
Het cytochroom-P450 (CYP) enzymsysteem is be-
trokken bij het metabolisme en de eliminatie van een
groot aantal veel toegepaste geneesmiddelen. De ca-
paciteit van het systeem verschilt per persoon. Dit
leidt ertoe dat niet iedereen op een bepaalde dosis
van een geneesmiddel hetzelfde reageert. Het tempo
waarin een geneesmiddel uit het lichaam wordt uit-
gescheiden is immers bepalend voor de serumconcen-
tratie die ontstaat, hetgeen weer van invloed kan zijn
op het effect.
De interindividuele variatie in metabole snelheid is
grotendeels genetisch bepaald. Sommige CYP-enzy-
men, waaronder CYP2D6 en CYP2C19, zijn gene-
tisch polymorf. Er komen mutante allelen voor, resul-
terend in een veranderde enzymactiviteit. Daarnaast
zijn factoren als roken, dieet, ziekte en co-medicatie
van invloed op de activiteit van de CYP-enzymen.
Dit artikel geeft een overzicht van de specifieke in-
vloed van zowel genetische als externe factoren op
CYP-enzymactiviteit, alsmede van de veranderde ef-
fectiviteit en bijwerkingen van geneesmiddelen die
hierdoor kunnen optreden.
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Wanneer in een populatie aan iedereen dezelfde dosis
van een bepaald geneesmiddel wordt gegeven, kan de
effectiviteit van dat middel van patiënt tot patiënt
sterk verschillen. Dit komt veelal doordat de serum-
concentratie van het middel, die ontstaat na het be-
reiken van "steady-state", per persoon varieert. Bij
sommigen loopt deze spiegel zo hoog op, dat het
therapeutisch effect van het middel overschaduwd
wordt door ongewenste toxische neveneffecten, ter-
wijl de concentratie bij anderen met eenzelfde dose-
ring subtherapeutisch blijft. De "steady-state" serum-
concentratie van een geneesmiddel is afhankelijk van
ondermeer de mate van de absorptie en de capaciteit
van de lever om het desbetreffende middel om te zet-

