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Deze masterproef is een examendocument dat niet werd gecorrigeerd voor eventueel vastgestelde 
fouten. Zonder voorafgaande schriftelijke toestemming van zowel de promotor(en) als de auteur(s) 
is overnemen, kopiëren, gebruiken of realiseren van deze uitgave of gedeelten ervan verboden. 
Voor aanvragen tot of informatie i.v.m. het overnemen en/of gebruik en/of realisatie van gedeelten 
uit deze publicatie, wendt u tot de universiteit waaraan de auteur is ingeschreven.  

Voorafgaande schriftelijke toestemming van de promotor(en) is eveneens vereist voor het 
aanwenden van de in dit afstudeerwerk beschreven (originele) methoden, producten, schakelingen 
en programma’s voor industrieel of commercieel nut en voor de inzending van deze publicatie ter 
deelname aan wetenschappelijke prijzen of wedstrijden. 
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Dankwoord 

Deze masterproef is het eindproduct na drie jaar de wereld van de farmacogenetica te verkennen, 
een tot nu toe vrij te ontginnen gebied in onze opleiding. We zagen dit als een unieke kans om een 
(klein) steentje bij te dragen tot de werkelijke klinische implementatie in het veld en specifiek hier bij 
ons in België. Alles begint met eens een licht op de situatie te werpen en we hopen dat we met deze 
masterproef een overzicht kunnen bieden waar de integratie van de farmacogenetica in de 
routinezorg tegenwoordig staat. 

Hierbij willen we in de eerste plaats onze promotor, prof. dr. Hans De Loof en co-promotor prof. dr. 
Veronique Verhoeven danken voor de mogelijkheid om hieraan mee te werken en bij te leren. Ook in 
het bijzonder voor hun begeleiding en constructieve feedback gedurende de voorbije jaren en hun 
geduld en vertrouwen. We willen ook elkaar danken voor de fijne en professionele samenwerking. 
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Lijst met afkortingen 

AAP   American Academy of Pediatrics 
CDS   Clinical Decision Support 
CMM   comprehensive medication management 
CPIC   Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium 
CPNDS   Canadian Pharmacogenomics Network for Drug Safety 
CYP2D6  cytochroom P450 2D6 
DPWG   Dutch Pharmacogenetics Working Group 
DTC   direct-to-consumer 
EM   extensive metabolizer 
EMA   European Medicines Agency 
EMD   elektronisch medisch dossier 
FDA   US Food and Drug Administration 
GGI   gen-geneesmiddelinteractie 
GHI   Genomic Health Initiative 
GINA   Genetic Information Nondiscrimination Act 
HIPAA   Health Insurance Portability and Accountability Act 
IGNITE   Implementing GeNomics In pracTicE 
IM   intermediate metabolizer 
MIPD   Model-informed Precision Dosing 
MSC   Medication Safety Code 
NM   normal metabolizer 
PGx   farmacogenetica 
PharmVar  Pharmacogene Variation 
PM   poor metabolizer 
PREDICT Pharmacogenomic Resource for Enhanced Decisions in Care and Treatment 
PREPARE Preemptive Pharmacogenomic Testing for Preventing Adverse Drug 

Reactions 
QR-code  Quick Response code 
RIZIV   Rijksinstituut voor Ziekte- en Invaliditeitsverzekering 
RNPGx   French National Network of Pharmacogenetics 
RWD   Real World Data 
SNRI   selectieve serotonine en noradrenaline heropname inhibitor 
SSRI   Selectieve serotonine heropname inhibitor 
Sumehr  Summarized Electronic Health Record 
TAPH   Translational Approaches to Personalized Health 
TCA   tricyclisch antidepressivum 
UM   ultrarapid metabolizer 
U-PGx   Ubiquitous pharmacogenomics Consortium 
WGS   Whole-genome sequencing  
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Inleiding 

