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Farmacogenetica bij de behandeling van
tabaksverslaving

M. QUAAK, F.J. VAN SCHOOTEN, C.P. VAN SCHAYCK

ACHTERGROND  Rokersverschillen in hun genetische gevoeligheid voor tabaksverslaving en
waarschijnlijk ook in hun reactie op stoppen-met-rokenbehandelingen.

DOEL  Overzichtgevenvande ontwikkelingen in de farmacogenetica bij de behandeling van tabaks-
verslaving.

METHODE  Beschrijving van resultaten van eigen onderzoek en literatuuronderzoek naar de
biologische processen geassocieerd met tabaksverslaving en de invloed van genetische variatie op
rookgedrag en de effectiviteit van stoppen-met-rokenbehandelingen.

RESULTATEN  Verschillende (combinaties van) varianten in rokengerelateerde genen
beinvloeden nicotineverslaving. Ook beinvloeden verschillende varianten in roken- en behan-
delinggerelateerde genen de werkzaamheid van stoppen-met-rokenbehandelingen, vaak
afhankelijk van het type farmacotherapie, vooral met andere werkingsmechanismen.
CONCLUSIE Erisveelvooruitgang geboektop hetgebiedvande(farmaco)geneticavantabaks-
verslaving. Er moet echter nog veel worden gedaan voordat gepersonaliseerde stoppen-met-
rokenbehandelingen kunnen worden toegepast in de praktijk.
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Recent onderzoek laat zien dat rokers verschillen
in onderliggende genetische gevoeligheid om ver-
slaafd te raken aan roken. Omdat de farmacologi-
sche behandelingen die gebruikt worden om
rokers te helpen tijdens een stoppoging gericht
zijn op de processen die tabaksverslaving veroor-
zaken, is het waarschijnlijk dat aangeboren ver-
schillen in deze aan roken gerelateerde genen ook
invloed hebben op de werkzaamheid van deze
behandelingen. Bovendien is het waarschijnlijk
datverschillen in genen die verantwoordelijk zijn
voor de afbraak en/of eliminatie van de medicijnen
die gebruikt worden ter ondersteuning van een
stoppoging, en dus de hoeveelheid en duur ervan
in het lichaam bepalen, ook de effectiviteit van de
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behandeling beinvloeden (behandelinggerela-
teerde genen).

Hoewel de meeste rokers zeer gemotiveerd
zijn om te stoppen, lukt het met de huidige behan-
delingen slechts 15-30% van hen om blijvend te
stoppen (zie tabel 1). Door de behandeling af te
stemmen op de genetische gevoeligheid van indivi-
duele rokers kunnen deze stoppercentages waar-
schijnlijk worden verhoogd. Dit zal resulteren in
een efficiénter gebruik van stoppen-met-rokenbe-
handelingen, hogere stoppercentages en uiteinde-
lijk een vermindering in het aantal rokengerela-
teerde zieken en sterfgevallen.

In deze bijdrage geven wij een overzicht van
de ontwikkelingen op het gebied van de farmaco-
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genetica bij de behandeling van tabaksverslaving.
Hiervoor zullen we eerst kort de biologische pro-
cessen die geassocieerd zijn met tabaksverslaving
bespreken. Dit wordt gevolgd door een uiteenzet-
ting van de invloed van genetische variatie op
rookgedrag en op stoppen-met-rokenbehandelin-
gen (voor uitgebreidere reviews zie Quaak e.a.
20092, 2009b) en de resultaten van ons eigen onder-

BIOLOGISCHE PROCESSEN GEASSOCIEERD
MET TABAKSVERSLAVING

Nicotine is verantwoordelijk voor de versla-
vende effecten van roken. Hoeveel nicotine in het
lichaam blijft en hoe lang dit aanwezig blijft, wor-
den bepaald door de snelheid waarmee het wordt
afgebroken. De belangrijkste enzymen verant-

