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0. Inleiding

Antipsychotica vormen de hoeksteen van de
behandeling van schizofrene psychose. De an-
tipsychotica die momenteel beschikbaar zijn,
leiden bij ongeveer 50% van de patiénten tot
een verbetering van het klinische beeld (30). Er
bestaat dus een grote variabiliteit in de respons
op een behandeling met antipsychotica. Wan-
neer een behandeling met antipsychotica niet
slaagt, dan geeft dit aanleiding tot hoge persoon-
lijke en economische kosten. Indien niet snel een
aangepaste medicamenteuze behandeling wordt
gevonden, heeft dit een sterke negatieve impact
op de prognose van de patiént. Ook de economi-
sche kosten zijn hoog.

Clinici die patiénten met schizofrene psychose
behandelen, hebben dan ook nood aan een
manier om de reactie op antipsychotica te opti-
maliseren, nevenwerkingen te minimaliseren en
de behandeling voor elke patiént te individua-
liseren.

Meerdere factoren spelen een rol bij de variabi-
liteit in de respons op medicatie zoals geslacht,
leeftijd, etniciteit, eetgewoonten, interactie met
andere medicatie enzovoort. Daarnaast schat
men dat 20 tot 95% van de variabiliteit in de
respons op medicatie het gevolg is van geneti-
sche factoren. De term ‘farmacogenetica’ werd
bedacht door Vogel in de jaren 1950 om te ver-
wijzen naar deze genetisch bepaalde variabiliteit
in de respons op medicatie (38).

Het doel van farmacogenetica en pharmacoge-
nomics, twee domeinen in volle ontwikkeling,
is het gebruiken en ontdekken van genetische
variaties die clinici in staat stellen om, op basis
van het genotype, voor elke individuele patiént
de antipsychotica te selecteren met de hoogste
kans op succes en het kleinste risico op neven-
werkingen.

De term farmacogenetica ver-
wijst naar de genetisch bepaal-
de variabiliteit in de respons op

medicatie.

De termen farmacogenetica en pharmacogeno-
mics worden meestal als onderling verwisselbaar
gebruikt en het onderscheid tussen beide begrip-
pen is moeilijk in woorden te vatten. Farmaco-
genetica bestudeert de invloed van genetische
variaties op de respons op medicatie. Pharma-
cogeneomics verwijst, daarentegen, naar het
aanwenden van genoomtechnologie om nieuwe
medicijnen te identificeren en reeds bestaande
medicatie verder te karakteriseren. Farmacoge-
netica spitst zich toe op één of hoogstens een
paar genen, terwijl pharmacogenomics het vol-

ledige menselijke genoom beschouwt. De term
pharmacogenomics is dus breder dan het begrip
farmacogenetica, maar de inhoudelijke verschil-
len tussen beide termen zijn zeer beperkt. In
deze tekst worden beide begrippen dan ook als
gelijkwaardig beschouwd.

Recent groeit ook de belangstelling voor epige-
netica. Deze term verwijst naar het onderzoek
van omkeerbare erfelijke veranderingen in de
genfunctie die optreden zonder verandering in
de dna-sequentie. Men gaat dus na hoe genregu-
lerende informatie die niet in de DNA-sequentie
zit vervat, toch van de ene generatie op de ande-
re wordt overgedragen. Epigenetica vormt echter
niet de focus van deze tekst.

1. Farmacogenetica

De aandacht voor genen in relatie tot somatische
en psychiatrische aandoeningen stamt uit het
begin van de 20ste eeuw. Op dat moment wa-
ren de moleculaire samenstelling en de rol van
het DNA echter nog onbekend. De opkomst van
de moleculaire genetica begint dan ook met de
ontdekking van de dubbele helixstructuur van
het DNA door Crick en Watson in 1953. Een
aantal decennia later (1988) werd het menselijk
genoomproject (Human Genome Project) opge-
start het menselijke DNA volledig in kaart moest
brengen. In 2003 werd het project met succes
voltooid en was 99% van het menselijk genoom
in kaart gebracht.