In Europa zijn 3.6% van de ziekenhuisopnames te wijten aan een toxisch neveneffect van 
voorgeschreven medicatie en tijdens hun opname krijgt 10% van de ziekenhuispatiënten te maken 
met een bijwerking van een toegediend geneesmiddel (1). De mortaliteit geassocieerd met deze 
nevenverschijnselen is vaak een onderschatting, gezien de cijfers gebaseerd zijn op de vrijwillige 
registraties door zorgverleners (2). Polyfarmacie, inherent aan de toenemende vergrijzing van de 
populatie, brengt een verhoogd risico op potentiële geneesmiddeleninteracties met zich mee. De 
manier waarop patiënten reageren op een bepaalde geneesmiddeldosis wordt bepaald door 
multiple factoren, waaronder leeftijd, gewicht en co-morbiditeit, maar eveneens door 
omgevingselementen en genetische profiel. Een huidige inschatting van deze farmacokinetische en 
farmacodynamische variabiliteit wordt gemaakt op basis van klinische studies met gelijkaardige 
patiënten en de eigen ervaring van de arts. De steady state serumconcentraties lopen uiteen door 
een verschil in absorptie, distributie en metabolisatie van de specifieke bepaalde substantie. 
Overgevoeligheidsreacties worden getypeerd door immuungemedieerde reacties, met klachten 
gaande van mild tot ernstige rash, anafylaxie en serumziekte. De meest ernstige toxiciteitsreacties 
leiden tot schade aan lever of huid (DRESS syndroom, Steven-Johnson syndroom en toxische 
epidermale necrolyse). Deze zijn zeldzaam, zijn niet gelinkt aan dosis en komen voor bij patiënten 
met een genetische predispositie. Voorbeelden van dergelijke medicatie zijn allopurinol en 
carbamazepine (3).  

Onderzoek uit de voorbije decennia wees uit dat het cytochroom P450 systeem verantwoordelijk is 
voor de biotransformatie van bijna 80% van alle medicatie (4). Er zijn op dit moment minstens 57 
humane genen gekend, coderend voor deze superfamilie van haembevattende enzymes. Deze zijn 
enerzijds verantwoordelijk voor oxidatieve biotransformatie van het gros aan medicatie, maar 
anderzijds eveneens vatbaar voor mutaties waardoor toxische reacties veroorzaakt kunnen worden 
(5). Genetische variaties in deze isozymes kunnen dus de reactie op een geneesmiddel beïnvloeden, 
leidend tot een verscheidenheid in klinische respons, gaande van therapeutisch falen tot 
onvoorziene toxische geneesmiddeleninteracties.  

Farmacogenetica (PGx) richt zich op het bestuderen van genen betrokken in de 
geneesmiddelrespons, zoals onder andere de CYP genen. Zowel ongewenste effecten als 
onvoldoende behalen van gewenst resultaat zorgen voor therapeutische dilemma's. Met deze kennis 
kunnen we op maat van de patiënt een geneesmiddel selecteren, waarbij de verwachte 
therapeutische werkzaamheid maximaal is en de kans op bijwerkingen minimaal. De relevantie van 
het opstellen van een geïndividualiseerd risicoprofiel uit zich in alle lijnen van de gezondheidszorg, 
gezien het bewaken van de medicatieveiligheid een vast onderdeel uitmaakt van de behandeling van 
elke patiënt. Meer dan 91% van patiënten is drager van minstens één farmacogenetische variant en 
58% van volwassen patiënten krijgt een voorschrift voor minstens één medicatie waarvoor reeds een 
farmacogenetische richtlijn beschikbaar is (6). Dit aandeel verhoogt zelfs nog tot 89% bij patiënten 
ouder dan 70 jaar (7). Vroege identificatie van personen die bepaalde medicatie sneller of juist trager 
metaboliseren dan gemiddeld kan zorgen voor een snellere voorspelling van therapeutische 
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efficiëntie en veiligheid (gepersonaliseerde geneeskunde) en zou bijgevolg onnodige kosten kunnen 
vermijden (8, 9). Breedschalig toepassen van farmacogenetische testing voor het instellen van 
therapieën zou niet enkel kosteneffectief maar zelfs toenemend kostenbesparend kunnen werken 
op maatschappelijk niveau, gezien de dalende evolutie in kostprijs voor genetische testing die 
verwacht verder gezet te worden (10, 11).  

Er is echter een kloof tussen de farmacologische kennis van medicatie en het gebruik in de 
geneeskunde. Een verbeterde toepassing van bestaande geneesmiddelen kan een grote 
meerwaarde betekenen in de gezondheidszorg. Het merendeel van het voorschrijven gebeurt in de 
huisartsenpraktijk, waarbij meer dan de helft van patiënten een medicijn voorgeschreven krijgen 
waarvoor een farmacogenetische aanbeveling beschikbaar is (7). Alhoewel er veel ondersteunende 
evidentie is, is de implementatie in de medische praktijk vertraagd door conflicterende bevindingen 
uit studies, gebrek aan eenduidige klinische richtlijnen en verschil in beleidsvoering in de 
verschillende landen (12). Cruciale elementen zijn hierbij de terugbetaling, het registreren en delen 
van data, en de toewijzing van de verantwoordelijkheden (13). Nochtans zijn er landen in Europa waar 
de eerste stappen naar een farmacogenetische discipline gezet zijn. In de UK werkt men toe naar 
een National Genomics Medicine Service die gepland wordt rond 2025. Tot heden focussen de 11 
opgestarte genomic medicine centres zich op het analyseren van stalen afkomstig van patiënten met 
verschillende vormen van kanker en zeldzame ziekten, maar is de service nog niet ingebed in de 
routine eerstelijnszorg (14). In Nederland bestaat de mogelijkheid om een DNA-paspoort aan te 
maken, waarbij adviezen rond gen-geneesmiddelinteracties (GGI’s) van 27 frequent voorgeschreven 
medicijnen in beeld worden gebracht na bepaling (15). 

