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Begrippen in de farmacogenetica

Het genotype is de erfelijke informatie over een bepaalde eigenschap van een individu. Deze informatie bevindt
zichin de genen, in het DNA dat bestaat uit nucleotiden. Het deel van het DNA met informatie voor één specifieke
erfelijke eigenschap wordt gen genoemd. Het DNA is verdeeld in chromosomen die meestal in paren voorkomen.
Een persoon heeft van een gen over het algemeen twee kopieén (allelen), één op elk van de chromosomen van
een chromosomenpaar.

Het fenotype geeft aan wat de uiteindelijke verschijningsvorm van een bepaald genotype is. Dit kan de
functionaliteit van een eiwit (bijvoorbeeld het enzym of de receptor) betreffen, maar ook de verschijningsvorm van
een ziekte. Het fenotype vloeit voort uit het genotype dat men bezit, de mate van expressie van het desbetreffende
gen en de combinatie met omgevingsfactoren bijvoorbeeld comedicatie, voeding en ziektetoestanden.

Van DNA dat codeert voor een eiwit kunnen variaties bestaan in de bevolking. Variaties kunnen er toe leiden dat
allelen coderen voor niet of minder actieve eiwitten. De eenvoudigste vorm van variaties zijn 'single-nucleotide
polymorphisms' (SNP’s), waarbij een bepaald deel van een gen slechts in één nucleotide verschilt. Als een
genvariant bij ten minste 1% van de bevolking voorkomt, spreekt men van een genetisch polymorfisme.
Wildtype is de benaming voor het meest voorkomende actieve allel. Voor een bepaald allel kan sprake zijn van
verschillende polymorfismen.

Veranderde metabole capaciteit en klinische gevolgen

Cytochroom-P450-enzymen, waartoe het isoenzym CYP2D6 behoort, zijn betrokken bij het metabolisme van veel
geneesmiddelen. CYP2D6 metaboliseert ongeveer 25% van de geneesmiddelen. CYP2D6 is verantwoordelijk
voor een groot scala aan metaboliseringsreacties, zoals aromatische hydroxylering, N-demethylering, O-
demethylering en benzylhydroxylering [1].

Variaties in het gen dat codeert voor CYP2D6 kunnen leiden tot een verlaagde of afwezige enzymactiviteit.

De aanwezigheid van duplicaties van genen kan juist leiden tot een verhoogde enzymactiviteit.

Op basis van de aanwezige metabole capaciteit van het CYP2D6 kan de populatie in vier fenotypes worden
opgedeeld:

- poor metaboliser (PM), sterk verlaagde of afwezige metabole capaciteit;

- intermediate metaboliser (IM), verlaagde metabole capaciteit;

- extensive metaboliser (EM), ‘normale’ metabole capaciteit;

- ultrarapid metaboliser (UM), verhoogde metabole capaciteit.

Binnen elke groep bestaat ook nog een grote variatie in de metabole capaciteit.

Het verschil in metabole capaciteit kan therapeutische consequenties hebben wanneer de plasmaspiegel
gerelateerd is aan het effect of het optreden van bijwerkingen. Een aanpassing van de standaarddosis of de
keuze voor een ander geneesmiddel kan dan nodig zijn.

Omdat het genotype slechts voor een deel de metabole capaciteit bepaalt zijn adviezen voor dosisaanpassing op
basis van het genotype niet meer dan een handvat om de gewenste plasmaconcentratie te bereiken. Voor stoffen
waarvoor monitoring gebruikelijk is en plasmaspiegel en effect of bijwerkingen gerelateerd zijn, kan therapeutic
drug monitoring (TDM) nuttig zijn om de dosering te optimaliseren.

Genotypering

Bij genotypering wordt het genotype vastgesteld. Het geeft aan welke allelen van het gen voor CYP2D6 het
geteste individu bezit. Elk allel heeft een naam die bestaat uit een ster (*) en een nummer, een voorbeeld van
een mogelijk CYP2D6 genotype is CYP2D6*1/*3.

