
Samenvattend
Door middel van merendeels eenvoudige DNA-tech-
nieken kan genotypering worden uitgevoerd op de
meest voorkomende CYP2D6- en CYP2C19-muta-
ties. Hierdoor is klassificatie mogelijk in PM-, EM-
en UEM-fenotype, hetgeen in een aantal gevallen een
belangrijke voorspellende waarde heeft voor de te
verwachte respons op medicatie. Naast de voordelen
van de keuze van het juiste geneesmiddel in de juiste
dosering, voorkomt dit de weken vergende instel-
periode, het optreden van nare bijwerkingen en het
risico van verkeerde co-medicatie. Een dergelijke
pretherapeutische genotypering leidt echter niet in
alle gevallen tot het beoogde resultaat: de vaak uit-
gebreide co-medicatie waarbij meerdere stoffen via
meerdere enzymsystemen worden omgezet, leidt dan
tot complexe interacties. Gevoegd bij de invloed van
allerlei externe factoren op aanbod, omzetting en kla-
ring, zoals bijvoorbeeld roken, voedingsgewoonten
en ziekten zoals leverfunctiestoornissen, blijkt het
plaatje minder rooskleurig dan het soms lijkt. Elders
in dit tijdschrift (Van der Weide, J. 1999) zal hierop
nader worden ingegaan.
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De enzymen van het cytochroom-P450 (CYP) sys-
teem zijn betrokken bij het oxidatieve metabolisme
van een groot aantal geneesmiddelen, waaronder veel
psychofarmaca. Sommige CYP-enzymen zijn gene-

tisch polymorf, er komen mutante allelen voor die
doorgaans resulteren in een afwijkende enzymactivi-
teit. Het gevolg is dat de metabole capaciteit van het
CYP-systeem van persoon tot persoon vaak sterk va-
riëert. Er wordt onderscheid gemaakt tussen trage,
normale en snelle metaboliseerders.
Van de CYP-enzymen is CYP2D6 het beste onder-
zocht. In 1990 is de eerste genetische variant ge-
karakteriseerd: een allel met diverse puntmutaties,
resulterend in een niet-actief enzym (1). Inmiddels
zijn meer dan 50 mutante CYP2D6-allelen in kaart
gebracht (2,3). De allelen zijn op grond van hun
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karakteristieke mutatie(s) verdeeld in subgroepen, die
geassocieerd zijn met verhoogde, normale of ver-
minderde enzymactiviteit. Bij de zogenaamde nul-
allelen is CYP2D6-activiteit geheel afwezig. Behalve
van CYP2D6 zijn ook van de enzymen CYP2C19,
CYP2C9, CYP1A2 en CYP3A4 polymorfismen
beschreven. Van CYP2C19 is een aantal mutanten,
leidend tot enzymdeficiëntie, geïdentificeerd (4). Va-
rianten van het CYP2C9-enzym die tot nu toe geka-
rakteriseerd zijn, zijn waarschijnlijk met verminderde
enzymactiviteit geassocieerd (5,6). De moleculaire
basis van CYP1A2- en CYP3A4-polymorfismen is
tot op heden nog niet opgehelderd (7). Tabel 1 geeft
een overzicht van de mutante CYP2D6-, 2C19- en
2C9-allelen.
Het merendeel van de Noord-Europese populatie is
homo- of heterozygoot voor allelen die coderen voor
normaal functionerende CYP2D6- en CYP2C19-en-
zymen. Bij 5 tot 10%, de trage metaboliseerders,
komt deficiëntie van CYP2D6-enzymactiviteit voor
als gevolg van inactiverende mutaties op beide allelen
(23). Van extreem hoge CYP2D6-activiteit, veroor-
zaakt door de aanwezigheid van allelen met een