De rol en risico's van het ontstaan van commerciële over-the-counter (OTC) genetische testen dient 
ook mee in rekening te worden gehouden (16, 17). Een vergelijkbaar concept waar huisartsen meer 
ervaring mee hebben zijn de commerciële testen op allergenen. Wanneer specifieke IgE-testen 
worden uitgevoerd ter screening zonder specifieke suggestieve symptomen, komen veel vals-
positieve resultaten en klinisch niet-relevante conclusies naar voren (18). Een analyse van de 
mogelijke commerciële gevolgen van genetische screening verdient bijgevolg de aandacht. 

Farmacogenetische implementatie wereldwijd is nog altijd vrij beperkt. De beschikbaarheid en de 
groeiende evidentie aan kostenefficiëntie voor farmacogenetische testing is geen garantie dat dit 
zomaar kan gekatapulteerd worden naar de routine zorg. Er zijn verschillende uitdagingen die een 
soepele overgang naar de kliniek bemoeilijken, zoals de complexiteit van data interpretatie, nood 
aan standaardisatie van klinische richtlijnen, integratie in het medisch dossier, de beperkte kennis 
omtrent PGx bij zorgverleners en terugbetalingsmodaliteiten (19). 

Met het oog op de klinische integratie van PGx werden verschillende internationale consortia 
opgericht, waaronder het Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) en de 
Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG), maar ook andere regionale verenigingen zoals 
Canadian Pharmacogenomics Network for Drug Safety (CPNDS) en het French National Network of 
Pharmacogenetics (RNPGx) (Tabel 1). Deze werkgroepen publiceren genotypegebaseerde 
geneesmiddelrichtlijnen op basis van uitgebreid literatuuronderzoek naar GGI's, en adviseren hoe 
de beschikbare genetische testresultaten aangewend kunnen worden om de medicamenteuze 
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therapie te verfijnen, volgens de karakteristieken en frequentie van genetische varianten in de 
betreffende populatie. Op deze manier tracht men clinici te begeleiden in het voorschrijven van 
bepaalde geneesmiddelen. Tot op heden zijn er volgens CPIC en DPWG respectievelijk 82 en 62 
richtlijnen beschreven met betrekking tot medicijnen, waarbij er een aanbeveling tot 
dosisaanpassing geldt op basis van farmacogenetische informatie. De PharmGKB website, een 
overkoepelende databank gesteund door de Amerikaanse overheid, geeft een overzicht van de 
verschillende richtlijnen van GGI’s die beschikbaar zijn (20). Desalniettemin is er maar beperkte 
overlap tussen de aanbevelingen en soms zelfs tegenstrijdigheden, wat klinische implementatie 
bemoeilijkt. Gelukkig zijn projecten opgestart om de databanken te harmoniseren (21). 

CONSORTIUM AFKORTING LAND VAN 
OPRICHTING 

URL 

CLINICAL 
PHARMACOGENETICS 
IMPLEMENTATION 
CONSORTIUM 

CPIC VS https://cpicpgx.org/ 

DUTCH 
PHARMACOGENETICS 
WORKING GROUP 

DPWG Nederland https://www.knmp.nl/d
ossiers/farmacogenetic
a/pharmacogenetics 

CANADIAN 
PHARMACOGENOMICS 
NETWORK FOR DRUG 
SAFETY  

CPNDS Canada https://cpnds.ubc.ca/ 

FRENCH NATIONAL 
NETWORK OF 
PHARMACOGENETICS  

RNPGx Frankrijk https://rnpgx.shinyapp
s.io/RNPGx/ 

Tabel 1. Voorstelling van consortia die werken rond de curatie van farmacogenetische richtlijnen. 