ten. De meeste geneesmiddelen ondergaan immers
biotransformatie oftewel metabolisme, voordat ze uit-
gescheiden worden. Dit gebeurt voor het grootste
gedeelte in de lever en met name de verschillen in
activiteit van de leverenzymen die bij het metabo-
lisme van het geneesmiddel betrokken zijn, zijn bepa-
lend voor de interindividuele variatie in farmacokine-
tiek. 
Het hepatische cytochroom-P450 (CYP) systeem, een
grote familie van metaboliserende enzymen - de CYP-
enzymen -, speelt een belangrijke rol bij de eliminatie
van een groot aantal veel toegepaste geneesmiddelen.
De metabole capaciteit van dit enzymsysteem is van-
wege genetische polymorfismen individueel bepaald.
Voor veel geneesmiddelen is onderscheid te maken
tussen zogenaamde trage, normale en snelle metabo-
liseerders. Daarnaast kan de activiteit van de CYP-
enzymen door factoren als rookgewoonten, alcohol-
gebruik, dieet, leeftijd, co-medicatie en ziekte worden
beïnvloed. In dit artikel wordt de specifieke invloed
zowel van genetische aanleg als van enkele externe
factoren op CYP-enzymactiviteit nader uitgewerkt.
Tevens worden de veranderde effectiviteit en bijwer-
kingen van geneesmiddelen, die hiermee gepaard
kunnen gaan, beschreven. In het algemeen kan wor-
den gesteld dat wanneer de metaboliserende enzymen
onder invloed van één of meer genoemde factoren
niet of niet optimaal functioneren, de klaring van een
geneesmiddel dat voor biotransformatie van deze
enzymen afhankelijk is, aanzienlijk is vertraagd. Het
toegediende geneesmiddel en/of de metabolieten
hopen op en de halfwaardetijd neemt toe, omdat de
eliminatie afhankelijk wordt van directe filtratie van
de moederverbinding of omdat de biotransformatie
wordt omgeleid via enzymen met een lagere affiniteit
voor het substraat. Wanneer door bepaalde factoren,
bijvoorbeeld sommige geneesmiddelen en roken,
metabole enzymactiviteit geïnduceerd, dus verhoogd
wordt, leidt dit tot een snellere metabole klaring en
een lagere serumconcentratie. Zowel vertraagde als
versnelde enzymactiviteit heeft gevolgen voor het
klinisch effect van een geneesmiddel. Er kunnen
hogere concentraties van de werkende stof (moeder-
verbinding of actieve metabolieten) ontstaan en daar-
mee een te sterk, eventueel toxisch effect òf de con-
centratie van de werkende stof wordt juist lager,
hetgeen resulteert in verminderde effectiviteit van het
middel (1).
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Cytochroom-P450
De belangrijkste eliminatieroute voor lipofiele ge-
neesmiddelen, waaronder vele psychofarmaca, is de
cytochroom-P450 afhankelijke oxidatie. CYP me-
dieert biotransformatie in polaire metabolieten, welke
vervolgens via de nieren worden uitgescheiden. Het
hepatische CYP-systeem bestaat uit een groot aantal
nauw verwante isoenzymen met verschillende sub-
straatspecificiteiten, die op basis van hun overeen-
komst in aminozuurvolgorde onderverdeeld zijn in
families en subfamilies. In humane levers zijn ten-
minste 11 verschillende CYP-enzymfamilies gevon-
den, die met arabische cijfers worden aangeduid. Van
een aantal van deze families zijn subfamilies bekend,
aangegeven met een hoofdletter volgend op de fami-
lieaanduiding. Individuele genen, coderend voor een
specifiek isoenzym, worden aangegeven met een
tweede arabisch cijfer achter de letter. In tabel 1 is de
structuur van de nomenclatuur schematisch weerge-
geven (2,3). De enzymen behorend tot de families
CYP1, CYP2 en CYP3 katalyseren de oxidatieve bio-
transformatie van exogene verbindingen waaronder
een groot aantal geneesmiddelen, (pro-) carcinogene
en (pro-) mutagene stoffen, natuurlijke plant- en dier-
producten en alcoholen. Hierbij zijn de enzymen uit
de subfamilies CYP2C, CYP2D en CYP3A vooral
actief bij geneesmiddelenoxidatie, terwijl CYP1A1,
CYP1A2 en CYP1E2, naast enkele geneesmiddelen,
voornamelijk carcinogenen en mutagenen metaboli-
seren (4). De andere CYP-families zijn vooral betrok-
ken bij het metabolisme van endogene stoffen, zoals
steroïd- en thyroïdhormonen, vetzuren, vitamine D,
etcetera. Tabel 2 geeft een aantal CYP-enzymen uit
de eerste drie families weer, met per enzym of per
subfamilie enkele geneesmiddelen/geneesmiddel-
groepen die voor hun biotransformatie in meer of
mindere mate van de betreffende CYP-enzymen af-
hankelijk zijn (1,4-12). Voor een uitgebreid overzicht
van CYP-enzymen en hun substraten wordt naar van
der Weide et al. (1996) verwezen (13).

Genetisch polymorfisme
De interindividuele variatie in metabole capaciteit
van het CYP-systeem is voor bijna 80% genetisch be-
paald (10). Sommige CYP-enzymen zijn genetisch
polymorf. Dat wil zeggen dat naast het normale wild-
type CYP-gen mutante allelen voorkomen met inser-
ties, deleties of substituties. Deze mutanten kunnen

resulteren in een extreem hoge, een extreem lage, of
geheel afwezige activiteit van het corresponderende
CYP-enzym, en daarmee samenhangend een ver-
snelde of vertraagde substraateliminatie. 