Na het ontrafelen van de moleculaire structuur
van het DNA en het inventariseren van het men-
selijk genoom rezen er torenhoge verwachtingen
m.b.t. het identificeren van de genetische basis
van complexe aandoeningen zoals schizofrene
psychose.

De zoektocht naar genen die aan de basis liggen
van een aandoening is vergelijkbaar met het zoe-
ken naar een bepaald huis in een stad, zonder
het juiste adres te kennen. Door de regio waarin
men zoekt geleidelijk aan te verkleinen op basis
van oriéntatiepunten (monumenten, parken...)
kan het gezochte huis uiteindelijk worden ge-
vonden. Op analoge wijze gebruiken onderzoe-
kers markers om genen te lokaliseren.

DNA is opgebouwd uit nucleotiden die bestaan
uit een base, een suiker en een fosfaatgroep. De
base bepaalt de naam van de nucleotide. Er zijn
vier verschillende basen: adenine (A), cytosine
(O), guanine (G), en thymine (T). De volgorde
waarin deze nucleotiden voorkomen, bepaald
hoe eiwitten gemaakt worden. Markers zijn korte
DNA-sequenties op de chromosomen die lichtjes
verschillen van persoon tot persoon. Deze ver-
schillen noemt men polymorfismen. Deze poly-
morfismen hebben meestal geen invloed op de
gezondheid van een persoon, maar kunnen vrij
eenvoudig worden geidentificeerd en worden
gebruikt om op zoek te gaan naar genen.
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Linkage-analyse gebeurt door een groot aantal
markers op alle chromosomen te onderzoeken
om op die manier markers te vinden die consis-
tent terugkomen bij mensen die aan een bepaal-
de aandoening lijden en die ontbreken bij per-
sonen die de ziekte niet hebben. Deze markers
worden gebruikt als oriéntatiepunten om exact
dat chromosoom te bepalen waarop een rele-
vant gen is gelokaliseerd. Op basis van bepaalde
statistische technieken kan worden bepaald hoe
dicht markers bij genen liggen. Van een marker
die heel dicht bij een gen ligt, zegt men dat het
linked is aan dat gen; vandaar de naam linkage-
analyse.

Genetische markers zijn sin-
gle nucleotide polymorfismen
(SNP’s).

Genetische markers die momenteel veel wor-
den gebruikt in genetisch onderzoek zijn single
nucleotide polymorfismen (SNP). Een SNP is
een kleine variatie in de DNA-sequentie. Men
spreekt van een SNP wanneer een enkel (single)
nucleotide (bijvoorbeeld A) een van de drie an-
dere vervangt.

Bv.  DNA-sequentie 1: ATTAAATCCA
DNA-sequentie 2: ATTTAATCCA

De variant die het minste voorkomt, noemt men
het minor allel. Opdat een DNA-variant als een
SNP zou worden erkend, moet de meest zeld-
zame variant bij minimaal 1% van een bepaalde
populatie voorkomen. Men schat dat ongeveer
90% van de variaties in het menselijk genoom
SNP’s zijn en dat er ongeveer 10 miljoen SNP’s
bestaan, verspreid over het hele menselijke ge-
noom.

Candidate gene analysis bestudeert candidate
genes in individuen met een bepaalde aandoe-
ning om na te gaan of het gen een bepaalde ver-
andering (mutatie) vertoont die niet zichtbaar is
in de genen van individuen die niet aan de aan-
doening lijden. Indien genetische veranderingen
geidentificeerd worden in kandidaatgenen, dan
is het mogelijk dat dit gen een rol speelt in de
ontwikkeling van de aandoening.

Een candidate gene is een gen waarvan wordt
vermoed dat het betrokken is bij een aandoening
op basis van het eiwit dat het produceert. Een
candidate gene kan ook geidentificeerd worden
op basis van linkage-analyse of door associatie
met het fenotype.

