemmering bij de implementatie in 

de praktijk [6]. Dit aspect lijkt met 44% relatief beperkt 

binnen deze pilot. De kick-off bijeenkomst van de pilot, 

waarin het onderwerp farmacogenetica is geïntrodu

ceerd, en de elearning farmacogenetica die is gevolgd, 

zal hier een belangrijke bijdrage in hebben gehad. Daar

naast zijn medicatiespecifieke inclusieprotocollen bin

nen deze pilot voorhanden, welke de apotheker hand

vatten bieden bij het aanvragen van farmacogenetisch 

onderzoek. Verder kunnen apothekers in Nederland  

via de beroepsorganisatie KNMP informatie verkrijgen 

omtrent dit onderwerp, inclusief scholingsmateriaal 

voor het apotheekteam en FTOmateriaal, wat verder 

bijdraagt aan het kennisaspect [7]. Tot slot wordt in 

Nederland ook aandacht besteed aan dit onderwerp bin

nen de opleiding Farmacie en worden nascholingen aan

geboden (onder andere door PAOFarmacie).

Voor een optimale implementatie zijn meer farmaco

geneticagestuurde medicatieadviezen nodig en is meer 

wetenschappelijk onderzoek wenselijk, vindt 56% van 

de apothekers. Alhoewel voor negentig geneesmiddelen 

adviezen zijn opgesteld, is het aandeel van geneesmid

delen voorgeschreven in de eerste lijn beperkt tot circa 

dertig [8]. Mogelijk leiden deze dertig geneesmiddelen 

minder vaak tot problemen, worden ze minder frequent 

voorgeschreven in de eerste lijn of wordt een empirisch 

voorschrijfbeleid gehanteerd. Bij het laatste kan gedacht 

worden aan het overstappen van simvastatine naar een 

andere statine vanwege spierklachten. Dit beleid gaat 

voorbij aan een gepersonaliseerde behandeling en leidt 

tot onnodige blootstelling aan bijwerkingen of therapie

falen. Toekomstig farmacogenetisch onderzoek zou 

gericht kunnen worden op de top 25geneesmiddelen 

voorgeschreven in de eerste lijn welke het vaakst proble

men geven bij patiënten in de praktijk. Indien deze top 

25 niet overeenkomt met de geneesmiddelen waarvoor 

een farmacogeneticaadvies is opgesteld, dan biedt dat 

nieuwe hypotheses voor toekomstig wetenschappelijk 

onderzoek op het gebied van de farmacogenetica. Bin

nen deze pilot werd het laboratoriumonderdeel, waar

onder de kosten, de rapportage en de rapportage tijden, 

relatief weinig als een belemmering ervaren door de 

apothekers. Ten tijde van de inclusie was farmaco

genetisch onderzoek middels wangslijmvlies of speeksel 

beperkt binnen Nederland. Inmiddels bieden diverse 

laboratoria farmacogenetisch onderzoek aan middels 

deze nietinvasieve afname, wat bevorderlijk is voor de 

laagdrempelige implementatie in de openbare apotheek.

CONCLUSIE
Een gerichte aanpak en de professionele beoordeling 

door de apotheker van potentiële farmacogeneticagere

lateerde medicatieproblemen leiden tot een medicatie 

of dosisaanpassing bij circa 30% van de patiënten. Het 

onderzoek wijst uit dat patiënten over het algemeen te

vreden zijn over de zorg in de apotheek, onafhankelijk 

van het farmacogenetisch onderzoek, en een eventuele 

medicatieaanpassing die op het onderzoek volgt. In hoe

verre de medicatieaanpassingen ook tot een verminde

ring van de geneesmiddelgerelateerde klachten leiden, 

kon vanwege de kleine aantallen niet worden aange

toond. Om deze vraag te beantwoorden dienen de inclu

sieprotocollen, bij voorkeur geautomatiseerd in het AIS, 

in een groter verband te worden onderzocht. Echter, om 

de optimale implementatie van farmacogenetica in de 

openbare farmacie te onderzoeken zijn aanpassingen 

vereist in de vergoedingsstructuur voor de apotheker. 
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