CYP2D6
Veel onderzoek is gedaan naar het genetisch polymorfe
debrisoquine-4-hydroxylase, oftewel het CYP2D6-
enzym (14). Dit enzym katalyseert de oxidatieve bio-
transformatie van vele geneesmiddelen. Een aantal
mutante CYP2D6-allelen, welke doorgaans een af-
wijkende enzymactiviteit veroorzaken, is geïdentifi-
ceerd (15-25). Tabel 3 geeft een overzicht van deze
mutanten. 
Bij 5 tot 10% van de Kaukasische populatie is als ge-
volg van genetisch bepaalde factoren het CYP2D6-
enzym totaal deficiënt. In Oosterse en Afrikaanse be-
volkingsgroepen komt deze deficiëntie veel minder
vaak voor. In sommige populaties is de prevalentie
zelfs minder dan 1% (7,26). In geval van CYP2D6-
deficiëntie is de klaring van geneesmiddelen die door
dit enzym worden geoxideerd aanzienlijk afgenomen. 
De deficiëntie kan worden veroorzaakt door verschil-
lende inactiverende mutaties op het CYP2D6-gen (ta-
bel 3). Een CYP2D6-gen met zo'n mutatie wordt een
nul-allel genoemd. Het meest voorkomende nul-allel,
CYP2D6B genoemd, heeft onder andere een G → A
substitutie van basepaar 1934 op exon 4, waardoor
incorrecte splicing plaatsvindt, hetgeen resulteert in
de vorming van een niet-functioneel CYP2D6-enzym
(18). Het CYP2D6B-allel komt in de Kaukasische

291Ned Tijdschr Klin Chem 1996, vol. 21, no. 6

Tabel 1. Nomenclatuur-systeem van de CYP-enzymen

Familie subfamilie individueel gen

CYP1
CYP2
CYP3
CYP4
CYP5
CYP7
CYP11
CYP17
CYP19
CYP21
CYP27

Tabel 2. Enkele cytochroom-P450 enzymen en substraten 

Enzym(en) (genees)middelen

CYP 1A1/ caffeïne, clozapine, paracetamol, 
1A2 theofylline

CYP2C19 tricyclische antidepressiva o.a. amitriptyline 
en clomipramine, barbituraten, diazepam,
fluoxetine, omeprazol, (chloor-) proguanil 

CYP2D6 anti-arrhythmica
o.a. sparteïne

ß-blokkers

tricyclische antidepressiva (TCA's) 
o.a. amitriptyline, clomipramine, 
desipramine, nortriptyline

neuroleptica
o.a. haloperidol, flufenazine, perfenazine, 
zuclopentixol

selectieve serotonine heropnameremmers
(SSRI's) 

o.a. fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine, 
sertraline

diversen
o.a. amfetamine, codeïne, MAO-remmers,
debrisoquine

CYP 3A3/ benzodiazepines, fluoxetine, rifampicine
3A4/
3A5/
3A7

A
B
C
D
.
.

1
2
.
.



populaties voor met een frequentie van 10 à 20% en
vertegenwoordigt circa 75% van alle nul-allelen. Van
de CYP2D6A-variant is sprake bij 5% van deze
mutanten. CYP2D6A heeft een deletie van basepaar
2637 op exon 5, waardoor frameshift translatie en
zodoende vorming van een onvolledig enzym plaats-
vindt (17). Het CYP2D6D-allel, waarbij het gehele
coderende gebied van CYP2D6 afwezig is, zodat in
het geheel geen CYP2D6-enzym gevormd wordt,
neemt 15% van de nul-allelen voor zijn rekening
(19). De overige CYP2D6-nul-allelen tenslotte wor-
den veroorzaakt door diverse sporadisch voorko-
mende mutaties. (20,21).
Homozygoot of onderling heterozygoot voorkomend
resulteren al deze mutante CYP2D6-allelen in totale
deficiëntie van CYP2D6-activiteit. Dit leidt tot ver-
traagd metabolisme van een groot aantal veel toe-
gepaste geneesmiddelen, waaronder diverse psycho-
farmaca en cardiovasculaire stoffen (zie tabel 2).
Farma-cokinetisch gezien zijn personen met een
CYP2D6-deficiëntie met betrekking tot deze midde-
len gelijk aan patiënten met levercirrose (8).
De mate waarin het metabolisme wordt vertraagd in
geval van CYP2D6-deficiëntie is niet voor alle
CYP2D6-substraten gelijk, maar hangt af van het re-
latieve belang van CYP2D6 voor de eliminatie van
het middel. Kan de metabole route eenvoudig omge-
leid worden via andere enzymen, of wordt maar een
klein gedeelte van het middel via CYP2D6 omgezet,
dan zal deficiëntie van CYP2D6-enzymactiviteit het
totale eliminatieproces niet zo heel erg vertragen.
Speelt CYP2D6 echter bij de klaring van een bepaald
geneesmiddel een prominente rol en hebben andere
metaboliserende enzymen een veel lagere affiniteit
voor het middel, dan zal CYP2D6-deficiëntie een
sterk vertraagde eliminatie veroorzaken. Bij hetero-
zygoten, met één nul-allel en één wildtype allel, is het
metabolisme van een dergelijk middel slechts gedeel-
telijk vertraagd. Zij worden niet als trage metaboli-
seerders aangemerkt (5). Naar schatting is 35-43%
van de bevolking heterozygote drager van een mutant
allel.