In het genetisch onderzoek naar psychiatrische
aandoeningen is schizofrene psychose een be-
langrijk aandachtspunt. Recente meta-analyses
van linkage-studies leveren sterke evidentie voor



de aanwezigheid van kwetsbaarheidsgenen op
chromosomen 8p en 22q. Minder sterke eviden-
tie is er voor betrokkenheid van regio’s zoals 2q,
5q, 3p, 11q, 6p, 1q en 20q (9). Andere studies
onderzochten kandidaatgenen zoals neuregu-
lin op chromosoom 8 en dystrobrevinbinding
proteine op chromosoom 6. Catecholamine
O-methyltransferase (COMT) en proline dehydro-
genase, geassocieerd met deleties op chromo-
soom 22, en disrupted in schizophrenia genes
DISC1 en DISC2, verstoord door een translocatie
op chromosoom 1, werden eveneens bestudeerd
in verband met schizofrenie. Op basis van de li-
teratuur over functionele kandidaatgenen i.v.m.
schizofrenie werden de genen die coderen voor
de dopaminereceptoren DRD2 en DRD3 en se-
rotoninereceptor HT2A, naar voor geschoven als
potentiéle risicofactoren. Dysbindin en neure-
gulin worden beschouwd als sterke kwetsbaar-
heidsgenen voor schizofrenie (25).

Dystrobrevinbinding en neu-
roregulin worden beschouwd
als sterke kwetsbaarheidsgenen
voor schizofrenie.

Na het toedienen van medicatie kan men vier
fasen onderscheiden:

- absorptie,

- distributie,

- transport,

- eliminatie.

In elk van deze fasen kunnen variaties in genen
die verantwoordelijk zijn voor medicatiemetabo-
lisme, medicatiereceptoren en medicatietrans-
port, betekenisvolle effecten hebben op de effi-
caciteit en toxiciteit van deze medicatie. Kennis
over polymorfismen in deze genen zou clinici in
staat stellen de medicamenteuze behandeling te
individualiseren. Dit zou de tijd tot respons kun-
nen reduceren en eventuele nevenwerkingen
kunnen voorkomen zodat de last van een behan-
deling voor een psychiatrische aandoening zou
verminderen.

De decodering van het menselijk genoom deed
enorme verwachtingen rijzen over farmacogene-
tische ontwikkelingen op elk van deze vlakken.

1.1. Farmacokinetica
Farmacokinetica onderzoekt wat er gebeurt met

medicatie wanneer die aan het lichaam wordt
toegediend. De snelheid van absorptie, weefsel-
distributie, biotransformatie en excretie worden
bestudeerd. Farmacokinetica wordt vaak samen
met farmacodynamica bestudeerd.

Deze laatste onderzoekt de werking van medi-
catie binnen het lichaam. Grofweg kan men dan
ook stellen dat farmacokinetica nagaat wat het
lichaam met medicatie doet, terwijl farmacody-
namica nagaat wat de medicatie met het lichaam
doet. Farmacogenetica vond zijn oorsprong in de
observatie dat er klinisch belangrijke overgeérfde
verschillen bestaan in de enzymen die instaan
voor de metabolisering van medicatie. Deze
genetische verschillen kunnen de activiteit van
deze enzymen verhogen of verlagen en zo de
metabolic rate van medicatie beinvlioeden.

1.1.1. Cytochromm P450

Oxidatiereacties, de meest prominente groep
van metabolisatiereacties, worden gemedieerd
door het cytochroom P450 systeem (CYP). Er be-
staan meer dan 30 verschillende CYP-enzymen
en specifieke farmacologische middelen worden
bij voorkeur gedetoxificeerd door een specifiek
CYP-enzyme. Tabel 1 geeft hiervan een beknopt
overzicht. Meer informatie kan men vinden via
de volgende
flockhart.

link  http://medicine.iupui.edu/

Voor CYP2-D6, geéncodeerd door een gen op
chromosoom 22, worden verschillende poly-
morfismen beschreven die aanleiding geven tot
4 fenotypes.