CYP2D6 (cytochroom P450 2D6) is een enzyme dat een rol speelt in minstens 20-25% van alle 
commercieel beschikbare geneesmiddelen (22, 23). Het spreekt dan ook voor zich dat er binnen de 
farmacogenetica een bijzondere interesse voor dit enzym bestaat. Het CYP2D6 gen is sterk polymorf, 
op heden zijn er meer dan 170 allelen gedefinieerd, waarvan het merendeel gevormd wordt door 
SNV’s (single-nucleotide variants) (24). Elk van deze allelen hebben een impact op de enzymactiviteit, 
gaande van volledige inactiviteit tot versterkte activiteit. Het PharmVar (Pharmacogene Variation) 
consortium beheert de meestgebruikte database omtrent deze CYP2D6 genetische varianten 
volgens een gestandaardiseerde nomenclatuur (25). Het ‘genotype’ of diplotype van een persoon 
wordt gevormd door twee CYP2D6 haplotypes (één per chromosoom 22). We delen personen in 
volgens 4 fenotypische groepen: PM (poor metabolizers), IM (intermediate metabolizers), NM/EM 
(normal/extensive metabolizers) en UM (ultrarapid metabolizers) (26). Het toekennen van een van 
deze fenotypes gebeurt doormiddel van de activity score, hierbij neemt men de activiteit van elk allel 
samen om een specifieke score toe te kennen en dit te vertalen naar een fenotype. De activity score 
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werd in 2008 geïntroduceerd en zorgde voor vereenvoudiging van genotype-fenotype associaties, het 
blijft echter een evoluerend concept waar regelmatig herevaluatie nodig is op basis van de steeds 
groeiende kennis omtrent nieuwe allelen, het herdefiniëren van activiteit van allelen (op basis van 
nieuwe of meer robuuste klinische data) en de groeiende kennis over externe factoren (27-30). Een 
van de belangrijkste van deze externe factoren is het concept van fenoconversie (31-33). Iemand met 
initieel een UM fenotype kan zich fenotypisch presenteren als een NM of PM door inhibitie van 
CYP2D6 (bijvoorbeeld door medicatie zoals paroxetine), fenoconversie is dan ook een belangrijke 
factor waar rekening mee gehouden moet worden bij de berekening van de activity score en het 
toekennen van een fenotype (34). 

De idee achter het toepassen van CYP2D6 bepaling binnen de gepersonaliseerde geneeskunde is 
dat we doormiddel van genotypering, rekening houdend met eventuele fenoconversie, kunnen 
voorspellen wat de effectiviteit en/of de kans op bijwerkingen van een geneesmiddel zullen zijn (35). 
In onze verdere analyse bespreken we meer in detail wat mogelijke of reeds toegepaste indicaties 
zijn en welke belangrijke hiaten of valkuilen zich nog stellen binnen dit gebied. 

De klinische implementatie is wereldwijd suboptimaal, voornamelijk in ontwikkelingslanden (36). 
Redenen van vertraging van de verwezenlijking van een klinische farmacogenetische service zijn 
onder andere een gebrek aan financiering, technologie en/of infrastructuur. Toch wordt er een 
aanzet gegeven door landen die hierin het voortouw nemen, zoals Nederland, UK, VS en Canada (37-
39). Voorbeelden van ondersteunende initiatieven zijn ‘The Precision Medicine Initiative’ (USA, 2015, 
President Obama), ‘Personalised Medicine Strategy’ (UK, National Health Service, 2015) en de 
‘Personalized Medicine Overview (Canada, Canadian Institutes of Health Research, 2012) (40-42). 
In andere delen van de wereld zijn beginnende studies lopende om farmacogenetische testing te 
implementeren. In Azië is het netwerk SEAPharm (Southeast Asian Pharmacogenomics Research 
Network) opgezet tussen tien Zuid-Aziatische landen, waarvan enkel Singapore en Thailand er 
voorlopig als enigen in slaagden om een beleid voor farmacogenetische testing op poten te zetten 
voor HLA-B genvarianten bij carbamazepine om ernstige huidreacties te vermijden (43). 
Vergelijkbare voorbeelden van initiatieven in Afrika zijn het ‘African Pharmacogenomic Consortium’ 
en ‘H3Africa’, er zijn echter weinig studies lopende, bemoeilijkt door de grote diversiteit in de 
Afrikaanse populatie (44). Eveneens in het Midden-Oosten is er een schaarste aan genetische 
studies deels wegens de grote genetische diversiteit. In de Verenigde Arabische Emiraten echter 
werd recent een eerste farmacogenetisch implementatieproject gefinancierd, wat als pilootstudie 
de haalbaarheid van farmacogenetische testing aantoonde bij patiënten onder bepaalde 
cardiologische medicatie (45). Ten tijde van onze literatuurstudie waren wij, naar ons beste weten, 
niet op de hoogte van grote lopende projecten in België. In de nabije toekomst wordt er wel een KCE-
rapport omtrent het onderwerp verwacht. Toch is er een positieve attitude ten opzichte van 
farmacogenetica bij patiënten, met een voorzichtigheid omtrent de kosten en terugbetaling, privacy 
en confidentialiteitskwesties en stress geassocieerd met toevalsvondsten (46). Vlaamse artsen en 
eerstelijnsapothekers zijn eveneens optimistisch maar hebben weinig kennis van het onderwerp en 
weinig vertrouwen in hun kunnen omtrent data interpretatie, wat de nood tot farmacogenetische 
training en educatie onderstreept (47). 
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Enkele landen hebben al rapporten gepubliceerd over een eerste opzet van een farmacogenetische 
faciliteit, vaak geassocieerd aan een ziekenhuislaboratorium (39, 48, 49). Als eerste stap wordt 
geadviseerd om een keuze te maken in interessante en relevante te screenen gen-
geneesmiddelparen en hun gerelateerde variante allelen, best op advies van de gecureerde 
richtlijnen zoals deze van CPIC of DPWG. Ook is er farmacogenetische informatie beschikbaar op de 
bijsluiters van bepaalde geneesmiddelen, meer bepaald 400, opgemaakt door de FDA (US Food and 
Drug Administration) en 150 geneesmiddelbijsluiters van de EMA (European Medicines Agency) (50). 
In een tweede fase moet een keuze gemaakt worden in teststrategie tussen reactief versus 
preventief (ook wel preëmptief genoemd) testen, en in genotyperingsaanpak (kandidaatgen versus 
genpanel). Als laatste stap worden na de analyse de farmacogenetische resultaten gerapporteerd 
en geïnterpreteerd, met de optie om ze te integreren in het elektronisch medisch dossier en Clinical 
Decision Support (CDS) systeem (48, 49). Dit zijn louter sturende projecten en geven nog geen 
informatie over de duurzaamheid op langere termijn. 