Naast nul-allelen komen diverse mutanten voor, die
niet tot totale afwezigheid van CYP2D6-activiteit lei-
den, maar waarbij het corresponderende enzym wel
verminderd actief is. Mensen die homozygoot zijn
voor CYP2D6J of CYP2D6Ch bijvoorbeeld hebben,
in vergelijking met mensen die homozygoot zijn voor
het wildtype allel, een iets trager metabolisme. Ook
zij worden echter niet als trage metaboliseerders be-
schouwd (23,25).
Naast gevallen van vertraagd metabolisme zijn ook
extreem snelle metaboliseerders beschreven. Zowel
op exon 6 als op exon 9 van het CYP2D6-gen zijn
mutaties gevonden, resulterend in aminozuursubstitu-
ties, die voorkomen bij verhoogde enzymexpressie
(27). Bij enkele patiënten die zelfs bij hoge dose-
ringen van psychofarmaca geen aantoonbare serum-
spiegels vormden werd een CYP2D6-gen met deze
mutaties, dat CYP2D6L wordt genoemd, gevonden.
Aanwezigheid van CYP2D6L wijst echter niet auto-
matisch op snel metabolisme; wel is het CYP2D6L-
gen, ten opzichte van de wildtype CYP2D6-variant,
relatief vaak onderhevig aan duplicatie of multiplica-
tie. Daarbij ontstaan twee of meer kopieën van het
CYP2D6-gen op hetzelfde allel, wat verhoogde en-
zymexpressie en zodoende versneld metabolisme tot
gevolg heeft. Eén CYP2D6L-gen per allel, dus wan-
neer geen multiplicatie heeft plaatsgevonden, resul-
teert in normale CYP2D6-activiteit (16). De frequen-
tie van het gedupliceerd/gemultipliceerd CYP2D6-gen
bedraagt in de Kaukasische populatie 1 tot 7%
(26,28).

CYP2C19
Een tweede CYP-enzym dat onderhevig is aan gene-
tisch polymorfisme is het S-mephenytoïne-hydroxy-
lase, oftewel CYP2C19 (29). Dit enzym is compleet
deficiënt bij 2 tot 6% van de Kaukasische en bij 18
tot 23% van de Oriëntaalse populatie (26). In beide
bevolkingsgroepen wordt de deficiëntie in 75-85%
van de gevallen veroorzaakt door een puntmutatie op
exon 5 van het CYP2C19-gen. Dit heeft de vorming
van een niet-functioneel CYP2C19-enzym tot gevolg.
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Tabel 3. CYP2D6 allelen

Allel mutatie enzym allelfrequentie %
activiteit (Kaukasiërs)

CYP2D6wt (15) – normaal
CYP2D6L (16) div bp substituties normaal 34

CYP2D6A (17) A deletie afwezig 2
CYP2D6B (18) o.a. G → A substitutie afwezig 20
CYP2D6D (19) gendeletie afwezig 4
CYP2D6E (20) A → C substitutie afwezig 1,5
CYP2D6-T1795 (21) T deletie afwezig 1

CYP2D6C (22) 3 bp deletie verminderd <1,5
CYP2D6J (23) div bp substituties verminderd
CYP2D6W (24) div bp substituties verminderd
CYP2D6Ch (25) div bp substituties verminderd 3

(CYP2D6L)2 (16) duplicatie van 2D6L verhoogd 1
(CYP2D6L)12 (16) multiplicatie van 2D6L verhoogd <1



Bij personen die homozygoot zijn voor deze mutatie
is het metabolisme van verschillende barbituraten,
een aantal antidepressiva en andere CYP2C19-sub-
straten (tabel 2) sterk vertraagd. De mutatie(s) die
verantwoordelijk zijn voor de overige gevallen van
CYP2C19-deficiëntie zijn, afgezien van een defect
dat alleen bij Japanners is gevonden, tot op heden
nog niet geïdentificeerd.