duplicatie of amplificatie van functionele CYP2D6-
genen, is sprake bij 2 tot 7% van de populatie, de
snelle metaboliseerders (19,24). In ons ziekenhuis
worden prevalenties van respectievelijk 7,7% en
3,5% gevonden (25). Genetisch bepaalde CYP2C19-
deficiëntie komt voor bij 2 tot 6% van de Noord-
Europeanen (21). Zij zijn homozygoot of meervoudig
heterozygoot voor de 2C19-nul-allelen. In onze
patiëntenpopulatie kon bij 2,1% een dergelijke
CYP2C19-deficiëntie worden vastgesteld. Verhoogde
enzymactiviteit, bijvoorbeeld als gevolg van een gen-
duplicatie, is voor CYP2C19 niet beschreven. De mu-
tante CYP2C9-allelen zijn aanwezig bij 20 tot 30%
van de populatie (6).
In het algemeen is het zo dat in geval van enzymdefi-
ciëntie het metabolisme van geneesmiddelen die sub-
straat zijn voor het defecte enzym vertraagd is. Bij
normdosering zullen hogere serumspiegels ontstaan
dan bij ‘normale’ metaboliseerders, waardoor het
risico op bijwerkingen en intoxicaties toeneemt. Bij
mensen met een genduplicatie is het metabolisme
juist versneld en zal de serumspiegel bij normdose-
ring subtherapeutisch blijven: de therapie slaat niet
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Tabel 1. CYP2D6-, CYP2C19- en CYP2C9-allelen. De vetgedrukte allelen kunnen in Psychiatrisch Ziekenhuis Veldwijk gedetec-
teerd worden.

allel karakteristieke mutatie(s) enzym allel referentie
(subgroep) activiteit frequentie

CYP2D6
CYP2D6*1 wildtype normaal
CYP2D6*2 G1749C, C2938T, G4268C substitutie normaal 30% (8)
CYP2D6*3 A2637 deletie deficiënt 2% (9)
CYP2D6*4 G1934A substitutie deficiënt 22% (1)
CYP2D6*5 gen deletie deficiënt 2% (10)
CYP2D6*6 T1795 deletie deficiënt 2% (11) 
CYP2D6*7 A3023C substitutie deficiënt 0,1% (12)
CYP2D6*8 G1846T substitutie deficiënt 0,1% (2)
CYP2D6*9 (A2701-A2703) of (G2702-A2704) deletie verminderd 1,5% (13)
CYP2D6*10 C188T, G1749C, G4268C substitutie verminderd 1,5% (14)
CYP2D6*11 G971C substitutie deficiënt 0,1% (15)
CYP2D6*12 G212A substitutie deficiënt 0,1% (16)
CYP2D6*13 hybride: 2D7 / 2D6 deficiënt 0,1% (17)
CYP2D6*14 G1846A substitutie deficiënt 0,1% (2)
CYP2D6*15 T226 insertie deficiënt 0,1% (18)
CYP2D6*16 hybride: 2D7 / 2D6 deficiënt 0,1% (17)
CYP2D6*1x2 gen duplicatie verhoogd 1% (19)
CYP2D6*2x2 gen duplicatie verhoogd 1,5% (8)
CYP2D6*4x2 gen duplicatie deficiënt 0,5% (20)

CYP2C19
CYP2C19*1 wildtype normaal
CYP2C19*2 G->A substitutie exon 5 deficiënt 15% (21)
CYP2C19*3 G636A substitutie deficiënt 0,3% (22)
CYP2C19*4 A->G substitutie deficiënt 0,6% (4)

CYP2C9
CYP2C9*1 wildtype normaal
CYP2C9*2 C416T substitutie verminderd 13% (6)
CYP2C9*3 A1016C substitutie verminderd 9% (6)



aan en de patiënt kan ten onrechte van therapie-on-
trouw worden verdacht. Het lijkt dus nuttig patiënten
met een afwijkende metabole capaciteit tijdig te iden-
tificeren, liefst nog voor aanvang van farmacothera-
pie, zodat voor elke individuele patiënt dosering en
geneesmiddel zodanig gekozen kunnen worden dat er
een therapeutische serumspiegel ontstaat. Zorg op
maat dus.
In praktijk werkt dit recept echter niet zo eenvoudig.
Naast de genetische aanleg blijken allerlei factoren de
activiteit van het CYP-systeem te kunnen beïnvloe-
den. Verder is lang niet van alle geneesmiddelen be-
kend in hoeverre een bepaald CYP-enzym bij het
metabolisme betrokken is. Ook een duidelijke spie-
geleffect relatie is niet altijd aanwezig. In dit over-
zicht wordt de stand van zaken betreffende de rol van
genotypering bij doseringsadviezen nader besproken.

