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RESPONSVARIATIE

• Wat is dat?

• Hoe komt het?

• Hoe kunnen we er rekening mee houden bij de keuze voor 
farmacotherapie?

• Focus: farmacogenetica en sekse-specifieke variabelen



RESPONSVARIATIE: WASDA?

• Variatie in respons afhankelijk van eindpunt

• Variatie in respons afhankelijk van uitgangsrisico

• Heterogeniteit in de populatie



VARIATIE: KEUZE EINDPUNT

• Definitie eindpunt

• Bepaalt responsmaat

• Vergelijk oncologie
– Overall survival
– Progressievrije overleving
– Percentage complete, partiële of non-responders



VARIATIE: UITGANGSRISICO

• Responsvariatie is mede gevolg van uitgangsrisico

• Voorbeeld bewering: PPI toevoegen aan NSAID reduceert risico op GIT-
perforatie, -ulceratie, -obstructie of -bloeding (PUOB) met 50%

– Uitgangsrisico: 0,2%/jaar op PUOB
– Uitgangsrisico: 7%/jaar op PUOB
– Number needed to treat (NNT) of number needed to harm (NNH)

– Wat is de number needed to treat in casus 1? En in casus 2?



VARIATIE: UITGANGSRISICO

• NNT = 100 / absolute risicoverschil (%) = 100/ARR

• Casus 1: 0,2 % (zonder PPI) versus 0,1% (met PPI)
– NNT = 100 / ( 0,2-0,1)  = 100/0,1 = 1000

• Casus 2: 7% (zonder PPI) versus 3,5% (met PPI)
– NNT = 100 / (7,0-3,5) = 100 / 3,5 = 29



VARIATIE: HETEROGENITEIT

• Kader: 
– RCT
– 2 Armen: placebo en verum
– Eindpunt: verschil in bijv. frequentie ziekenhuisopnames in 12 maanden na 

inclusie
– Hypothese: verum geeft minder opnames dan placebo.

– Uitgangspunt: enige variabele van invloed op eindpunt is behandelarm
– Maar dat uitgangspunt moet getoetst worden



VARIATIE: HETEROGENITEIT

• Zijn er andere variabelen die eindpunt beïnvloeden?
• Zijn deze variabelen onafhankelijk van elkaar?

• Methoden: uni- en multivariate regressieanalyse
– Resultante: Hazard ratio of Odds ratio met 95%CI



Collins R, et al. Lancet 2016;388:2532-61.



REKENEN AAN RISICO: FRAMINGHAM HEART RISK

http://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/atrial-fibrillation/10-year-risk.php#

λ(t|Xi) = λ0(t)exp(β1Xi1 + … + βpXip) = λ0(t)exp(Xi.β)



WAAROM DIT MOEILIJKE VERHAAL?

• Algemene doel: als je de precieze invloed van alle determinanten op 
een uitkomst (gewenst of ongewenst; effectiviteit of bijwerking) kent, 
dan kun je de kans op de betreffende uitkomst voorspellen.

• Kennen we alle determinanten bij farmacotherapie?
• Kunnen we de determinanten die we kennen beïnvloeden?
• Kunnen we, o.b.v. voorgaande, de kans op een uitkomst voorspellen?



OPZET EN DOEL VAN DIT ONDERDEEL

• Focus op (slechts) twee variabelen

• Farmacogenetica

• Geslacht-specifieke invloeden op farmacotherapie



DOELSTELLING FARMACOGENETICA (PGX)

• Na deze presentatie

– Ken je de belangrijkste termen die nodig zijn om PGx te begrijpen

– Weet je waarom PGx van een aantal farmacokinetische varianten toepasbaar 
zijn in de dagelijkse praktijk

– Ken je de voorwaarden die nodig zijn voor toepassing van PGx in de dagelijkse 
praktijk



OM ER EVEN IN TE KOMEN (1 VAN 3)

1. Welk percentage van uw patiënten is drager van een genotype dat 
van invloed kan zijn op uw keuze voor een geneesmiddel of dosering 
(‘actionable genotype’)?

A. < 40 %
B. 40-70 %
C. > 70 %



OM ER EVEN IN TE KOMEN (2 VAN 3)

2. Stelling: PGx is nu en in de toekomst alleen van belang om achteraf 
te kunnen verklaren wat we niet goed kunnen begrijpen. 

A. Eens
B. Oneens



OM ER EVEN IN TE KOMEN (3 VAN 3)

3. Stelling: het vinden van een genetisch polymorfisme is per definitie 
een zeldzaamheid en mist dus relevantie voor de integrale 
patiëntenzorg. 