Andere CYP-enzymen
Ook CYP1A1 en CYP1A2 zijn genetisch polymorf.
Er komen mutante allelen voor, welke resulteren in
veranderde enzymactiviteit of veranderde gevoelig-
heid voor inductie van de enzymactiviteit door onder
andere sigarettenrook (7,30). Omdat de CYP1A-en-
zymen voornamelijk betrokken zijn bij de biotrans-
formatie van carcinogene en mutagene stoffen, zoals
bestanddelen van tabaksrook en neurotoxines, wor-
den bepaalde mutanten, vanwege versnelde of ver-
traagde activering of detoxificatie van deze stoffen,
geassocieerd met verhoogde of juist verminderde vat-
baarheid voor o.a. long- en blaaskanker (30,31). Door
roken, dat inductie van zowel CYP1A1 als CYP1A2
veroorzaakt, worden deze effecten beïnvloed. Of de
polymorfismen ook effect hebben op de eliminatie-
snelheid van middelen als clozapine en fluvoxamine,
die eveneens CYP1A-substraten zijn, is niet bekend. 
Evenals CYP1A1 en CYP1A2 is ook het CYP2E1-
enzym genetisch polymorf (30). Een bepaalde mutant
blijkt onder longkankerpatiënten minder voor te ko-
men, een andere mutant beschermt, vanwege de rol
die CYP2E1 bij de detoxificatie van ethanol speelt,
tegen het ontwikkelen van leverafwijkingen bij alco-
holisten (7,32). Aangezien het CYP2E1-enzym bij de
biotransformatie van geneesmiddelen nauwelijks is
betrokken, zal dit polymorfisme bij de interindivi-
duele variatie in effectiviteit van farmaca niet van
belang zijn. Van de isoenzymen behorend tot de sub-
families CYP3A en CYP2B zijn geen genetische po-
lymorfismen beschreven (9).

Invloed van diverse factoren op de activiteit van
CYP-enzymen

Co-medicatie
Naast genetische factoren kan ook co-medicatie de
metabole capaciteit van het CYP-systeem beïnvloe-
den. Wanneer twee of meer geneesmiddelen in com-
binatie worden toegediend, kan als gevolg van rem-
ming of inductie van CYP-enzymen interactie tussen
de middelen optreden. Neuroleptica als perfenazine,
flufenazine en haloperidol bijvoorbeeld hebben een
sterk remmende werking op het metabolisme van on-
der andere tricyclische antidepressiva (TCA's). Dit
komt omdat beide geneesmiddelgroepen voor een
belangrijk deel door CYP2D6 worden gemetaboli-
seerd. Er treedt competitie op voor het enzym, waar-
bij het neurolepticum een hogere affiniteit voor
CYP2D6 heeft (9,33). Kinidine, dat zelf geen
CYP2D6-substraat is, en selectieve serotonine herop-
nameremmers (SSRI's) als fluoxetine, norfluoxetine,
paroxetine, sertraline en in mindere mate fluvoxa-
mine en citalopram zijn potente CYP2D6-remmers