Sensitiviteit en specificiteit van genotypering 
Het merendeel van de mutante CYP2D6- en
CYP2C19-allelen is met behulp van op PCR geba-
seerde methoden relatief eenvoudig en snel te detec-
teren. Wanneer gescreend wordt op de drie meest
voorkomende CYP2D6-nul-allelen *3, *4 en *5 kan
CYP2D6-deficiëntie met een sensitiviteit van 95%
worden opgespoord (26). Wordt ook op de overige
niet-functionele allelen getest, dan wordt de sensitivi-
teit meer dan 99% (3,27,28). Voor detectie van
CYP2C19-deficiëntie wordt veelal alleen naar de in-
actieve CYP2C19*2-variant gekeken. De sensitiviteit
van de test is dan ongeveer 80%. Wanneer ook op de
bij Noord-Europeanen sporadisch voorkomende nul-
allelen CYP2C19*3 en *4 wordt gescreend, neemt de
sensitiviteit toe tot 86% (4). De overige gevallen van
genetisch bepaalde CYP2C19-deficiëntie worden
veroorzaakt door tot op heden onbekende mutaties op
het gen. De sensitiviteit van de CYP2D6-genduplica-
tietest voor het opsporen van extreem hoge enzym-
activiteit is niet bekend. Bij snelle metaboliseerders
wordt lang niet altijd een genduplicatie gevonden
(28).
De specificiteit van zowel CYP2D6- als CYP2C19-
genotypering voor detectie van enzymdeficiëntie is
100%. Wanneer iemand homozygoot of meervoudig
heterozygoot is voor de nul-allelen, blijkt de activiteit
van het betreffende enzym altijd geheel afwezig te
zijn. Ook de specificiteit van de CYP2D6-genduplica-
tietest is, mits ook gescreend wordt op de nul-allelen,
100%. Aanwezigheid van een allel met meerdere
functionele CYP2D6-genen leidt, in combinatie met
een normaal allel, altijd tot verhoogde CYP2D6-acti-
viteit (28). Kortom, door middel van genotypering
zijn patiënten met een genetisch bepaalde afwijking
van CYP2D6- of CYP2C19-enzymactiviteit snel, ac-
curaat en relatief eenvoudig op te sporen.

Niet-genetische factoren
Hoewel individuele metabole capaciteit grotendeels
genetisch bepaald is, kunnen diverse interne en ex-
terne factoren de activiteit van de CYP-enzymen
beïnvloeden. Daarbij moet gedacht worden aan leef-
tijd, geslacht, rookgewoonte, (lever)ziekten, het ge-
bruik van alcohol, caffeïne, grapefruitsap en groenten

als broccoli en spruiten (29,30). In figuur 1 is de
spreiding van CYP2D6-enzymactiviteit, uitgedrukt
als de metabole ratio van de testdrug debrisoquine en
de metaboliet 4-hydroxydebrisoquine, onder de ver-
schillende CYP2D6-genotypes in een populatie sche-
matisch weergegeven. Over het algemeen is de meta-
bole capaciteit afhankelijk van het aantal functionele
genen dat aanwezig is. Onder invloed van de eerder
genoemde factoren echter is de spreiding, vooral bin-
nen de groep van normale metaboliseerders met één
of twee functionele genen, aanzienlijk (2,28).
Nu krijgt, met name in de psychiatrie, een patiënt zel-
den slechts één medicament voorgeschreven. Er is
vrijwel altijd sprake van polyfarmacie. Mede hier-
door komt in bepaalde situaties de metabole snelheid
niet overeen met wat op grond van het genotype ver-
wacht zou mogen worden. Het ene middel kan het
metabolisme van het andere sterk beïnvloeden. Door
carbamazepine en barbituraten bijvoorbeeld wordt
het CYP-systeem geïnduceerd, zodat gelijktijdig toe-
gediende geneesmiddelen, zoals clozapine, sneller
worden omgezet. Middelen als selectieve serotonine-
heropname-remmers (SSRIs) werken als remmers
van bepaalde CYP-enzymen, waardoor de serumcon-
centratie van andere CYP-substraten, bijvoorbeeld
sommige antipsychotica, oploopt. Ook kan competi-
tie optreden voor een bepaald CYP-enzym, zoals het
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Figuur 1. Verdeling van de debrisoquine/4-hydroxydebri-
soquine metabole ratio (MR) onder de diverse CYP2D6-geno-
types in een populatie. De MR is een kwantitatieve maat voor
enzymactiviteit, die wordt berekend door de uitgescheiden hoe-
veelheid van een moederstof te delen door de uitgescheiden
hoeveelheid metaboliet. Voor bepaling van CYP2D6-activiteit
kan gebruik gemaakt worden van de testdrug debrisoquine.
MR > 12,6: traag metabolisme; MR < 0,05: snel metabolisme.
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geval is bij gelijktijdig gebruik van tricyclische anti-
depressiva (TCAs) en antipsychotica. Daarbij wordt
het metabolisme van het middel met de laagste affini-
teit voor het enzym, in dit geval het TCA, vertraagd
(29,31). 
Dus, wanneer een enzymdeficiëntie of een gendupli-
catie vastgesteld is, dan is dat wel degelijk bepalend
voor de metabole capaciteit van de patiënt. Bij nor-
male metaboliseerders met één of twee actieve genen
kunnen omgevingsfactoren ook op de activiteit van
de enzymen van het CYP-systeem van invloed zijn.
In alle gevallen moet bij doseringsadviezen met het
effect van eventuele co-medicatie rekening worden
gehouden.