Het implementeren van de test moet geautoriseerd worden door de overheid of regelgevers voor 
geneesmiddelen (EMA, FDA) maar het praktisch opstarten van een farmacogenetische service 
betrekt verschillende belanghebbenden zoals het ziekenhuiscomité, de farmacie en therapeutisch 
comité die het proces leiden in samenwerking met het ziekenhuislaboratorium en ICT-afdeling, de 
zorgverleners die de testen aanvragen (Figuur 1).  

Figuur 1 Schematische voorstelling van de verschillende stakeholders of belanghebbenden bij de klinische 
implementatie van farmacogenetische testen in ziekenhuissetting, en hun interacties met elkaar. 
(Afkortingen: GM, geneesmiddelen; EMD, elektronisch medisch dossier; CDS, clinical decision support; DTC, 
direct-to-consumer). Opgemaakt op basis van Principi et al. en Kabbani et al. (48, 49) 
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Doelstellingen 

De masterthesis heeft als doel om het huidige landschap van de PGx weer te geven vanuit het 
perspectief van de huisarts door een literatuurstudie uit te voeren van de reeds beschreven 
wetenschappelijke vakliteratuur. Gezien het grote belang van enzymes betrokken bij de 
metabolisatie van medicatie binnen dit onderwerp zal CYP2D6 als voorbeeld gebruikt worden om de, 
voor de huisarts, belangrijke informatie weer te geven. Behalve de relevante klinische informatie zal 
ook een beeld geschetst worden van de toekomstige mogelijkheden, aanpak en 
implementatievormen van de PGx. 

Concreet worden volgende onderwerpen besproken: 

Onderzoeker 1: 

• CYP2D6: de relevantie en impact op de eerste en tweede lijn 
• Welke evolutie bestaat er binnen deze praktische toepassingen? 
• Welke hiaten bestaan er in de literatuur (bv. Diversiteit testpopulatie)? 

Onderzoeker 2: 

• Indien men de beslissing maakt om te testen, welke teststrategie neemt men best aan? 
Aanvraag farmacogenetische testen, teststrategie: reactief vs preëmptief testen, 
kandidaatgen vs genpanel. 

• Zijn de genetische gegevens van patiënten goed beschermd? Privacy en bescherming van 
genetische informatie in België en andere landen. 

• Hoeveel bedragen de kosten voor farmacogenetische testing? Zijn er op heden 
terugbetalingsmogelijkheden van PGx. 

Onderzoeker 3: 

• Mogelijke implementatievormen van PGx:  
Hoe vormen we als arts de brug tussen patiënt en PGx? 

• De digitale toepassingen die we als huisarts kunnen verwachten om PGx toe te passen in 
de zorg voor de patiënt. 