zoek op dit gebied. woordelijk voor de afbraak van nicotine zijn de
leverenzymen cytochroom P450-2A6 (CYP2A6) en
-2D6(cYP2D6). Hiervanis CYP2A6 de belangrijk-
ste voorspeller,omdatditenzym verantwoordelijk
TABEL 1  Effectiviteit van stoppen-met-rokenbehandelingen
Type behandeling ~ Standaarddosis en duur Stoppercentage OR 12 maanden na
(uitersten) behandeling (95%-B1)*
placebo 12,6% (0-46) 1,00"*
Gedragstherapie
individuele therapie ~ wekelijkse sessies van 10-60 min, 2-16 weken 15,3% (0-43) 1,65 (1,35-2,01)***
groepstherapie  1-3 sessies/week van 45 min-2 h, 2-14 weken 15,1% (0-38) 2,17 (1,37-3,45)***
Antidepressiva
bupropion 150 mg/dag, 3 dagen + 300 mg/dag, 7-12 weken 20,2% (3-43) 1,94 (1,72-2,19)
nortriptyline  75-100 mg/dag, 10-12 weken 22,6% (9-31) 2,34 (1,61-3,41)
ssRI's afhankelijk van type SSRI dat wordt gebruikt 15,1% (10-27) 0,90 (0,69-1,18)
venlafaxine 225 mg/dag, 8 weken 23,0% 1,29 (0,58-2,88)
Nicotinevervangers
kauwgum 2-4 mg (aanbevolen 10-15/dag), 1-4 maanden 23,7% (3-60) 1,66 (1,52-1,81)
pleisters  4-6 weken 21 mg + 2 weken 14 mg + 2 weken 7 mg 15,8% (7-38) 1,84 (1,65-2,06)
inhalator 6-16 cartridges (van 4 mg)/dag, 12 weken 20,2% (11-28) 2,14 (1,44-3,18)
spray 8-40 doses/dag (0,5 mg/neusgat), 8 weken 24,5% (18-27)  2,35(1,63-3,38)
(zuig)tabletten ¢ (zuig)tabletten/dag, 6 weken + 6 weken afbouwen 17,1% (12-23) 2,05 (1,62-2,59)

Partiéle nicotinereceptoragonisten
varenicline
cytisine
Opioidantagonisten
naltrexon
naloxon
buprenorfine
Andere behandelingen
clonidine (bloeddrukverlager)

acupunctuur
lasertherapie
elektrostimulatie

0,5-1 mg 1-2/dag, 6-12 weken

1,5 mg tablet; dag 1-3: 6/dag; 4-12: 5/dag; 13-16: 4/dag; 17-20: 3/dag

25-100 mg/dag, 4-12 weken

21,8% (14-23)  3,22(2,43-4,27)

1,77 (1,30-2,40)

21’0% YRHFK

17,0% (9-20) 1,34(0,49-3,69)

10 mg/dag subcutaan of 0,1-1,6 mg intraveneus - -

4-8 mg/dag met afnemende dosering, 10-14 dagen - -

oraal: 150-750 Ug/dag, 4-10 weken of

28,4% (14-57)  1,89(1,30-2,74)

transdermaal: 0,1-0,3 Ug/dag, 6-12 weken

4-20 sessies voor 2-4 weken of blijvende naald voor 1-4 weken

12 sessies voor 4 weken

5-8 sessies voor 20-60 minuten voor 1-3 weken

18,2% (6-40)
18,0%
35,2% (27-40)

0,99 (0,68-1,44)
0,99 (0,56-1,75)

| %K% KK
1,23 (0,72-2,09)

*Oddsratio’s (OR’s) op basis van de Cochrane-database van systematische reviews.

**Referentiecategorie.

***Versus ‘minimaal contact’.
****Versus ‘geen interventie’.
KKK jaar follow-up.

*6 maanden follow-up.
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is voor ongeveer 90% van de afbraak van nicotine in
hetinactieve cotinine (Messina e.a. 1997).

De effecten van nicotine worden gemedieerd
door binding aan nicotineacetylcholinereceptoren
(nachr’s) in de hersenen. Deze binding activeert
deze receptoren, wat resulteert in de afgifte van
verschillende neurotransmitters en hormonen die
verantwoordelijk zijn voor de gedragseffecten
geassocieerd met roken (zie figuur 1) (Benowitz
1999).