(12,34,35). Mensen met normale CYP2D6-activiteit,
dus zonder genetisch bepaalde deficiëntie, verande-
ren, wanneer tegelijkertijd met een SSRI een middel
dat voor zijn eliminatie van CYP2D6 afhankelijk is
(tabel 2) wordt toegediend, in trage metaboliseerders
voor laatstgenoemde middelen (36,37). De klaring
neemt af en de serumspiegels kunnen hoog oplopen,
wat vooral bij TCA's en MAO-remmers vanwege hun
geringe therapeutische breedte ernstige intoxicatie-
verschijnselen kan geven (36,38). Hierbij moet ge-
dacht worden aan verergering van anticholinerge bij-
werkingen en toxische effecten zoals convulsies en
delier (39).
Het gevaar voor optreden van geneesmiddelinter-
acties is het grootst wanneer twee geneesmiddelen
worden gegeven die via hetzelfde CYP-enzym ge-
metaboliseerd worden. Wanneer eliminatie via ver-
schillende enzymen van het CYP-systeem geschiedt,
is deze kans overigens niet afwezig, omdat bepaalde
CYP-enzymen duidelijk structureel met elkaar ver-
want zijn. Elk CYP-substraat kan potentiëel optreden
als competitieve inhibitor en zodoende het metabo-
lisme van een ander CYP-substraat vertragen (12).

Roken
De activiteit van CYP1A1 en CYP1A2 wordt door
bestanddelen van tabaksrook geïnduceerd (30). Om-
dat deze enzymen betrokken zijn bij de metabole bio-
activering van een groot aantal pro-carcinogene en
pro-mutagene verbindingen hebben rokers mede hier-
door meer kans op ziekten als longkanker. Op de acti-
viteit van het CYP2D6-enzym heeft roken geen ef-
fect. 
Verder is bekend dat door roken de metabole klaring
van geneesmiddelen kan worden beïnvloed. Van een
aantal psychofarmaca is aangetoond dat de elimina-
tiesnelheid bij mensen die roken hoger is dan bij niet-
rokers (40).

Dieet
Wanneer tegelijkertijd met een geneesmiddel be-
paalde voedingsstoffen worden geconsumeerd kan in-
teractie optreden, waardoor de effectiviteit van het
middel kan worden beïnvloed. Een voorbeeld hiervan
is de gelijktijdige inname van het neurolepticum clo-
zapine en het nuttigen van caffeïnehoudende dranken
als koffie en cola, waarbij allerlei bijwerkingen optre-
den (41). Omdat zowel clozapine als caffeïne voor
biotransformatie afhankelijk zijn van het CYP1A2-
enzym, zijn de stoffen in staat om elkaars eliminatie
te remmen, met als gevolg versterking van hun effect
(42).
Van sommige groenten zoals broccoli, kool, radijs,
rapen en knollen is bekend dat ze de activiteit van
bepaalde CYP-enzymen induceren (43). Ook dit kan
effect op het metabolisme van bepaalde geneesmid-
delen hebben.

Ziekte
Leveraandoeningen, zoals cirrose, hepatocarcinoom,
chronische hepatitis, leverischemia en het Bud-
Chiari-syndroom kunnen veranderde effectiviteit en
bijwerkingen van geneesmiddelen veroorzaken. Door
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deze ziekten kunnen bepaalde leverfuncties gestoord
zijn, waardoor CYP-afhankelijke biotransformatie
van medicijnen wordt vertraagd. Bij mensen met een
porfyrie, waarbij de capaciteit van de haemsynthese
is verminderd, kan door sommige geneesmiddelen,
vanwege het feit dat ze voor hun eliminatie van het
CYP-enzymsysteem afhankelijk zijn, een aanval van
porfyrie worden uitgelokt.
De farmacokinetische consequenties van een afwij-
king aan de lever kunnen gelijk zijn aan die van
genetisch polymorfisme of van sommige geneesmid-
delinteracties. Uitsluiting van genetisch bepaalde en-
zymdeficiënties door middel van genotypering kan
bij de diagnostisering van leverziekten behulpzaam
zijn (8).

