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Te vroeg voor farmacogenetica in de
psychiatrische praktijk? Implementatie

1s volop gaande

R. VAN WESTRHENEN, P.M. BET, M. VAN WEELDEN, R.H.N. VAN SCHAIK

In het meinummer van dit tijdschrift stond Vinkers (2019)
in een opinieartikel stil bij de positie van de farmacogene-
ticain de psychiatrie. Hij stelde dat het nog te vroegis voor
farmacogenetica in de psychiatrische praktijk. Echter,
enkele stellingen uit het artikel verdienen nuancering.

In Nederland zijn er bijvoorbeeld op dit moment al 16
niet-commerciéle, 1so-gekwalificeerde laboratoria (www.
farmacogenetica.nl) waar farmacogenetische bepalingen
worden uitgevoerd. Op het Erasmus MC werden in 2018 al
9000 genotyperingen aangevraagd wegens problemen met
psychiatrische medicatie, en dit aantal neemt per jaar toe.
In 2005 werd een Nederlandse werkgroep Farmacogene-
tica geformeerd vanuit de xnmp, die dosisaanpassingen
adviseerde op basis van een systematische analyse van alle
beschikbare literatuur. Daarbij werd een scoresysteem van
bewijsniveau alsmede voor klinische impact gehanteerd.
Deze werkgroep bestaat uit 15 professionals zonder com-
merciéle belangen, onder wie diverse (ziekenhuis)apothe-
kers, een huisarts, een internist en klinisch chemici. Wat
betreft psychofarmaca concludeerde de werkgroep voor
een aantal middelen dat er voldoende wetenschappelijk
bewijsisom op basis van genotype alternatieve doseringen
voor te stellen. Deze adviezen zijn wereldwijd overgeno-
men vanwege de gedegen wetenschappelijke onderbou-
wing (https://cpicpgx.org/, https://www.nhg.org/stand-
punten/nhg-standpunt-farmacogenetica).

Dit alles geeft aan dat de toepassing in de psychiatrie al
volop gaande is. Stellen dat ‘het nog te vroeg is voor farma-
cogenetica’, met de implicatie dat deze veelbelovende
toepassing nog niet moet worden gebruikt, doet geen recht
aan de dagelijkse praktijk. Er is behoefte aan een richtlijn
die aangeeft wanneer en waar farmacogenetica in de klini-
sche praktijk goed kan worden ingezet, juist ook om
overdiagnostiek te voorkomen.

Huidige stand van de literatuur

Specifiek voor de klinische evidentie voor de psychiatri-
sche praktijk verrichtte een aantal experts, onder wie
diverse psychiaters, een evaluatie van alle beschikbare

literatuur tot december 2017 in het kader van de concept-
richtlijn farmacogenetica in de psychiatrie (NVvP 2018).
De focus lag op klinische studies bij psychiatrische patién-
ten, met gevalideerde klinische uitkomstmaten voor
depressieve stoornissen, angststoornissen en psychotische
stoornissen en/of bijwerkingen. Met name werd gezocht
naar gerandomiseerde studies waar prospectief werd
gegenotypeerd.

Vinkers noemt 4 publicaties die zouden aangeven dat we
nog niet klaar zijn voor farmacogenetica in de psychiatrie.
Deze artikelen zijn volgens ons echter geen goede weer-
gave van de huidige wetenschappelijke basis: er is meer
gepubliceerd. Bovendien: alle 4 de genoemde studieslieten
een positieve uitkomst zien voor genotypering védr het
instellen van farmacotherapie bij patiénten met een
depressieve stoornis (Hall-Flavin e.a. 2012; 2013; Winner
e.a. 2013; Singh 2015). Een deel van deze studies is uitge-
voerd door/met steun van commerciéle laboratoria in de
VS. Dit mag kritisch bezien worden, en het staat ook ver-
meld in de bewuste artikelen, maar het gaat te ver om bij
voorbaat deze studies als onwaar te bestempelen. Immers,
nieuwe geneesmiddelen die door de farmaceutische indus-
trieopdemarktwordengebracht,wordenook ondersteund
door studies die door diezelfde farmaceutische industrie
zijn betaald. En die gegevens vormen de basis voor toela-
ting van een geneesmiddel tot de markt.

Inmiddels zijn er meer studies dan de genoemde 4 die
positieve klinische effecten van farmacogenetica laten
zien (Perez e.a. 2017; Bradley e.a. 2018; Greden e.a. 2019).
Een meta-analyse uit 2019 laat opnieuw zien dat doseren
op basis van genotype wel degelijk loont: de kans op res-
pons is een factor 1,71 hoger (95%-Bt: 1,17-2,48; p = 0,005)
indien er gedoseerd wordt op basis van farmacogenetica
(Bousman e.a. 2019).