Voor CYP2D6 bestaan zeer veel variaties, er zijn wel meer dan 80 verschillende allelvarianten
geidentificeerd/beschreven in de literatuur. Een aantal hiervan is in tabel 1 weergegeven, ook de functionaliteit is
hierin opgenomen. Bij genotypering wordt meestal gescreend op slechts de meest voorkomende allelvarianten.
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Hierdoor kan het voorkomen dat het gerapporteerde genotype afwijkt van het werkelijke genotype (zie ook het
document ‘Onzekerheden in genotyperingsuitkomsten’ op de KNMP-site).

Tabel 1. CYP2D6-allelen, metabole capaciteit en gendosis (genactiviteitsscore) [1- 4, 16]

metabole capaciteit gendosis allelnummer
(genactiviteitsscore)
toegenomen 22 *1 duplicatie(2-13x)
functionaliteit *2 duplicatie (2-13x)
*35 duplicatie
volledig functioneel 1 *1 (= wild-type, wt)
*2
*33
*35
*39
verminderd 0,5 *9 (ook duplicatie)
functioneel *10 (ook duplicatie)?
*14

*17 (ook duplicatie)

*29 (ook duplicatie)

*41 (ook duplicatie)

volledig 0 *3 t/m *8 (*3, *4 en *6 ook duplicatie)

disfunctioneel *11 t/m *12

(nulallelen) *13 en andere CYP2D6/CYP2D7 hybride allelen

*15

*18 t/m *21

*31

*36 (ook duplicatie)

*38

*40

*42

*114

a Omdat *10 sterk verminderd functioneel is, heeft een internationale werkgroep waaraan de KNMP Werkgroep
Farmacogenetica deelnam, besloten om gendosis 0,25 toe te kennen aan *10 in plaats van gendosis 0,5. De
KNMP Werkgroep Farmacogenetica heeft besloten om deze wijziging geleidelijk door te voeren. De wijziging
zal worden doorgevoerd bij een update van bestaande risicoanalyses en bij nieuwe risicoanalyses. Als de
wijziging is doorgevoerd in alle risicoanalyses, zal de wijziging ook worden opgenomen in de algemene
achtergrondtekst en in de genotype-fenotypevertaaltabel van CYP2D6.

Vertaling genotype naar fenotype

Wanneer het genotype van een individu vastgesteld is en men wil weten wat de metabole capaciteit voor CYP2D6
is, moet het genotype naar het fenotype ‘vertaald’ worden. Voor de interpretatie van het genotype is binnen
Nederland consensus bereikt door de consensuswerkgroep Vertaaltabel, waarin ziekenhuisapothekers, klinisch
chemici, het KNMP Geneesmiddel Informatie Centrum en een vertegenwoordiger van Roche Diagnostics zitting
hebben genomen.

De uitkomst van deze consensus is weergegeven in tabel 3. Deze vertaaltabel is gehanteerd bij het opstellen van
de adviezen. Bij studies waarin genotypes niet of afwijkend van deze tabel vertaald zijn, is voor het berekenen
van de dosisaanpassing indien mogelijk deze tabel toegepast. Een volledige tabel met het voorspelde fenotype
per allelcombinatie is te vinden op www.knmp.nl.

Tabel 2. Vertaaltabel CYP2D6

Genotype (uitgedrukt in fenotype |gendosis (totale genactiviteits-
allelactiviteit (gendosis)) score) van het fenotype