Dopamine is één van de belangrijkste neuro-
transmitters die wordt geactiveerd door nicotine,
omdat het verantwoordelijk is voor de plezierige
(belonende) effecten. Nicotine moduleert ook de
afgifte van glutamaat, dat de afgifte van dopamine
vergemakkelijkt. Ook beinvloedt nicotine de
afgifte van gamma-aminoboterzuur (GABA), dat
op zijn beurt de dopamineafgifte remt. Verder sti-
muleert nicotine de afgifte van serotonine, dat
betrokken is in de regulatie van stemming,
impulscontrole, hongergevoel en agressie. Ook
zijn verlaagde serotoninehoeveelheden geassoci-
eerd met depressie en verschillende gedragsken-
merken die leiden tot een verhoogde kans om te
gaan roken, nicotineverslaving en problemen om
te stoppen (0.a. neurose, novelty seeking en angstge-
relateerde persoonskenmerken).

Door een chronische blootstelling aan nico-
tine ontwikkelt het lichaam een tolerantie tegen

deafgifte van een groot deel van deze neurochemi-
sche stoffen. In de afwezigheid van nicotine leidt
dit tot een relatieve deficiéntiestatus, die wordt
gekarakteriseerd door symptomen die tegenover-
gesteld zijn aan de acute effecten van nicotine.
Daarnaast wordtde GABA-gemedieerde remming
minder, terwijl de glutamaatgemedieerde stimu-
lering blijft bestaan, en dus wordt de prikkelbaar-
heid van dopamineneuronen en daarmee de
gevoeligheid voor nicotine verhoogd (Mansvelder
& McGehee 2002).

INVLOED GENETISCHE VARIATIE OP
ROOKGEDRAG

Hoewel de invloed van genetische variatie op
roken aanvankelijk slechts beperkt leek, laten
recentere tweeling- en adoptiestudies significante
genetische invloeden zien op het rookgedrag.
Genetische factoren lijken verantwoordelijk voor
ongeveer 40-75% van de variatie in de kans dat
iemand start met roken, 70-80% van de variatie in
voortzetten van het rookgedrag, circa 50% van de
variatie in stoppen-met-rokensucces en 30-50%
van de variatie in het risico op ontwenningsver-
schijnselen (Batrae.a. 2003; Quaak e.a. 20092, 2009b;
Sullivan & Kendler 1999; Vink e.a. 2004, 2005).

Twee algemene klassen van genen beinvloe-
den het rookgedrag: ten eerste genen die de res-

FIGUUR 1 Neurochemische en gerelateerde psychische effecten door binding van nicotine (N) aan nicotineacetylcholinereceptor (nAChr) (naar Benowitz

1999); GABA: gamma-aminoboterzuur

dopamine —————pplezier, onderdrukking hongergevoel
noradrenaline ——— opwinding, onderdrukking hongergevoel
acetylcholine ————p opwinding, verbetering waarneming

glutamaat ———p verbetering geheugen en leervermogen

serotonine —— P invloed op stemming, onderdrukking hongergevoel
4 B-endorfine————— vermindering angst en stress

GABA —————p vermindering angst en stress
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pons op nicotine beinvloeden (nicotineafbraak en
-receptoren) en ten tweede genen die predispone-
ren voor verslavingsgedrag door hun invloed op de
neurotransmitters geactiveerd door nicotine
(Batra e.a. 2003; Quaak e.a. 20093, 2009b; Sullivan &
Kendler 1999; Vink e.a. 2004, 2005). Over het alge-
meen lijken rokers met een verhoogde nicotineaf-
braak en verlaagde dopaminebeschikbaarheid
meer verslaafd te zijn, een grotere kans te hebben
om te roken, op een jongere leeftijd te beginnen
met roken, meer sigaretten te roken en minder
(succesvolle) stoppogingen te doen. Dit komt
waarschijnlijk doordat deze groep meer moet
roken om te compenseren voor de verhoogde nico-
tineafbraak en de relatieve deficiéntie van dopa-
mine (en mogelijk ook andere neurotransmitters)
die zij ervaren. Er lijkt ook een effect te zijn van
varianten in processen betrokken bij de neuro-
transmitter serotonine, maar de aard van deze
relatie is nog niet duidelijk. Recenter onderzoek
laat ook een effect zien van varianten in de
NACHR’s, vooral de CHRNA5-A3-B4-cluster (Ber-
rettini & Doyle 2012).