A. Eens
B. Oneens



RELEVANT?



OPZET

• Hoe zit het ook alweer?
– Terminologie en kaderstelling
– PK versus PD

• Voorbeelden en interactie

• Het PGx advies



GENOOM & GEN

• Humaan genoom
– 23 chromosomenparen
– 3,2 x 109 nucleotiden

• Chromosomenparen zijn opgebouwd uit genen
• Genen coderen voor een erfelijke eigenschap

– Slechts 5% nucleotiden valt binnen  een gen

• Allel: variant van een gen die definieert voor een eigenschap (bijv. oogkleur)



GEN

• Gen
– Codeert voor specifiek eiwit (plm. 20.000 in humaan genoom)
– Aflezing gen: transcriptie, met vorming RNA
– RNA wordt vertaald in aminozuurvolgorde (translatie)
– Intron: deel van het gen dat niet wordt afgelezen
– Exon: deel van het gen dat wel wordt afgelezen



GENETISCHE VARIATIE

• Andere nucleotidevolgorde in DNA
– <1% van populatie: mutatie
– >1% van populatie: polymorfisme



GENETISCHE VARIATIE

Ten Brink, et al. PsyFar 2012;3:32-7.
Meest gebruikt in PGx onderzoek

Want technisch meest eenvoudig aantoonbaar
Elk SNP-polymorfisme uniek ID

Unieke combinaties van SNPs noemen we een haplotype



GENETISCHE VARIATIE

• Gevolgen van polymorfismen
– In intron: geen gevolg, want niet coderend deel van gen
– In exon: invloed op gevormde eiwit
– In promoter: invloed op mate van transcriptie; hoeveelheid gevormd eiwit

– Synonymous SNPs: geen invloed op aminozuurvolgorde, zelfde eiwit
– Non-synonymous SNPs: invloed op aminozuurvolgorde, ander eiwit



GENETISCHE VARIATIE

• Genotype
– Erfelijke informatie over eigenschap
– Ligt op 2 allellen: één van vader en één van moeder; samen erfelijke eigenschap
– Wild type: meest voorkomende allel
– Variant of mutant: afwijking van wildtype



GENETISCHE VARIATIE

• Voorbeeld: hypothetisch gen ALPHA
• Wildtype (WT) is allel A; frequentie 80%
• Variant is allel B; frequentie 20%

• WT genotype: AA; frequentie 64% (0,8 x 0,8)
• Heterozygoot genotype: AB; frequentie 32% (0,8 x 0,2 x 2)
• Homozygoot variant: BB; frequentie 4% (0,2 x 0,2)



ETNICITEIT

• Frequentie variante allelen kan variëren per etnische groep

Crews KR, et al. Clin Pharmacol Ther 2012;91:321-6.



FARMACOGENETICA

• De invloed van het genetisch profiel op de werking van farmaca

• Farmacokinetiek (PK)
– Wat doet het lichaam met het geneesmiddel?

• Farmacodynamiek (PD)
– Wat doet het geneesmiddel met het lichaam?



PK: ADME

• Absorptie

• Distributie 

• Metabolisme

• Eliminatie

Soms eiwit-
gemedieerde processen

Afwijking ADME i.g.v. 
polymorfisme mogelijk



EN ALS ADME WIJZIGT…



PK EN FENOTYPE

Ten Brink, et al. PsyFar 2012;3:32-7.



POLYMORFISME VAN CYTOCHROOM ENZYMEN

• Cytochroom P450: voornamelijk hepatisch, maar ook GIT

• Codering o.b.v. cijfer, letter, cijfer; bijv. CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6

• Variabele functies bij geneesmiddelmetabolisme



POLYMORFISME VAN CYTOCHROOM ENZYMEN

Zanger UM, et al. Pharmacol Ther 2013;138:103-41.



Ultra rapid Poor

Extensive

PK, FENOTYPE EN DOSIS: NORTRIPTYILINE EN CYP2D6



NEDERLAND: CYP2D6 DOSEERADVIEZEN PSYCHOFARMACA

Ten Brink, et al. PsyFar 2012;3:32-7.



FREQUENTIE CYP2D6 FENOTYPES

• Tot 20% van Kaukasiërs heeft variant CYP2D6 fenotype
• Bij plm. 20% medicatie is CYP2D6-metabolisme een relevante route

– Psychofarmaca: smalle therapeutische breedte

• Relevantie onomstreden

De Leon J, et al. Psychosomatics 2006;47:75-85.