0-0 PM 0

0-0,5 IM 0,5-1,02

0,5-0,5

0-1

nx0-1

05-1 EM 1,5-2,52

1-1




2x1-0
2x1-05
n®x05-1
n**x0,5-0,5
nNx1-0 UM > 3ab
nx1-0,5
nxl-—1
n”x05-1
n =2

n=>3

n" =4

n® =2-3

n? = 2-4

allelactiviteit/gendosis 0 = volledig disfunctioneel allel

allelactiviteit/gendosis 0,5 = verminderd functioneel allel

allelactiviteit/gendosis 1 = volledig functioneel allel

a Omdat *10 sterk verminderd functioneel is, heeft een internationale werkgroep waaraan de KNMP Werkgroep
Farmacogenetica deelnam, besloten om gendosis 0,25 toe te kennen aan *10 in plaats van gendosis 0,5 [19].
Omdat de internationale werkgroep verder heeft besloten de gendosisondergrenzen van de fenotypes zo aan
te passen, dat deze wijziging niet leidt tot een andere genotype-fenotype-indeling voor het merendeel van de
genotypes met *10, leidt dit tot wijziging van de gendosisgrenzen voor IM naar 0,25-1,0, voor EM naar 1,25-2,5
envoor UM naar = 2,75 De KNMP Werkgroep Farmacogenetica heeft besloten om deze wijzigingen geleidelijk
door te voeren. De wijzigingen zullen worden doorgevoerd bij een update van bestaande risicoanalyses en bij
nieuwe risicoanalyses. Als de wijzigingen zijn doorgevoerd in alle risicoanalyses, zullen de wijzigingen ook
worden opgenomen in de algemene achtergrondtekst en in de genotype-fenotypevertaaltabel van CYP2D6.
De internationale werkgroep heeft ook besloten om gendosis 2,5 te verplaatsen van EM naar UM [19]. Dit
betekent echter dat er voor genotypes met een volledig actief allel, een verminderd actief allel en een duplicatie
(bijvoorbeeld (*1/*41)xN) moet worden bepaald welk allel is gedupliceerd. Duplicatie van het volledig actieve
allel levert namelijk gendosis 2,5 (dus UM), terwijl duplicatie van het verminderd actieve allel gendosis 2 (dus
EM) oplevert. Op dit moment wordt in Nederland nog niet bepaald/gerapporteerd welk allel is gedupliceerd en
is het in Nederland daarom nog niet mogelijk om dit onderscheid te maken. Om deze reden is besloten om te
wachten met invoeren van deze wijziging totdat het gedupliceerde allel wel door het merendeel van de
Nederlandse genotyperingslaboratoria wordt gerapporteerd.
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Fenotypering

Bij fenotypering wordt het fenotype vastgesteld, dit houdt in: het meten of schatten van de activiteit van het
CYP2D6-enzym. Hierbij wordt de metabole capaciteit bepaald met behulp van stoffen die uitsluitend door
CYP2D6 worden gemetaboliseerd. De ratio tussen de moederstof en de metaboliet (metabole ratio, MR), is een
maat voor het fenotype. Door het beschikbaar komen van steeds betere technieken voor genotypering is de plaats
van fenotypering beperkt. Met fenotypering kan alleen onderscheid worden gemaakt tussen PM enerzijds en de
andere fenotypes (EM+IM+UM) anderzijds. Genotypering maakt het ook mogelijk om IM en UM te onderscheiden
van EM.

Stoffen die veelvuldig gebruikt zijn om het fenotype vast te stellen zijn debrisoquine, dextromethorfan en
sparteine. De volgende grenswaarden van de metabole ratio’s worden hiervoor gehanteerd [1]:

debrisoquine: EM+IM+UM = MR < 12.6, PM=MR > 12.6
dextromethorfan: EM+IM+UM =MR < 0.3, PM=MR > 0.3
sparteine: EM+IM+UM = MR < 20, PM = MR > 20

Etnische variatie in prevalentie fenotypes en allelfrequentie

De frequentie van voorkomen van de verschillende CYP2D6-allelen alsmede van de verschillende fenotypes
varieert sterk tussen etnische groeperingen.

Globaal genomen komen bij het Europees Kaukasische ras de functionele allelen veelvuldig voor, met een
frequentie van 69%. Volledig disfunctionele allelen komen met een frequentie van 26% voor, voornamelijk *4.