• Hoe kan de genetische informatie bewaard en gebruikt worden door patiënt en arts? 

Er is reeds een weelde aan kennis, onderzoek en technieken binnen de PGx die de komende jaren 
enkel zal toenemen. Er werd de voorbije jaren steeds meer concreet onderzoek verricht naar 
implementatie van deze wetenschappelijke ontwikkelingen. In België blijft de klinische 
implementatie van deze hoeksteen van gepersonaliseerde geneeskunde helaas achter.  

Een bijkomend doel van deze masterthesis is dan ook om een aanzet te geven tot actie omtrent PGx 
in België.  
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Methode 

Deze masterproef werd uitgevoerd door 3 onderzoekers. Hoewel de literatuurstudie samen 
geschreven werd, onderzochten de individuele onderzoekers afzonderlijke onderwerpen die onder 
de vooraf gezamenlijk bepaalde onderzoeksvragen en doelen vielen. Deze onderzoeksvragen zijn de 
volgende:  

Onderzoeker 1:  

• Welke farmacogenetische toepassingen van CYP2D6 bestaan er op heden in de praktijk? 
• Wat zijn de mogelijke gevolgen van een CYP2D6 bepaling, naast de intiële indicatie? 
• Welke obstakels stellen zich momenteel nog in het breedschalig toepassen van CYP2D6 

bepaling in de praktijk? 

Onderzoeker 2: 

• Welke soort test is het meest opportuun om aan te vragen? (preëmptief vs reactief, 
enkelvoudig gen vs genpanel) 

• Wie heeft recht tot inzage in genetische informatie? Worden deze gegevens voldoende 
beschermd? 

• Wie betaalt de kosten geassocieerd met farmacogenetische testen? 

Onderzoeker 3: 

• Op welke manier wordt de farmacogenetica reeds implementeerd in de eerste lijn? 
• Wat gebeurt er met de resultaten na bepaling van farmacogenetische testen? 
• Welke besliskundige hulpmiddelen bestaan er om farmacogenetica toe te passen? 
• Hoe kunnen farmacogenetische bepalingen geïntegreerd worden in het elektronisch 

medisch dossier? 

Gezien het doel van de masterthesis valt deze onder een scoping review en bijgevolg werden deze 
onderzoeksvragen beantwoord aan de hand van beschikbare literatuur. Om deze literatuur te 
verzamelen werd gebruik gemaakt van twee zoekmachines. Enerzijds PubMed® en anderzijds Google 
Scholar. Voor de literatuurstudie werden zoektermen gebruikt die met behulp van booleaanse 
operatoren verschillende zoekopdrachten opleverden. Voor het kiezen van de zoektermen werden 
zowel de PICO/PEO en ECLIPS acroniemen overwogen. Gezien de afwezigheid van 
onderzoekspopulatie en interventie of blootstelling werd voor ECLIPS gekozen. Dit gaf volgende 
ontleding van de onderzoeksvraag: 

Expectations 
Analyse van de huidige literatuur die de implementatie van PGx in andere landen om een 
beeld te krijgen over de mogelijke toepassing in België.  
Client Group 
Patiënten en zorgprofessionals uit de eerste lijn. 
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Location 
Eerstelijnsgeneeskunde (huisartsen en apotheken) 
Impact 
Aanzet geven tot integratie van farmacogenetica in België 
Professionals Involved 
Huisartsen, Farmaceuten, klinisch genetici, laboratoria 
Service 
Farmacogenetica als hoeksteen van de gepersonaliseerde geneeskunde 

Op basis hiervan werden volgende zoektermen gebruikt om relevante artikels te bekomen: 
Pharmacogenetic*, Pharmacogenomic*, Primary Care, Implement*, Clinical Decision Support, 
CYP2D6, Guidelines, Policies, Privacy, Preemptive, Reactive, Commercial, “Genetic Testing”, 
Reimburse*, “Clinical Implementation”, “Ambulatory”, “Ambulatory care”, “Outpatient”, “Clinical 
Practice”, “Routine Patient Care”, Legal*, Ethical*, “direct-to-consumer" 