PK & PGX: DPD ALS VOORBEELD

DPD

DPD
- Inactivatie van plm. 80% van 5FU dosis 
- Snelheidsbepalende stap inactivatie 5FU
- Onvoldoende DPD-activiteit: 5FU toxiciteit



PK & PGX: DPD ALS VOORBEELD

• Marker voor DPD-activiteit
– Omzetting endogeen uracil (U) in dihydrouracil (DHU)

– Ratio DHU/U
– Hoge DPD activiteit: hoge ratio
– Lagere DPD-activiteit: lage ratio

Henricks LM, et al. Pharmacogenomics 2015;16:1275-84.



PK & PGX: DPD ALS VOORBEELD

Henricks LM, et al. Pharmacogenomics 2015;16:1275-84.



PK EN FENOTYPE: STERKE PUNTEN

• PK is vrij eenvoudig

• Fenotype is bekend, bijv.
– plasmaconcentratie
– ratio van twee plasmaconcentraties

• Plasmaconcentratie is makkelijk te meten

• Cave! Relatie [geneesmiddel]bloed moet enige relatie hebben met 
farmacologisch effect



PD EN FENOTYPE



DE COMPLEXITEIT VAN PD VS. PGX: EEN VOORBEELD



DE COMPLEXITEIT VAN PD VS. PGX: EEN VOORBEELD



DE COMPLEXITEIT VAN PD VS. PGX: EEN VOORBEELD

• Wat te doen met een genotype 5HT2A C/C (mirtazapine voorkeur) én 
5HTPLLR L/L (paroxetine voorkeur)?

• Complexe besluitvorming o.b.v. ALLE PD-overwegingen 



PD X FARMACOGENETICA: CONCLUSIE

Momenteel nog te complex om 
van meerwaarde te zijn



GEBRUIKEN WE PGX INFO?

Availability of CYP2D6 genotyping results in medical records at 
general practitioners’ practices and community pharmacies 

Aims To investigate availability of CYP2D6 genotyping results in general practitioner 
(GP) and/or community pharmacy records and the influence thereof on psychotropic 

CYP2D6 substrate dosing. 

Genotyping results were available at GPs for 3.1% and at pharmacies for 5.9%. 

Simoons M, et al. Pharmacogenomics 2017. 



GEBRUIKEN WE PGX INFO?

• Nederland koploper

• Inbedding PGx informatie in EPD en EVS

• Maar EPD/EVS dient gevoed te worden met bekende PGX-informatie



HOE HOORT EEN PGX ADVIES ER UIT TE ZIEN?

• Welke allelen zijn bepaald?

• Welke polymorfismen zijn vastgesteld?
– !! Let op: bij niet vaststellen van een variant of mutatie, wordt wild type 

afgegeven !!
– Zijn alle relevante varianten of mutaties bepaald?
– Zie voorbeeld: azathioprine en TPMT-polymorfisme

• Welk fenotype volgt daaruit?



• https://www.pharmgkb.org/view/dosing-guidelines.do

OM ZELF NA TE LEZEN…



EEN VOORBEELD: AZATHIOPRINE



EEN VOORBEELD: AZATHIOPRINE

TPMT = thiopurine methyltransferase



THE CASUS WAARMEE WE BEGONNEN…

Crews KR, et al. Clin Pharmacol Ther 2012;95:376-82.



WAT KUNNEN WE MET PGX?

• Nu: achteraf een verklaring geven voor een onverwacht beloop
– ADR
– Onvoldoende effectiviteit bij ‘normale’ dosering
– Enkele SmPc’s verplichten PGx voor start behandeling al

• Abacavir

• Toekomst
– Pro-actief/pre-emptief inzetten om personen ‘at risk’ te herkennen
– ‘At risk’ = veranderd risico = 

relatie tot effectmaat = ‘number needed tot genotype’



BARRIÈRES VOOR HET TOEKOMSTPERSPECTIEF

• PGx wordt nog gezien als ‘genetic exceptionalism’
– Toch: 95% van populatie heeft een ‘actionable polymorphism’ 1

• Evidence is slechts beschikbaar over individuele gen-geneesmiddelparen

• Een geaccepteerd panel van PGx-bepalingen ontbreekt

• Kosten (?)

1 Van Driest, S.L. et al. Clin Pharmacol Ther 2014;95:423-31.



PGX IN DE (NAASTE ) TOEKOMST



KOSTPRIJS GENENPASPOORT

• Bron: www.erasmusmc.nl/nl-nl/patientenzorg/laboratoriumspecialismen/farmacogenetica

Bezocht: 20 juni 2022



UPG-X

• Genenpaspoort
• PGx-panel

Van der Wouden CH. Clin Pharmacol Ther 2017;101:341-58.