a)  Extensieve metaboliseerders hebben 1 of 2
functionele kopieén van het 2D6-gen wat
leidt tot een normale metabolic rate (2).

b)  Intermediate metabolisers hebben 1 niet-
functioneel allel en 1 2D6-allel met lage
activiteit, wat leidt tot een subnormale me-
tabolic rate.

c)  Poor metabolisers hebben 2 niet-functio-
nele 2D6-allelen, wat leidt tot zeer langza-
me of ontbrekende 2D6 activiteit en risico
op nevenwerkingen

d)  Ultrarapid metabolisers hebben 3 of meer
kopieén van het actieve 2D6-gen. Hier-
door treedt er snelle metabolisatie op en is
de klinische respons bij standaarddosissen
mogelijk beperkt.

chloorpromazine, clozapine, haloperidol, olanzapine, perphenazine,

broomperidol, chloorpromazine, clozapine, haloperidol, olanzapine,
perphenazine, risperidone, thiorizadine, zotepine, zuclopenthixol

broomperidol, clozapine, halopeirodl, olanzapine, perazine, perphenazine,

Tabel 1: CYP-enzymen verantwoordelijk voor detoxificatie van antipsychotica (34).
CYP-enzyme antipsychotica
CYP-1A2
thioridazine, zotepine
CYP-2C9 perazine
CYP-2C19 clozapine, perphenazine, thioridazine
CYP-2D6
CYP-3A4
quetiapine, risperidone, ziprasidone, zotepine

|

Genetische verschillen kunnen
de activiteit van enzymes
die instaan voor de
metabolisering van
medicatie zoals Cytocroom
P 450 en COMT,
sterk beinvloeden.

In drie studies werd vastgesteld dat genetische
varianten in CYP2D6, die aanleiding geven tot
een verminderde 2D6 activiteit en daardoor ver-
moedelijk tot een hogere plasmaconcentratie
van antipsychotische medicatie, positief corre-
leerden met hogere scores op een schaal voor
onwillekeurige bewegingen en de ontwikkeling
van tardieve dyskinesie (TD) (24, 31, 12).

De resultaten van onderzoek dat zich toe-
spitst op cytochroom P450 en de CYP2D6
variant zijn meestal echter teleurstellend. Arranz et
al. (3) vonden geen verband tussen de metabo-
lisatiestatus gebaseerd op CYP2D6 polymorfis-
men en de respons op clozapine. Ook Lane et al.
(28) en Hamelin et al. (16) vonden geen verband
tussen CYP2D6 polymorfismen en respectieve-
lijk de respons op haldol en de respons in een
steekproef van patiénten die met verschillende
antipsychotica werden behandeld. Aitchison et
al. (1) en Brockmdller et al. (6) vonden geen ver-
band tussen CYP2D6-polymorfismen en respec-
tievelijk de respons op haldol en de respons op
verschillende antipsychotica.

1.2. Farmacodynamische factoren
Nu de kennis over de effecten van farmacologi-

sche middelen op targets zoals receptoren voor
neurotransmitters toeneemt, neemt ook het far-
macogenetische onderzoek naar farmacodyna-
mische aspecten toe.

1.2.1. Serotoninesysteem

Onderzoek naar polymorfismen van 5-HT1A
wordt gemotiveerd door de observatie dat ago-
nisten van deze receptor de voedselopname bij
ratten doet toenemen. Bovendien zijn 5-HTTA-
receptoren in hoge concentratie aanwezig in het
verzadigingscentrum. Ook andere polymorfis-
men binnen het serotoninesyteem werden onder-
zocht. Onderzoek m.b.t. het serotoninesysteem
levert echter over het algemeen niet-significante
of niet-repliceerbare resultaten op.

Zo combineerden Arranz et al. (2) informatie over
polymorfismen in genen voor H2-receptoren en
de serotoninetransporter 5-HT in een algoritme
dat tot doel had de respons op clozapine te voor-
spellen. Arranz et al. slaagden in 76% van de
gevallen erin de respons correct te voorspellen.
Deze resultaten werden echter niet gerepliceerd
in een onafhankelijke studie (35). Deze discre-



pantie zou het gevolg zijn van verschillen in kli-
nische karakteristieken, duur van de behandeling
enzovoort.