Metabole route
In hoeverre een bepaald enzympolymorfisme van in-
vloed is op de “steady state” serumspiegel die bereikt
wordt bij gebruik van een bepaald geneesmiddel, is
afhankelijk van het aandeel dat het enzym heeft in het
metabolisme en de eliminatie van het middel. Een
substantiële hoeveelheid van het middel moet door
het enzym gemetaboliseerd worden. Wanneer het
polymorfe enzym slechts een kleine rol speelt in de
overall-eliminatie, of wanneer een alternatieve excretie-
route beschikbaar is, zal het effect van het enzym-
polymorfisme op de metabole ratio niet meetbaar
zijn. Genotypering is dan bij het bepalen van de juiste
dosering niet van nut.
Het probleem doet zich voor dat van lang niet alle ge-
neesmiddelen de metabole route precies bekend is,
men weet vaak niet of een bepaald enzym bij het
metabolisme al dan niet een cruciale rol vervult. On-
derzoek hiernaar verloopt vrij moeizaam. Stelt u zich
eens voor: in een ziekenhuis worden 1000 patiënten
ingesteld op psychofarmaca. Bij deze groep wordt
een CYP2D6- en een CYP2C19-genotypering uitge-
voerd. Bij ongeveer de helft van de patiënten worden
adequate gegevens betreffende dosering en serum-
spiegels verkregen, de overige patiënten stoppen
voortijdig met de medicatie of gaan met ontslag en
verdwijnen daarmee uit het vizier. De patiënten ge-
bruiken uit de psychofarmacalijst van het formu-
larium één van de circa 20 verschillende substraten,
zodat uiteindelijk per CYP-substraat (lees genees-
middel) gemiddeld 25 patiënten overblijven, waar-
onder soms een enkeling met een afwijkende enzym-
activiteit. De groepen blijken vaak te klein om
uitspraken te kunnen doen over de invloed van het
genotype op de metabole ratio van een middel, te
meer omdat bijna alle patiënten co-medicatie hebben,
uiteenlopend zijn qua leeftijd, rookgewoonte etcetera,
en omdat met name bij psychiatrische patiënten reke-
ning moet worden gehouden met mogelijke therapie-
ontrouw.
Een enkele conclusie kan uit eigen werk wel worden
getrokken: de serumspiegel van zowel nortriptyline
als de trans-10-hydroxymetaboliet is bij mensen met
een CYP2C19-deficiëntie steeds sterk verhoogd. Van
(des)imipramine, (desmethyl)clomipramine, nortrip-
tyline en venlafaxine is de concentratie hoger in ge-
val van CYP2D6-deficiëntie, terwijl bij genduplicatie
de concentratie extreem laag is. De clozapinespiegel