In de Oost-Aziatische bevolking daarentegen is de frequentie van functionele allelen lager (30%), en de prevalen-
tie van het verminderd functionele allel *10 hoog (59%) waardoor nauwelijk PM’s voorkomen maar wel veel IM’s.
De frequenties in de Zuid-Aziatische bevolking zitten tussen die van de Oost-Aziatische en Europese bevolking
in (65% volledig functionele allelen en 20% verminderd functionele allelen, waarvan ca. een derde *10).



In Afrikanen is de frequentie van functionele allelen rond de 50% en de frequentie van verminderd functionele
allelen, voornamelijk *17, rond de 35%. Afrikanen onderscheiden zich van de andere bevolkingsgroepen door
een 4-9 maal zo hoge frequentie van amplificatie van een gen met gendosis 1.
Amerikanen van gemengde etniciteit lijken van alle bevolkingsgroepen het meest op de Europese bevolking
betreffende de allelgroepfrequenties. Zie ook tabel 3a en 3b. [117]

Tabel 3a. Etnische variatie in prevalentie fenotypes? en allelgroepfrequentie [17]

prevalentie fenotype (%) allelgroepfrequentie (%)

bevolkingsgroep PM IM EM UM gendosis 0 gendosis 0,5 of |gendosis = 2
0,25 (gendosis | (amplificatie van
0,25) een gen met

gendosis 1)

Europees 6,8 37,6 52,5 3,1 26,1 48 (0,2 2,3

Oost-Aziatisch 0,7 53,3 44,8 1,2 8,5 61,7 (58,7) 2

Zuid-Aziatisch 2,1 28,6 67,3 1,9 14,6 20,3 (6,5 1,5

Afrikaans 2,8 37,3 51,9 8,0 16,7 355 (32 9,3

Amerikaans, 3.8 31,2 63,5 1,5 19,4 59 (0) 1

gemengde etniciteit

@ Berekend op basis van de allelgroepfrequenties. Bij deze berekening is aangenomen dat gendosis = 2 een
genduplicatie (dus gendosis 2) betreft.
Tabel 4b. Etnische variatie in prevalentie fenotypes? en allelfrequenties [6-15, 18]
prevalentie fenotype (%) allelfrequentie (%)
bevolkings- |land/gebied/ | PM IM EM UM *3 *4 *5 *6 *9 *10 |*17 |*41
groep subgroep
Kaukasisch 1-2 |20 2-7 |1 1-2 |1-2 8-20
Nederland |5,5- [37,8- |51,4- [1-2 0- 18,4 |5 0- 1 3 0 10
6,6 40 55,7 1,8 0,4
Spanje 7-10
Finland 36 |10 2 1,3 0,02 |3
Europa 1,7 |20 1 2,6 0,1 |9
(zonder
Finland)
Aziatisch <1 |4-6 41
Oost-Azié 0 0,3 0 0 50 |0 3
Zuid-Azié 0,15 |10 0,17 |0,2 |65 |01 |14
Afrikaans 2 4 24
W-Afrika 7
(Ghana en
Gambon)
N-Afrika 20-30 86 |39
(Ethiopié)
Afrikaans- 75 |6,2 22
Amerikaans
Afrikaans/ 0,26 |8 0,2 |04 19 2,6
Afrikaans-
Amerikaans
Latijns- 05 |11 04 |12 0,7 |4
Amerikaans/
Amerikaans,
gemengde
etniciteit
Asjkena- 0,4 |18 0,8 |03 1,8 |18
zisch joods

2 Voor Nederland berekend op basis van de frequenties van de belangrijkste allelen en de in Van Schaik 2006
genoemde frequentie van UM.

Noot: Volgens de richtlijn van de Association for Molecular Pathology moeten bij genotypering van CYP2D6

minimaal de allelen *2-*6, *9, *10, *17, *29, *41 en de aan- of afwezigheid van een genduplicatie of -multiplicatie




worden bepaald [20].
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