1.2.2. Dopaminesysteem

Er is groeiende evidentie dat dopamine een
belangrijke mediérende rol speelt bij antipsy-
chotische activiteit. DRD2-blokkade is een ei-
genschap van alle antipsychotica en meerdere
polymorfismen van dit gen worden beschreven
en onderzocht.

Onderzoek naar het verband tussen polymor-
fismen in het DRD2-gen leverde inconsistente
resultaten op. In een aantal studies werd geen
verband gevonden tussen het 141 C Ins/Del-po-
lymorfisme in dit gen en de respons op behande-
ling. Andere studies rapporteerden dat het 141 C
Ins/Del-polymorfisme geassocieerd was met een
betere respons op behandeling, terwijl de bevin-
dingen van een andere studie net wezen op een
associatie van het 141 C Ins/Del-polymorfisme
met een slechtere respons (17, 39). Ook studies
waarin polymorfismen in andere dopaminege-
nen werden onderzocht, leverden inconsistente
resultaten op.

Onderzoek naar het verband
tussen polymorfismen in de
genen voor o.a. serotonine- en
dopamine-receptoren leverde
tot nog toe veelal inconsistente
resultaten op.

1.2.3. COMT

COMT is een enzyme betrokken bij de afbraak
van dopamine en norepinefrine. Er zijn varian-
ten van dit enzym met hoge, gemiddelde en lage
activiteit ten gevolge van een veel voorkomend
polymorfisme dat bestaat uit een transitie van
G naar A. Deze transitie heeft als resultaat dat
Valine (Val) wordt omgezet in een methionine
(Met). Het Met/Met heeft een 3 tot 4 keer lagere
enzymatische activiteit dan hetVal/Val genotype.
Het Val/Met genotype ligt ergens in het midden
(19). Vermits COMT een rol speelt bij de afbraak
van dopamine en er groeiende evidentie is dat
dopamine een rol speelt bij antipsychotische
activiteit, kan de verschillende enzymatische ac-
tiviteit die geassocieerd is met de verschillende
genotypen aanleiding geven tot verschillen in
antipsychotische werkzaamheid.

COMT-polymorfismen worden niet enkel on-
derzocht in verband met antipsychotische werk-
zaamheid bij patiénten met schizofrene psy-
chose. Binnen de algemene populaties wordt er
o.a. onderzoek gedaan naar de associatie tussen
COMT-polymorfismen en cognitieve processen
zoals executief functioneren, declaratief geheu-
gen enzovoort (10, 11). Aanvankelijk werden

veelbelovende resultaten geboekt maar een re-
cente meta-analyse vond geen evidentie voor
een associatie tussen het COMT Val/Met poly-
morfisme en cognitief functioneren (5).

1.3. Nevenwerkingen
1.3.1. Gewichtstoename
Zowel farmacokinetische als —dynamische facto-

ren kunnen een rol spelen bij het al dan niet op-
treden van gewichtstoename bij een behandeling
met antipsychotica. Sommige patiénten kunnen
ten gevolge van genetische variaties receptoren
hebben met een hogere affiniteit voor bepaalde
medicatie, zodat het mogelijk wordt te voorspel-
len welke patiénten grotere kans hebben om in
gewicht toe te nemen. Genetische verschillen in
bv. medicatiemetaboliserende enzymen kunnen
ertoe leiden dat bepaalde patiénten een minder
actieve vorm van dat enzyme hebben wat kan
resulteren in hogere plasmaconcentraties, wat
dan zou resulteren in een gevoeligheid voor ge-
wichtstoename. Kennis van dergelijke polymor-
fismen zou dan toelaten deze gevoeligheid te
voorspellen.