Daarnaast is het belangrijk te beseffen dat alle doserings-
aanpassingen op basis van verminderd metabolisme (door
bijv.eeninteractie met andere geneesmiddelen) of op basis
van verminderde eliminatie (door bijv. een verminderde
nierfunctie) enkel worden onderbouwd door farmacoki-



netische studies en niet door gerandomiseerde trials. Het
is duidelijk dat de klinische relevantie van vooraf genoty-
peren nog niet is bewezen in prospectief gerandomiseerde
dubbelblinde studies van voldoende grootte, zoals Vinkers
stelt, maar doseringsaanpassingen op basis van genotype-
ring mogen wel gerekend worden tot rationele farmaco-

therapie.

Implementatie

Ondanksalle inmiddels beschikbare informatie is er op dit
moment nog niet voldoende bewijs voor grootschalige
implementatie van genotypering v6or de start van medi-
catie in de psychiatrie. Wij zijn echter, samen met de knwmp,
CPIC €N NHG, wel van mening dat er inmiddels zoveel bewijs
ligt dat men het uitvoeren van farmacogenetica zeker kan
overwegen bij de behandeling van individuele patiénten
die problemen ervaren met psychofarmaca door ernstiger
bijwerkingen of ineffectiviteit. In Nederland hebben we de
kennis, technische mogelijkheden en praktische dose-
ringsadviezen om dit te doen. Het is aan de arts om te
bepalen welke medicatieadviezen hij/zij overneemt in de
context van zijn/haar specifieke patiént, precies zoals ook
nu gebeurt bij de behandeling van patiénten. Belangrijk is
dat de zorgverzekeraars farmacogenetica vergoeden
indien er een medische indicatie is, zoals bijwerkingen en
/of ineffectiviteit bij farmacogenetisch relevante genees-
middelen.

Therapeutic drug monitoring

‘Wat betreft toepassing van bloedspiegelbepalingen (thera-
peutic drug monitoring; Tom) merken we op dat farmacoge-
netica alleen een bloedspiegel kan voorspellen op basis
van de dosering. We zijn het eens met de stelling dat een
meting altijd accurater zal zijn dan een voorspelling. Ech-
ter, die ToMm-metingen zijn wel achteraf. De kracht van far-
macogeneticais dat bij de aanvang van therapie al medica-
tieadviezen beschikbaar zijn en dat deze ook in theorie
informatie oplevert hoe om te gaan met andere psychofar-
maca en somatische medicatie. Farmacogenetica sluit Tom
geenszins uit: het is een aanvulling om eerder op een beter
passend middel te komen voor de individuele patiént, in
de best passende dosering. Dit bespaart de patiént ellende,
bespaart de behandelaar tijd en kan in een klinische set-
ting de opnameduur verkorten.

Scholing

Voor een juiste interpretatie van het farmacogenetisch
profiel is scholing nodig. In de door Vinkers genoemde
casusbeschrijving van Rahman e.a. (2017) wordt een pati-
ent een behandeling met clozapine ontraden op grond van
de aanwezigheid van bpna-varianten in de dopamine
2-receptor, terwijl juist voor bepaling van dit gen geen
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goede wetenschappelijke evidentie isen er geen doserings-
adviezen voorhanden zijn. Dit voorbeeld illustreert het
belang van goede scholing en nascholing van voorschrij-
vers en apothekers.

Farmacogenetica is reeds een vast onderdeel in de oplei-
ding van huisartsen en apothekers en zou ook een vaste
plaats verdienen in het curriculum van de psychiater. De
aanwezigheid van commerciéle partijen die genotypering
(met minder onderbouwde adviezen) direct aan patiénten
aanbieden, maakt de noodzaak van farmacogenetische
kennis bij zorgprofessionals actueel. Nederland loopt
internationaal voorop en is het enige land ter wereld waar
men in elke apotheek binnen kan lopen voor onderbouwd
medicatieadvies op basis van een farmacogenetisch profiel
voor meer dan 9o geneesmiddelen, waaronder vele
psychofarmaca. Tevens zijn er al initiatieven om deze
onderbouwde individuele farmacogenetische adviezen
beschikbaar te maken voor patiénten (https://mijndna
medicatiepas.nl).
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Het is dus hoog tijd voor een richtlijn met daarin een
betrouwbaar overzicht van: 1. de huidige stand van zaken,
2. een aanbeveling voor de praktijk over welke bepalingen
wel en niet zinvol zijn en 3. een overzicht van de beschik-
bare expertisecentra voor het verkrijgen van meer infor-

matie en contact voor overleg.

Conclusie

Wij concluderen dat farmacogenetica reeds een plaats in
de huidige psychiatrische klinische praktijk aan het inne-
men is en een potentieel veelbelovende diagnostische
toepassing is om de zorg voor onze psychiatrische
patiénten te verbeteren. Laten we werken aan een goede
manier van implementatie van farmacogenetica in de
psychiatrie, met alle betrokkenen en met oog voor de
potentie van deze nieuwe vorm van diagnostiek, zonder
onze ogen te sluiten voor de zaken die nog verbeterd

kunnen worden.
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