lijkt niet afhankelijk te zijn van CYP2D6- of
CYP2C19-activiteit. Dit komt overeen met wat eer-
der over de rol van de CYP-enzymen bij het metabo-
lisme van deze middelen is beschreven. Verder is uit
de literatuur bekend dat bij onder meer perfenazine,
haloperidol, amitriptyline en timolol de activiteit van
het CYP2D6-enzym bepalend is voor de uiteindelijke
serumspiegels (7,29,32). CYP2C19-deficiëntie ver-
oorzaakt vertraagd metabolisme en dus hoge spiegels
van middelen als diazepam, proguanil en omeprazol
(33). Bij het instellen op deze medicijnen levert
CYP2D6- en/of CYP2C19-genotypering dus een be-
langrijke bijdrage aan het bewerkstelligen van een
therapeutische serumspiegel. Krijgt de patiënt een
middel waarvan niet bekend is of een bepaald enzym
voor het metabolisme essentiëel is, dan moet in geval
van enzymdeficiëntie of genduplicatie altijd met een
eventueel vertraagd of versneld metabolisme, en dus
een verhoogde of verlaagde spiegel, rekening worden
gehouden.

Spiegeleffect relatie
In hoeverre genotypering verder bruikbaar is bij het
doseringsadvies is afhankelijk van de relatie tussen
serumspiegel en klinisch effect van een middel. Een
enzym kan wel een belangrijke rol spelen bij de eli-
minatie, zodat er afhankelijk van het genotype varia-
bele serumspiegels ontstaan, maar dit hoeft niet altijd
van invloed te zijn op het effect. Een hogere spiegel
leidt bijvoorbeeld niet bij alle middelen automatisch
tot toxiciteit en meer bijwerkingen. Dit is wel het ge-
val bij geneesmiddelen met een smalle therapeutische
breedte, zoals TCAs, waarbij de toxische serumcon-
centratie niet veel hoger ligt dan de therapeutische.
Bij het instellen op dergelijke middelen verdient het
aanbeveling om de dosering in geval van enzym-
deficiëntie aan te passen. Van middelen met een grote
therapeutische breedte, zoals omeprazol, timolol en
fluoxetine, zal bij mensen met een enzymdeficiëntie
weliswaar een hogere serumspiegel optreden, maar
de klinische consequenties daarvan zijn waarschijn-
lijk gering.
Bij een aantal geneesmiddelen is over de spiegeleffect
relatie niet veel bekend. Onderzoek hiernaar is ook
niet eenvoudig. Het bepalen van de spiegel brengt al
de nodige problemen met zich mee, te beginnen bij
het pre-analytische traject. Er dient een dalspiegel ge-
prikt te worden en het is belangrijk de juiste afname-
buizen te gebruiken. Vaak wordt bloed afgenomen in
serumseparatorbuizen, waardoor te lage serumspiegels
worden gemeten. De analyse zelf is ook niet altijd
even betrouwbaar: uit het kwaliteitscontrole pro-
gramma (KKGT) blijkt dat in de verschillende zieken-
huislaboratoria soms zeer uiteenlopende waarden wor-
den gevonden. Het vaststellen van de effectiviteit en
de bijwerkingen van een middel is evenmin eenvou-
dig. Voor dit doel zijn veel psychologische schalen in
omloop, lang niet allemaal zijn ze gevalideerd, ze
worden niet stelselmatig toegepast en wanneer ze
worden toegepast is er altijd interpretatievariatie. Kort
en goed: er zijn veel ingrediënten die kunnen maken
dat de bloedspiegeleffect relatie van een medicament
moeilijk te definiëren is. Is van een middel geen thera-
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peutische breedte bekend, dan moet in geval van af-
wijkende enzymactiviteit de arts altijd bedacht zijn op
een mogelijk afwijkend klinisch effect.