Er zou een genetische predispositie bestaan voor
gewichtstoename geindiceerd door tweede-ge-
neratie antipsychotica en er is heel wat evidentie
dat lichaamsgewicht en eetgewoonten beinvloed
worden door genetische factoren (14).

De gewichtstoename geinduceerd door SGA
wordt waarschijnlijk veroorzaakt door een com-
binatie van veranderingen in het verzadigings-
systeem, energiebeheer, metabolisme en lipoge-
nese.

Heel wat onderzoek wijst op de rol van het se-
rotoninesysteem bij de regulatie van eetgedrag.
Reynolds et al. (32) vonden een verband tussen
de -759 C/T SNP van de 5-HT2C receptor en een
toename in BMI bij eerste-episode patiénten
(N =123) na 6 en 10 weken behandeling met an-
tipsychotica (33). Ellingrod et al (13) stelden in
een 6-weken durende trial met olanzapine bij
acuut zieke schizofrene patiénten (N = 42) vast
dat patiénten zonder het -759 T-allel een grotere
kans op gewichtstoename hadden dan patiénten
met dit allel. Miller et al. (29) gingen eveneens
het verband na tussen het -759 T/C polymorfisme
en gewichtstoename in therapieresistente patién-
ten (N = 41) behandeld met clozapine. Ook zij
stelden vast dat patiénten zonder het -759 T-allel
meer in gewicht toenamen dan patiénten met dit
allel. Deze auteurs concluderen dat patiénten
met het T-allel een kleinere kans hebben op ge-
wichtstoename dan patiénten zonder dit allel.

1.3.2. Tardieve dyskinesie (TD)

Farmacogenetisch onderzoek naar TD heeft zich
voornamelijk toegespitst op dopaminerecepto-
ren en voornamelijk op polymorfismen van het
DRD2-gen. De bevindingen zijn echter incon-
sistent. Zai et al. (40) onderzochten de samen-
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hang van 12 polymorfismen van het DRD2-gen
met TD. Twee polymorfismen (C957T en C939T)
bleken significant geassocieerd met TD maar niet
met de ernst ervan. Hori et al. (18) en Chong et
al. (8) vonden echter geen evidentie voor een rol
van polymorfismen van het DRD2-gen en het op-
treden van TD. Meer onderzoek en replicatie van
de bevindingen is dan ook nodig.

Nevenwerkingen, veroorzaakt
door antipsychotica zoals ge-
wichtstoename, tardieve dyski-
nesie, agranulocytose en ma-
ligne neuroleptisch syndroom,
worden onderzocht naar hun
beinvloeding door genetische
factoren. Maar meer onderzoek
en replicatie van de bevindin-
gen is nodig.

1.3.3. Agranulocytose

De meeste associatiestudies over door clozapine
geinduceerde agranulocytose onderzochten het
HLA-systeem. De interpretatie van de resultaten
is echter problematisch door methodologische
tekortkomingen in deze studies zoals kleine
steekproeven, geen correctie voor multiple tes-
ten, problemen met de etnische samenstelling
van de steekproef etc. De meeste studies von-
den geen verband tussen door clozapine gein-
duceerde agranulocytose en het HLA-systeem.
Een uitzondering is de consistent gerapporteerde
associatie van een HLA-B38 polymorfisme met
clozapine geinduceerde agranulocytose bij jood-
se patiénten (27).

1.3.4. Maligne neuroleptisch syndroom
Vooral polymorfismen van CYP2D6 en van ge-
nen die coderen voor D2-receptor werden in dit
verband onderzocht. Voor CYP2D6 werd geen
significante associatie gevonden door o0.a. Ueno
et al. (37), lwahashi et al. (20) en Kawanishi et
al. (24). Kato et al. (22, 23) daarentegen von-
den wel evidentie voor een associatie tussen
CYP2D6 polymorfismen en het optreden van het
maligne neuroleptisch syndroom. Suzuki et al.
(35) vonden een associatie tussen het DRD2 Taq|
Al-allel en het maligne neuroleptisch syndroom.
Kishida et al. (26) konden dit resultaat echter niet
repliceren.