Hetis waarschijnlijk dat verschillende varian-
ten in een grootaantal genen bijdragen aan de indi-
viduele gevoeligheid voor tabaksverslaving. Tot nu
toe heeft men in de meeste studies echter slechts
afzonderlijke genen of varianten onderzocht.
Daarom hebben wij het effect van een groot aantal
genetische varianten en hun interacties in meer-
dere aan roken gerelateerde genen onderzocht
(Quaak2012).

We vonden dat verschillende varianten in
rokengerelateerde genen nicotineverslaving
beinvloeden en dat combinaties van genetische
varianten een effect kunnen hebben, zelfs als ze op
zichzelf geen effect hebben. Daarom is het belang-
rijk om het gecombineerde effect van meerdere
genetische varianten te onderzoeken. Daarnaast
vonden we dat de verschillende aspecten van
nicotineverslaving door verschillende groepen
van genen lijken te worden beinvloed. Zo leek
‘ochtendroken’ (bepaald met de Fagerstrom Test for
Nicotine Dependence (FTND), items 1, 3 en §5) voor-
namelijk beinvloed te worden door genen die de
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respons op nicotine beinvloeden, terwijl ‘rookpa-
troon’ (FTND-items 2, 4 en 6) voornamelijk geas-
socieerd was met genen die de neurotransmitters
beinvloeden.

Deze informatie kan helpen om een beter
inzicht te krijgen in de biologische processen die
nicotineverslaving en de verschillende aspecten
van nicotineverslaving veroorzaken. Ditkan helpen
bij de ontwikkeling van nieuwe farmacothera-
pieén en om de behandeling (zowel farmacolo-
gisch als niet-farmacologisch) beter af te stemmen
op de individuele behoeften van rokers die willen
stoppen.

INVLOED VAN GENETISCHE VARIATIE OP
STOPPEN-MET-ROKENBEHANDELINGEN

Het meeste onderzoek naar de rol van geneti-
sche varianten op stoppen-met-rokenbehandelin-
gen heeft zich gericht op de nicotinevervangers
(NRT’s) en het antidepressivum bupropion
(Quaake.a. 20092, b).

Nicotinevervangers  Rokers met genetische
varianten geassocieerd met een verlaagd dopami-
neniveau en een verlaagd nicotinemetabolisme
bereiken waarschijnlijk betere stoppercentages
met NRT. Verder lijken rokers met een vermin-
derde activiteit van de dopamine- en nicotine-
receptoren meer baat te hebben bij een nicotine-
spray, terwijl rokers met verhoogde activiteit van
de u-opioidreceptor meer succes hebben met nico-
tinepleisters. Varianten in serotoninegenen lijken
geen effect te hebben op stoppercentages bij het
gebruik van NRT (Quaak e.a. 20093, b).

Antidepressiva  Over het algemeen lijken
genetische varianten geassocieerd met een ver-
hoogde beschikbaarheid van dopamine een be-
tere reactie op bupropion te voorspellen (Quaak
e.a. 20092, b). Omdat eerder is gesuggereerd dat
varianten in serotoninegenen (vooral de seroto-
ninetransporter; SERT) de werkzaamheid van
antidepressiva gebruikt voor stoppen met roken
kunnen beinvloeden, hebben we de invloed van
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drie functionele genetische varianten van SERT
(s-HTTLPR, STin2 en rs25531) op stoppercentages
bij het gebruik van de antidepressiva bupropion
en nortriptyline onderzocht (Quaak e.a. 2012a).
Beide antidepressiva bleken de stoppercentages te
verhogen, wellicht zelfs te verdubbelen, maar al-
leen onder de dragers van varianten van de seroto-
ninetransporter met een hoge activiteit. Dit komt
waarschijnlijk doordat ze de verhoogde activiteit
van de serotoninetransporter blokkeren en daar-
mee de serotoninehoeveelheden verhogen.