Om meer relevante resultaten te bekomen werd ook gebruik gemaakt van filters. Op beide 
zoekmachines werden artikels gefilterd op datum van publicatie. Op PubMed® werden artikels van 
de laatste 5 jaar geïncludeerd. Google Scholar werd gebruikt om de meest recent online 
gepubliceerde artikels te vinden, specifiek deze van de laatste 6 maanden in verband met studies 
omtrent de implementatie. Voor het onderzoek naar literatuur specifiek omtrent CYP2D6 werd 
gekozen om enkel meta-analyses en reviews te includeren en de bewijskracht van de literatuur te 
verhogen en niet te filteren op basis van publicatiedatum. De zoekmachines werden een laatste 
maal geraadpleegd op 5 maart 2024 en de bekomen literatuur werd verzameld en verwerkt voor 
analyse. Artikels werden vervolgens geselecteerd op basis van titel, abstract en tot slot “full text”. 
Indien het volledige artikel niet beschikbaar was, werd het artikel geëxcludeerd. Relevante artikels 
waarnaar gerefereerd werd in de gevonden artikels werden ook geïncludeerd (sneeuwbalmethode). 
Dit wordt schematisch weergegeven in onderstaande figuur 2.  

Figuur 2 Schematische voorstelling van de selectieprocedure van de geanalyseerde 
literatuur. 
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Resultaten  

CYP2D6 en Eliglustat 
Eliglustat is een behandeling voor de zeldzame Ziekte van Gaucher, een autosomaal recessieve 
metabole aandoening (51). Dit geneesmiddel is specifiek geïndiceerd voor CYP2D6 PM (verhoogde 
dosis), IM en NM (52). In dit voorbeeld is CYP2D6 bepaling obligaat voor het starten van een therapie 
maar het doel is deze bepalingen over een breder veld van indicaties te kunnen gebruiken, zoals dit 
werk beoogt te illustreren. 

CYP2D6 en analgetica (opoïden en opoïd-derivaten) 
Codeïne en tramadol zijn opioïden die activatie ondervinden door CYP2D6 (53). Waar omzetting van 
codeïne tot morfine door CYP2D6 het volledige analgetische effect bepaalt en dit dus afwezig is bij 
PM, blijft bij deze populatie enig (beperkt) analgetisch effect van tramadol bestaan gezien het 
werkingsmechanisme van tramadol multifactorieel is, waaronder de inhibitie van heropname van 
serotonine en noradrenaline en de beperkte eigen activiteit van tramadol voor de µ-opoid receptor 
(54-56). 

Binnen de DPWG en CPIC richtlijnen kennen codeïne en tramadol de sterkste aanbevelingen, 
waarbij het gebruik van beide bij CYP2D6 UM (wegens bijwerkingen) en PM (wegen ineffectiviteit) 
wordt afgeraden (57, 58). 

Het belangrijkste (mogelijk fatale) risico bij het gebruik van opoïden is ademhalingsdepressie (59). 
Een casus waar een baby overleed na inname van codeïne door een CYP2D6 UM moeder werd in het 
verleden vaak als voorbeeld gebruikt (ook gekend als de ‘Toronto Case’), waarna wereldwijd 
adviezen tot het vermijden van codeïne tijdens de borstvoeding werden geïmplementeerd. Deze 
conclusie werd echter de afgelopen jaren in twijfel getrokken (60). 

Een studie uit 2015 omtrent implementatie van CYP2D6 typering in een cohort van 621 kinderen met 
sikkelcelanemie gaf een contra-indicatie voor het voorschrijven van codeïne bij 8,5% van de kinderen 
(1,4% PM; 7,1% UM). Van de overige 543 kinderen kregen 173 codeïne voorgeschreven en werden er 
geen ernstige bijwerkingen gerapporteerd (61, 62). Het spreekt voor zich dat in de bredere context 
het algeheel vermijden van gebruik van codeïne bij kinderen de prioriteit heeft, zoals aangekaart door 
het Risicobeoordelingscomité (PRAC) voor geneesmiddelenbewaking van het EMA en de American 
Academy of Pediatrics (AAP) (63).  

De metabolisatie van oxycodone verloopt complex. De rol van CYP2D6 binnen dit geheel is de 
omzetting van oxycodone naar oxymorphone, waar bij CYP2D6 UM een hogere plasmaconcentratie 
oxymorphone (1/32) kan worden gedetecteerd dan bij PM (1/300) en NM (1/43) (64). Een belangrijke 
therapeutische consequentie is dat het analgetisch effect van oxycodone sterk afhankelijk is van de 
omzetting naar oxymorphone, waardoor oxycodone veel minder effectief is op analgetisch vlak bij 
PM (65). In diezelfde lijn werden bij UM meer bijwerkingen vastgesteld dan bij PM (66). Om deze 
bevindingen te implementeren is er echter nog noodzaak aan sterkere klinische resultaten, dit zien 
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we ook in de terughoudendheid rond adviezen omtrent oxycodone binnen de huidig beschikbare 
DPWG en CPIC richtlijnen. 