Conclusie 
In z’n algemeenheid kan gesteld worden dat we nog
ver afstaan van een doseringsadvies op basis van
genotypering. Van veel middelen zijn metabole route
en spiegeleffect relatie onvoldoende in kaart gebracht.
Ook blijken, naast genotype van de CYP-enzymen,
diverse interne en externe factoren, met name het
gebruik van co-medicatie, de individuele metabole
capaciteit te kunnen beïnvloeden. 
In een aantal gevallen echter kan genotypering wel een
belangrijke bijdrage leveren bij het bewerkstelligen
van een positief klinisch effect. Bij patiënten met twee
niet-functionele CYP2D6- of CYP2C19-genen is het
metabolisme van substraten van het defecte enzym al-
tijd sterk vertraagd. Wanneer een middel, waarvan be-
kend is dat het defecte enzym voor het metabolisme
essentiëel is én waarvan de therapeutische breedte ge-
ring is, wordt voorgeschreven dan dient bij trage meta-
boliseerders de dosering te worden verlaagd, teneinde
het risico op concentratie-afhankelijke bijwerkingen te
verkleinen. Bij patiënten met meer dan twee actieve
genen is het metabolisme van substraten altijd ver-
sneld, zodat om een therapeutische serumspiegel te be-
reiken een hogere dosering moet worden toegediend.
Het verdient dus aanbeveling om alle patiënten, alvo-
rens zij op een CYP2D6- of CYP2C19-substraat wor-
den ingesteld, te screenen op enzymdeficiëntie en gen-
duplicatie, zodat in geval van traag of snel
metabolisme dosering en/of geneesmiddelkeuze van
begin af aan kunnen worden aangepast. Wordt een
middel voorgeschreven waarvan metabole route of
therapeutische index niet bekend zijn, dan kan traag of
snel metabolisme gezien worden als een waarschu-
wing: de kans bestaat dat bij normdosering een veran-
derd klinisch effect optreedt. Door middel van genoty-
pering met behulp van op PCR gebaseerde methoden
is het merendeel van de patiënten met een genetisch
bepaalde afwijking van CYP2D6- of CYP2C19-en-
zymactiviteit - in ons ziekenhuis meer dan 10% van de
populatie - snel en accuraat te identificeren.
Wanneer bij een patiënt géén aanwijzingen voor af-
wijkende enzymactiviteit zijn gevonden, kan van
dosering op basis van genotypering geen sprake zijn.
Onder de normale metaboliseerders, met één of twee
functionele genen, varieert de metabole capaciteit
met een factor 80 (28). Het doseringsadvies en het
optimaliseren van een individuele therapie dienen
dan te worden gebaseerd op het regelmatig meten van
bloedspiegels en het klinisch beoordelen van de pa-
tiënt op bijwerkingen en “non-response”.
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Genetisch polymorfisme komt voor bij een aantal en-
zymen die betrokken zijn bij de biotransformatie van
lichaamsvreemde stoffen. Dit polymorfisme kan via
veranderde enzymactiviteit aanleiding geven tot een
verhoogd risico op ziekten na blootstelling aan
lichaamsvreemde stoffen. In deze studie wordt het
effect onderzocht van polymorfisme van twee cyto-
chroom P450 en twee glutathion-S-transferase iso-
enzymen op het risico voor chronische toxische ence-
falopathie (CTE). Patiënten en controles werden
gerecruteerd in het Nederlands Centrum voor Be-
roepsziekten. Blootstelling in het verleden aan orga-
nische oplosmiddelen werd geschat aan de hand van
een gedetailleerde arbeidsanamnese. GSTM1- en
GSTT1-nulgenotypen, Dra 1- en Rsa 1-mutaties in
het cytochroom P450 2E1-gen en de Ile/Val-mutatie

in het cytochroom P450 1A1-gen werden bepaald met
behulp van PCR. Er werd een tendens gevonden voor
een verhoog risico op CTE bij de Dra 1-mutatie  van
het cytochroom P450 2E1-gen (odds ratio 6,2, 0,7 -
91,2) en het GSTM1-nulgenotype (odds ratio 1,7, 0,4
- 6,9); de tot dusverre onderzochte groep is te klein
om definitieve conclusies te trekken.

Trefwoorden: genetisch polymorfisme; cytochroom
P450; glutathion-S-transferase; biotransformatie;
chronische toxische encefalopathie

Individuele variatie in gevoeligheid voor effecten van
blootstelling aan xenobiotica is al langer bekend.
Recente studies wijzen uit dat erfelijk bepaalde ver-
schillen in metabole capaciteit een belangrijke rol
spelen in deze gevoeligheid voor -door  xenobiotica
geïnduceerde- ziekten (1-4).  Metabolisme van xeno-
biotica wordt door een aantal verschillende groepen
enzymen geregeld. Belangrijke groepen zijn de cyto-
chroom P450 iso-enzymen en de glutathion-S-
transferases (GST). De cytochroom P450-groep is
voornamelijk betrokken bij de eerste fase in de bio-
transformatie van vele stoffen en  zorgt voor oxidaties,
reducties of hydrolyses. Veel van deze omzettingen
zorgen voor een toxischer product dan de uitgangs-
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