Daarnaast bleken verschillende andere vari-
anten in roken- en behandelinggerelateerde genen
de stoppercentages bij het gebruik van bupropion
en nortriptyline ook te beinvloeden (Quaak 2012).
Sommige van deze genetische varianten hadden
een vergelijkbaar effect voor beide antidepressiva,
maar bij andere was het effect afhankelijk van het
type antidepressivum dat werd gebruikt.

Beide antidepressiva bleken effectiever voor
rokers met genetische varianten geassocieerd met
een dopamine- of serotoninedeficiéntie (bijvoor-
beeld verminderde synthese, verhoogde herop-
name of verhoogde afbraak), waarschijnlijk door-
dat de antidepressiva helpen deze deficiéntie te
overkomen. Ook leken beide antidepressiva de
verlaagde stoppercentages bij personen met een
hoger nicotinemetabolisme (CYP2D6) tegen te
gaan. Dit was niet significant voor nortriptyline,
mogelijk omdat deze variant ook de afbraak van
nortriptyline verhoogt. Bovendien bleken stop-
percentages met bupropion verlaagd te zijn bij
personen met een lagere afbraak van bupropion,
waarschijnlijk doordat niet bupropion zelf, maar
de metaboliet hydroxybupropion bepalend is voor
de werking van bupropion bij het stoppen met
roken (Zhu e.a. 2012). Echter, een variant in de ace-
tylcholinesynthese had alleen een effect op de
effectiviteit van nortriptyline. Tot slot lijken vari-
anten in NACHR’s 0ok een rol te spelen, maar de
aard van deze associaties was niet duidelijk.

Varenicline Tot nu toe is er nog geen onder-

zoek gedaan naar de effecten van genetische ver-
schillen op de effectiviteit van varenicline, maar
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omdatditeen (gedeeltelijke) nicotinereceptorago-
nist is, zal varenicline waarschijnlijk in dezelfde
categorie vallen alsde NRT’s. Varenicline kan ech-
ter wellicht beter gebruikt worden bij rokers met
een hoog nicotinemetabolisme omdat NRT dan
minder effectief is, terwijl bij een verhoogde elimi-
natie van varenicline (gemedieerd door OCT?2)
NRT beter is.

Verschillende varianten in roken- en behan-
delinggerelateerde genen lijken dus de werkzaam-
heid van stoppen-met-rokenbehandelingen te
beinvloeden en de effecten zijn vaak kenmerkend
voor het type farmacotherapie, vooral wanneer ze
een ander werkingsmechanisme hebben. Het
genotyperen van rokers kan mogelijk dus helpen
bij het kiezen van de effectiefste behandeling.
Figuur 2 laatzien hoe stoppen-met-rokenbehande-
lingen afgestemd zouden kunnen worden op basis
van de huidige kennis. Rokers met varianten resul-
terend in een dopamine/serotoninedeficiéntie lij-
ken meer baat te hebben bij antidepressiva zoals
bupropion en nortriptyline. Rokers met een ver-
laagd nicotinemetabolisme en een effectieve neuro-
transmitterrespons en nicotinereceptoren, echter,
zouden meer baat hebben bij behandeling met
NRT’s.

Verschillen in het metabolisme of eliminatie
van de geneesmiddelen en de processen betrokken
bij hun werkingsmechanisme kunnen ervoor zor-
gen dat een geneesmiddel binnen een groep effec-
tiever is dan een ander of minder bijwerkingen
geeft. Zo lijkt bupropion effectiever bij een hoog
bupropionmetabolisme en een hoge nicotinerecep-
torexpressie, maar nortriptyline bij een laag
nortriptylinemetabolisme en veranderingen in de
acetylcholineprocessen.

Bovendien hebben rokers met een vermin-
derde nicotine- en mogelijk ook met een vermin-
derde dopaminereceptoractiviteit waarschijnlijk
meer baat bij de grotere belonende effecten van een
nicotinespray, terwijl degenen met actievere
u-opioidreceptoren meer baat hebben bij de grotere
nicotinehoeveelheden die worden afgegeven door
nicotinepleisters.
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CONCLUSIES

Hoewel er veel vooruitgang is geboekt in het
ontrafelen van het effect van genetische verschil-
len op rookgedrag en stoppen-met-rokenbehan-
delingen, en veelbelovende resultaten zijn gevon-
den, moet nog veel onderzoek worden gedaan
voordat gepersonaliseerde stoppen-met-rokenbe-
handelingen op basis van genetische gevoeligheid
kunnen worden toegepastin de klinische praktijk.
In toekomstige studies moet het effect van meer-
dere genen en hun onderlinge interacties op ver-
schillende behandelingen worden onderzocht, in
grote, vergelijkbare studies in groepen met ver-
schillende etnische achtergronden en per geslacht.
Bovendien moeten prospectieve studies worden
opgezet om het effect van de varianten volledig te
bevestigen.