2. Problemen bij farmacogenetisch
onderzoek

Ondanks de hooggespannen verwachtingen zijn
de resultaten van farmacogenetisch onderzoek nog
erg beperkt, vaak inconsistent en zijn praktische
toepassingen van de verworven kennis schaars. Een
aantal factoren spelen daarbij een rol.



Tweeling-, familie-, en adoptiestudies heb-
ben duidelijk evidentie geleverd voor de rol
van erfelijkheid in de etiologie van schizo-
frene psychose. Zulke studies bestaan echter
niet m.b.t. de respons op een behandeling
met antipsychotica. Het zoeken naar mo-
nozygote tweelingen of familieleden die
concordant zijn zowel voor de onderzochte
aandoening als voor de toegediende behan-
deling is moeilijk. Wil men bijvoorbeeld de
erfelijkheid van bepaalde nevenwerkingen
evalueren d.m.v. een tweeling- of familiestu-
die, dan heeft men een groot aantal mono-
of dizygote tweelingen of familieleden nodig
die dezelfde ziekte hebben en met dezelfde
medicatie behandeld worden in eenzelfde
dosis, gedurende een vergelijkbare periode
enzovoort.

Genetisch onderzoek wordt verder gecom-
pliceerd door het algemeen aanvaarde feit
dat variabiliteit in de respons op medicatie
mee bepaald wordt door klinische en omge-
vingsfactoren. Rookgedrag, dieet, klinische
en demografische factoren beinvloeden de
respons op medicatie. Men toonde bv. aan
dat de respons op clozapine beinvloed wordt
door klinische en demografische factoren.
Van het mannelijk geslacht zijn en een early
age of onset voorspellen een slechte respons
op clozapine. De aanwezigheid van EPS bij
een voorafgaande behandeling en paranoide
symptomen voorspellen daarentegen een
goede respons op clozapine.

De rol van omgevings-, klinische en demo-
grafische factoren in de respons op medi-
catie impliceert dat bij het bepalen van de
bijdrage van genetische polymorfismen tot
de variabiliteit in respons op medicatie, pa-
tiénten niet alleen de betrokken genen moe-
ten hebben maar daarenboven vergelijkbaar
moeten zijn op het vlak van medicatiedosis,
etnische achtergrond, comedicatie, therapie-
trouw enzovoort.

Op dit moment zijn behandelstrategieén
grotendeels gebaseerd op symptoomclusters
en niet op de onderliggende neurobiologie.
Dit impliceert dat subjecten met een ver-
schillende ziekte-etiologie gediagnosticeerd
kunnen worden met dezelfde aandoening.
Deze heterogeniteit bemoeilijkt het vinden
van consistente resultaten.

Dit gebrek aan interne validiteit van het on-
derzochte fenotype draagt ertoe bij dat far-
macogenetica vaak niet gezien wordt als een
exacte wetenschap. Een manier om om te
gaan met deze ongecontroleerde heteroge-
niteit is ervoor te zorgen dat de patiénten in
farmacogenetische studies een vergelijkbare
achtergrond hebben op minstens drie vlak-
ken:

a) etnische achtergrond;

b) eenzelfde soort stoornis niet enkel
op het vlak van diagnose maar ook
met betrekking tot ziekteduur, ernst,
en kernsymptomen;

) zoveel mogelijk controleren voor far-
macologische confounders zoals come-
dicatie, dieet, rookgedrag enzovoort.

Het grote aantal SNP’s in het menselijk ge-
noom en daaraan gekoppeld het grote aantal
mogelijke interacties, impliceert dat ontwik-
kelingen op het vlak van de biostatistiek en
de genetische statistiek cruciaal zijn voor
verdere ontwikkelingen op het vlak van de
farmacogenetica. Er zijn namelijk teveel
variaties en interacties om experimenteel te
bestuderen, dus zijn er methoden nodig om
de varianten te identificeren die biologisch
relevant zijn.