Etnische oorsprong
Effectiviteit of bijwerkingen van geneesmiddelen zijn
bij verschillende etnische groepen niet gelijk. Er be-
staan interetnische verschillen in geneesmiddelmeta-
bolisme. Zoals eerder vermeld, is er tussen de diverse
bevolkingsgroepen verschil in prevalentie van
CYP2D6- en CYP2C19-deficiëntie (26).
Verder is bij Aziaten in vergelijking met Kaukasiërs
de metabole klaring van CYP2D6-substraten zoals
TCA's, haloperidol en codeïne over het algemeen tra-
ger. Deze middelen worden bij patiënten van Aziati-
sche origine in lagere doseringen voorgeschreven
omdat bij normale doses heel vaak bijwerkingen ont-
staan (37,44). De oorzaak van dit tragere metabo-
lisme is de hoge frequentie van het CYP2D6Ch-allel
in deze populatie. CYP2D6Ch heeft ten opzichte van
het wildtype een aantal puntmutaties, waarvan er één,
C → T substitutie van bp 188, leidt tot expressie van
een meer instabiel genproduct, hetgeen vermindere
enzymactiviteit tot gevolg heeft. Uit genetisch onder-
zoek is gebleken dat bij Chinezen, Koreanen en Ja-
panners de CYP2D6Ch-variant met een frequentie
van meer dan 50% het meest voorkomende CYP2D6-
allel is. Bij Kaukasiërs is de CYP2D6Ch-allelfre-
quentie slechts 3% (26). De lagere metabole capaci-
teit, de lagere optimale dosering en de verhoogde
kans op bijwerkingen in Aziatische bevolkingsgroe-
pen kunnen op deze manier worden verklaard (6,25).
De interetnische verschillen in effectiviteit van ge-
neesmiddelen worden dus, ten minste voor een deel,
veroorzaakt door genetisch bepaalde variatie in acti-
viteit van de metaboliserende enzymen.

Bepaling van het genotype
Door aan te tonen of bepaalde mutaties op de CYP-
genen al dan niet aanwezig zijn kunnen mensen met
een traag, normaal en snel CYP-afhankelijk genees-
middelmetabolisme worden onderscheiden. In de
Kaukasische populatie kan tegenwoordig circa 95%
van de trage debrisoquine- en 80% van de trage
mephenytoïne-metaboliseerders door middel van ge-
notypering worden opgespoord. 
Voor de patiënt is genotypering weinig belastend, er
is slechts een geringe hoeveelheid bloed voor nodig.
Hieruit wordt DNA geïsoleerd, waarna de meeste
mutanten met op polymerase chain reaction (PCR)
gebaseerde testen snel en relatief eenvoudig gedetec-

teerd kunnen worden. Genotypering is een belangrijk
hulpmiddel bij het bepalen van de juiste medicatie en
de juiste dosering. Bij psychofarmaca als imipramine,
desimipramine, nortriptyline, amitriptyline en clomi-
pramine bijvoorbeeld, waarbij een nauwe relatie tus-
sen spiegel en effect is aangetoond (38), dient de
dosis bij patiënten met een deficiëntie van CYP2D6-
enzym-activiteit lager te zijn dan bij normale metabo-
liseerders om toxische effecten zoals het serotonine-
syndroom, dat veroorzaakt wordt door serotonerge
hyperstimulatie (45), te voorkomen. Bij snelle meta-
boliseerders is juist een hogere dosis dan normaal no-
dig om een therapeutische serumspiegel te bereiken.
Wanneer een geneesmiddel van het deficiënte enzym
afhankelijk is voor de omzetting in actieve metabolie-
ten doet het tegenovergestelde zich voor. Bij trage
metaboliseerders moet het middel in hogere dosering
worden toegediend, terwijl snelle metaboliseerders in
dit geval risico lopen op toxiciteit en dus een lagere
dosis dan normaal dienen te krijgen (8).