Het uiteindelijk gebruik van een genetische test
voor (stoppen met) roken hangt bovendien af van de
acceptatie van een dergelijke test door zowel rokers
alszorgverleners. Zowel rokers als huisartsen lijken
geinteresseerd te zijn in een genetische test voor
stoppen met roken, vooral als die wordt aangebo-
dendoor de huisarts (Quaak 2012; Quaake.a. 2012b).
Huisartsen lijken echter onvoldoende kennis over
de invloed van genetische factoren op roken en
stoppen metroken, en mogelijk zelfs geneticain het
algemeen, te hebben. Voor een succesvolle invoe-
ring van een genetische test voor roken in de huis-
artsenpraktijk moet er dus eerst voldoende kennis
zijn over de invloed van genetische factoren op
roken en stoppen met roken en informatie hierover
moet duidelijk worden gecommuniceerd naar de
gebruikers.

FIGUUR 2 Hypothetisch model voor gepersonaliseerde stoppen-met-rokenbehandeling op basis van genetische gevoeligheid: op basis van huidige kennis

(doorgetrokken lijnen) of afgeleid hiervan (stippellijnen); N1C: nicotine; NRT: nicotinevervangers; CYP2AG6: cytochroom P450-2A6; CYP2B6:

cytochroom P450-2B6; CYP2D6: cytochroom P450-2D6; OCT 2: organische kationtransporter-2; nACHR: nicotineacetylcholinereceptor;

MOR: u-opioidreceptor; TN: nicotinepleister; N'S: nicotinespray

Stoppen-met-rokenbehandelingen

effectieve neurotransmitterrespons
en nicotinereceptoren

(verhoogd/normaal aantal & activiteit receptoren)

dopamine -of serotoninedeficiéntie

(verlaagde synthese; verhoogde
heropname, of verhoogd metabolisme)

nicotinereceptoragonisten antidepressiva
\
\
laag/normaal NIC- climinatie (OCT2)? laag nortriptylinemetabolisme? bupropionmetabolisme?
metabolisme? i (CYPzDs) (CyP2B6)
(CYP2A6, CYP2DG) hoog NIC-metabolisme? acetylcholinesynthese? hoge expressic nAChR's?
AY
———t

beloningsdeficiéntie
(verlaagde activiteit dopamine-

effectieve respons op NIC
(laag nicotinemetabolisme,

verhoogde MOR-activiteit ) & nicotinereceptor)

bupropion

] nortriptyline
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SUMMARY

Pharmacogenetics in the treatment of tobacco addiction - M. Quaak, F.J. van Schooten,
C.P. van Schayck -

BACKGROUND  Smokers vary in their genetic susceptibility to become addicted to smoking
and probably also in their reaction to smoking cessation pharmacotherapies.

AIM  Toprovideanoverview of the developments on the pharmacogenetics of the treatment of tobacco
addiction.

METHOD  Review article describing the biological processes associated with tobacco addiction,
and the influence of genetic variants on smoking behavior and the efficacy of smoking cessation
therapies.

RESULTS  Several (combinations of) genetic variants in smoking-related genes influence nicotine
dependence. Moreover, several genetic variants in smoking- and treatment-related genes seem to
influence the efficacy of smoking cessation therapies which are distinctive for the different forms of
pharmacotherapy, especially when they have a different mechanism-of-action.

CONCLUSION  Much progress has been made in unraveling the (pharmaco)genetics of tobacco
addiction, but much still remains to be done before genetically tailored smoking cessation therapy can be
implemented in clinical practice.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 55(2013)11, 891-898]
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