WAT STAAT ONS TE DOEN?

• Kwantificeren van de collectieve, klinische toepasbaarheid van een 
panel PGx-markers

• UPG-X initiatief
– Ubiquitous PharmacoGenomics initiatief
– www.upgx.eu
– Europa breed; HORIZON-subsidie 15 MEURO

Van der Wouden CH. Clin Pharmacol Ther 2017;101:341-58.



UPG-X RESULTATEN



TE MOOI OM WAAR TE ZIJN?

• Vrouw 55 jaar, GGZ intramuraal
• Fluvoxamine: onverwacht sterke sedatie
• Metoprolol: bradycard op 1dd50mg
• Codeïne als pijnstiller i.c.m. paracetamol: weinig effectiviteit boven 

paracetamol alleen

• Consult: vreemd beeld, denk even mee



TE MOOI OM WAAR TE ZIJN?

CYP2D6

fluvoxamine metoprolol codeïne

365 µg/l 
(100-250 µg/l)

morfinesertraline atenolol



DUS (1 VAN 3)

1. Welk percentage van uw patiënten is drager van een genotype dat 
van invloed kan zijn op uw keuze voor een geneesmiddel of dosering 
(‘actionable genotype’)?

A. < 40 %
B. 40-70 %
C. > 70 % 

95% van de populatie is drager van een ‘actionable genotype’



DUS (2 VAN 3)

2. Stelling: PGx is nu en in de toekomst alleen van belang om achteraf 
te kunnen verklaren wat we niet goed kunnen begrijpen. 

A. Eens
B. Oneens

- Enkele SmPC’s vereisen nu al een PGx-test voor start van de behandeling
- Het kwantificeren van de klinische toepasbaarheid van een pre-emptief  

PGx-panel wordt nu onderzocht in het UPG-X initiatief.



DUS (3 VAN 3)

3. Stelling: het vinden van een genetisch polymorfisme is per definitie 
een zeldzaamheid en mist dus relevantie voor de integrale 
patiëntenzorg. 

A. Eens
B. Oneens

Een polymorfisme komt per definitie bij > 1% van de populatie voor
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SEKSE-SPECIFIEKE 
FARMACOTHERAPIE

De invloed van geslacht op de farmacokinetiek van geneesmiddelen



DE RATIONALE



RATIONALE 

• Twee aandachtspunten

– Goede representatie van populatie
• Geen over- of ondervertegenwoordiging

– Responsvariatie



RATIONALE

• O.b.v. surveys van FDA, EMA, Japan

• Goede representatie?

• Responsvariatie onderzocht? 

http://www.ich.org/products/consideration-documents.html



GESLACHTSVERSCHILLEN: WELKE DAN?

• Farmacokinetiek

• Farmacodynamiek



PK VERSCHILLEN

• Legio

Franconi F, et al. Exp Rev Clin Pharmacol 2011;7:469-85.

ManVrouw



PK VROUW VS. MAN : GIT MOTILITEIT



PK VERSCHILLEN

• Legio

Franconi F, et al. Exp Rev Clin Pharmacol 2011;7:469-85.

ManVrouw





WAAR LEIDT DIE KENNIS TOE?

λ(t|Xi) = λ0(t)exp(β1Xi1 + … + βpXip) = λ0(t)exp(Xi.β)

• Parallel aan logistische of lineaire regressie
– Een veelheid aan variabelen
– Die samen een model vormen
– Die we moeten normaliseren o.b.v. lichaamsgewicht/lichaamswater, e.d.
– Waar we individuele effectgrootte niet van kunnen voorspellen
– Waar we de onderlinge afhankelijkheden niet van kennen

– Gericht onderzoek naar sexe verschillen is van belang



KLINISCHE RELEVANTIE: METOPROLOL?

Luzier AB, et al. Clin Pharmacol Ther 1999;66:594-601.

Mannen

Vrouwen



KLINISCHE RELEVANTIE: METOPROLOL?

• Enorm verschil in biologische beschikbaarheid



KLINISCHE RELEVANTIE: METOPROLOL?

https://db.cbg-meb.nl/ords/f?p=111:3:0:SEARCH:NO::P0_DOMAIN,P0_LANG,P3_RVG1:H,NL,13197



RANITIDINE EN PEG400



CONCLUSIE

Invloed geslacht op farmacokinetiek:

• ADME
– Veel variabelen verschillen tussen man en vrouw

• Klinische relevantie?
– Werking vs. bijwerking
– Dosisaanpassing?



BEDANKT VOOR DE AANDACHT
ER ZIJN VAST VRAGEN