Methode
Voor het opsporen van het CYP2D6B-allel wordt
exon 4 van het CYP2D6-gen, waarop zich de voor
CYP2D6B kenmerkende mutatie bevindt, met ge-
schikte primers geamplificeerd. Vervolgens wordt een
digestie uitgevoerd met het restrictie-enzym BstNI.
Dit enzym heeft in geval van CYP2D6B, dus wan-
neer G → A substitutie van basepaar 1934 heeft
plaatsgevonden, géén knipplaats meer op het PCR-
product. Na elektroforese van het digest kan aan de
hand van het verkregen restrictieprofiel vastgesteld
worden of bij de patiënt het CYP2D6B-allel, hetzij
heterozygoot, hetzij homozygoot, aanwezig is (46).
CYP2D6A en de puntmutatie op exon 5 van het
CYP2C19-gen zijn op soortgelijke wijze te detecte-
ren. Deletie van basepaar 2637 op exon 5, karakteri-
stiek voor het CYP2D6A-allel, wordt aangetoond
volgens de methode beschreven door Wolf et al. (47).
Na amplificatie wordt gedigesteerd met het restrictie-
enzym MspI, dat alléén op de CYP2D6A-mutant een
extra knipplaats heeft. CYP2C19-genotypering wordt,
met enige aanpassingen, uitgevoerd volgens DeMo-
rais et al. (29). Na PCR op exon 5 wordt geknipt met
SmaI. Dit enzym heeft, wanneer de deficiëntie-ver-
oorzakende G → A substitutie op het CYP2C19-gen
aanwezig is, geen knipplaats meer.
Wanneer sprake is van een CYP2D6D-allel, waarbij
het gehele coderende gebied voor CYP2D6 afwezig
is, zal PCR met de primerparen, die gebruikt worden
om CYP2D6A of CYP2D6B op te sporen, geen pro-
duct geven. Met behulp van restriction fragment
length polymorphism (RFLP) analyse kan de aanwe-
zigheid van CYP2D6D worden bevestigd. Voor het
aantonen van een gedupliceerd of gemultipliceerd
CYP2D6-gen, dat tot verhoogde CYP2D6-activiteit
en dus versneld geneesmiddelmetabolisme leidt, is
RFLP-analyse eveneens noodzakelijk (16,27).

Conclusie
De cytochroom-P450 enzymen CYP2D6 en CYP2C19
zijn betrokken bij het metabolisme en de eliminatie
van een groot aantal veel toegepaste geneesmiddelen.
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Beide enzymen zijn genetisch polymorf, waardoor
hun activiteit van persoon tot persoon kan verschil-
len. Daarnaast zijn diverse externe factoren van in-
vloed op de activiteit van de enzymen. Deze inter-
individuele variatie in enzymactiviteit kan ertoe
leiden dat met een bepaalde dosis van een genees-
middel niet bij iedereen hetzelfde effect wordt be-
reikt, met name wanneer het relatieve belang van de
enzymen in het totale eliminatieproces van het mid-
del groot is en wanneer het middel een geringe thera-
peutische breedte heeft.
Om de kans op bijwerkingen of het uitblijven van
therapeutische respons te minimaliseren zou bij ie-
dere patiënt standaard vòòr aanvang van de therapie
het genotype van CYP2D6 en CYP2C19 moeten
worden bepaald. De meest voorkomende nul-allelen
van CYP2D6 en CYP2C19 zijn relatief eenvoudig op
te sporen. Wanneer van tevoren bekend is of bij ie-
mand een bepaalde enzymdeficiëntie aanwezig is,
kunnen meteen bij het begin van de behandeling de
keuze van psychofarmaca en de dosering zodanig
worden aangepast, dat de kans op een positief kli-
nisch effect maximaal is. Daarnaast moet rekening
worden gehouden met de mogelijke effecten van co-
medicatie. Tenslotte kan regelmatige controle van de
serumspiegel van geneesmiddelen, naast klinische
evalatie uiteraard, als hulpmiddel dienen voor het op-
timaliseren van een individuele therapie.
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Summary

Cytochrome-P450 dependant drug metabolism. Weide J van der
and Steijns LSW. Ned Tijdschr Klin Chem 1996; 21: 290-296.
The cytochrome-P450 (CYP) enzyme system is involved in
the metabolism and elimination of numerous widely used
drugs. The capacity of this system varies from one person to
another, leading to variable drug excretion rates and intersub-
ject differences in the final serum drug concentrations. Due to
this, therapeutic response and side effects vary widely between
patients treated with the same dose.
The intersubject variability in metabolic rate is merely deter-
mined by genetic factors. Some CYP enzymes including
CYP2D6 and CYP2C19 are genetically polymorphic. Several
mutant alleles causing impaired or increased enzyme activity
have been described. Environmental factors such as smoking,
diet, and co-administration of medications might also in-
fluence the CYP enzyme activity.
In this article the effects of both genetic and external factors
on CYP enzyme activity, as well as their effect on effective-
ness and side effects of drugs are discussed.
Keywords : cytochrome-P450 ; genetic polymorphism ; drug
metabolism
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