De meeste genen die bijdragen tot variabi-
liteit in de respons op medicatie zullen die
respons slechts in beperkte mate moduleren.
Wanneer de fenotypische heterogeniteit van
psychiatrische patiénten in rekening wordt
gebracht en wanneer men de hypothese for-
muleert dat ongeveer de helft van de 30.000
genen van het menselijk genoom binnen
farmacogenetica als kandidaatgenen kun-
nen worden beschouwd, dan is het te ver-
wachten dat foutpositieven worden geobser-
veerd en dat bevindingen niet repliceerbaar
blijken in onafhankelijke steekproeven. Een
mogelijkheid om hiermee om te gaan, is het
aanpassen van het alfaniveau van statistische
toetsen. Deze benadering verhoogt echter
de kans op foutnegatieven. Het gebruik van
grotere steekproeven, maatregelen om de
heterogeniteit van de steekproeven tegen te
gaan gekoppeld aan vooruitgang zowel op
het vlak van genotypering als op het vlak van
statistische methoden, zullen deze proble-
men in de toekomst hopelijk reduceren.

Pas wanneer de volledige dna-sequentie van
het menselijk genoom in kaart is gebracht,
wordt de enorme variatie in erfelijk materiaal
duidelijk. Op dit ogenblik zijn zo'n 12 mil-
joen SNP’s geidentificeerd. Daarnaast zijn er
waarschijnlijk meer dan 100.000 inserties
en deleties. De centrale vraag is hoe men
in deze massa aan informatie die varianten
kan identificeren die biologisch en medisch
relevant zijn. De meeste farmacogenetische
studies die tot nu toe werden uitgevoerd,
gingen uit van de cancidate gene approach.
Dit betekent dat onderzoekers de genen ana-
lyseren waarvan op basis van biologische
kennis wordt aangenomen dat ze relevant
zouden kunnen zijn. De alternatieve bena-
dering genome-wide linkage analysis werd
totnogtoe slechts zelden toegepast in farma-
cogenetisch onderzoek.

[ e ]

3. Conclusie

Farmacogenetisch onderzoek met betrekking tot
de behandeling met antipsychotica heeft recent
veel aandacht gekregen, maar klinisch relevante
bevindingen zijn schaars. Ook in het farmaco-
genetisch onderzoek naar somatische medicatie
zijn er slechts een viertal consistente bevindin-
gen. Zo kan de afbraak van het anti-epilepticum
fenythoine door erfelijke variaties bij sommige
patiénten trager verlopen waardoor toxische
spiegels kunnen ontstaan. De N-acetyltranserases
zijn belangrijke fase-Il enzymes waarvan varian-
ten die verschillen in activiteit veel voorkomen
in de bevolking. Isoniazide, een middel tegen tu-
berculose, is een geneesmiddel dat bij een lage
activiteit van de N-acetyltransferases een te hoge
bloedspiegel kan bereiken (15) met de daaraan
gekoppelde bijwerkingen (sufheid, concentratie-
stoornissen enzovoort). In de praktijk worden Iso-
niazide daarom vrijwel altijd gecombineerd met
pyridoxine. Van één van de meest voorkomende
defecten in menselijke enzymen, namelijk de
glucose-6-fosfaatdehydrogenase  deficiéntie, is
geweten dat ze gedeeltelijke bescherming biedt
tegen malaria (7). Ook de rol van het CYP-P450
systeem bij de metabolisatie van medicatie werd
duidelijk aangetoond.

De farmacogenetica staat duidelijk nog in haar
kinderschoenen en genetische tests die door
commerciéle bedrijven worden gelanceerd, zijn
in de praktijk weinig bruikbaar. Aangepaste on-
derzoeks- en analysemethoden zullen in de toe-
komst mogelijk tot meer consistente en klinisch
bruikbare bevindingen leiden.

Farmacogenetisch onderzoek
heeft te lijden onder het grote
aantal SNP’s in het menselijk
genoom en de vele omgevings-
factoren die de variabiliteit in
de respons op medicatie mee
bepalen.
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