CYP2D6 in de cardiologie 
De relevantie van CYP2D6 onderzoek binnen het kader van de cardiologie ligt voornamelijk bij 
betablokkers met in het bijzonder metoprolol, waar CYP2D6 instaat voor minstens 70% van de 
metabolisatie (67). CYP2D6 PM en IM vertonen een significant hogere plasmaconcentratie van 
metoprolol, echter met een minimaal tot afwezige impact op nevenwerkingen (68). In deze populatie 
werd bij titratie van metoprolol tevens gezien dat streefdoelen op het vlak van hartslagverlaging 
reeds aan een lage dosis kon worden bereikt (69). Gezien men bij metoprolol het principe van titratie 
op basis van hartritme toepast stelt zich hier echter geen indicatie tot het testen van CYP2D6. Indien 
er voor de patiënt reeds CYP2D6 genotypering werd uitgevoerd in een andere context, kunnen deze 
resultaten wel voorspellen dat de therapeutische dosis (in het geval van PM/IM) reeds snel bereikt 
kunnen worden (67). Op deze basis zijn ook de huidige DPWG richtlijnen rond metoprolol gebaseerd, 
waar enkel dosisaanpassingen zijn aangeraden buiten bij symptomatische bradycardie, dat niet 
verschilt van de niet-farmacogenetisch geleide behandeling. 

CYP2D6 en psychofarmaca 
CYP2D6 is samen met CYP2C19 het meest bestudeerd binnen de psychiatrische context (70). 
CYP2D6 staat in voor de metabolisatie van onder andere tricyclische antidepressiva (TCA) en een 
aanzienlijk aandeel van de beschikbare selectieve serotonine heropname inhibitoren (SSRI’s) en 
antipsychotica (71, 72). Antidepressiva en antipsychotica zijn dan ook de meest bestudeerde 
geneesmiddelen binnen het farmacogenetisch onderzoek naar CYP2D6 (73). Naast het mogelijke 
voordeel voor de patiënt van farmacogenetische testing is er ook een sterke financiële motivator 
naar het optimaliseren van therapie binnen de psychiatrie, gezien psychische aandoeningen een 
hoge financiële druk meedragen in zowel kosten voor de gezondheidszorg als verlies in productiviteit 
(74). Binnen de psychiatrische context is therapietrouw een van de grootste obstakels en is de vraag 
naar robuuste implementatie van farmacogenetische toepassingen groot om de huidige strategieën 
van ‘trial-and-error’ te omzeilen waar mogelijk en om therapiefalen te voorkomen (75, 76). Naast 
CYP2D6 PM en UM resultaten kunnen NM ook als een zinvol resultaat beschouwd worden, om angst 
tot het starten van therapie door bijwerkingen of vrees voor beperkte effectiviteit te verminderen (77). 

Psychofarmaca beslaan het grootste deel van de beschikbare richtlijnen van CPIC en DWPG. CPIC 
geeft een veralgemeen advies bij TCA’s: vermijden indien mogelijk bij UM gezien een verlaagde 
effectiviteit en het vermijden bij PM gezien een verhoogde graad van bijwerkingen. Indien er toch een 
TCA gewenst is, kan er bij PM een dosisreductie van 50% en bij UM een niet-gespecifieerde 
dosisverhoging doorgevoerd worden (78). De DWPG richtlijnen volgen hier in en geven specifiekere 
adviezen omtrent dosisaanpassingen per geneesmiddel (amitriptyline, clomipramine, doxepine, 
imipramine en nortriptyline), bijvoorbeeld een dosisreductie tot 70% van de gebruikelijke dosis bij 
amitriptyline en PM of een dosisverhoging tot 1,4 keer de gebruikelijke dosis voor UM. Verdere 
beschikbare richtlijnen van CPIC betreffen SSRI’s/SNRI’s (selectieve serotonine en noradrenaline 
heropname inhibitoren) (paroxetine, fluvoxamine, venlafaxine en vortioxetine). De beschikbare 
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richtlijnen van DWPG betreffen TCA’s zoals eerder vermeld, SNRI’s (venlafaxine, atomoxetine) en 
antipsychotica (aripiprazol, brexpiprazol, haloperidol, risperdon en zuclopenthixol) (79). 

Binnen de doelgroep van psychofarmaca komt een hoge graad van polyfarmacie en comorbiditeiten 
voor (80) waar rekening mee gehouden moet worden met het voorspellen van het fenotype van de 
patiënt (33).  

Een zorgvuldig ingevuld patiëntendossier is essentieel om rekening te kunnen houden met 
fenoconversie. Het probleem is dat veel omgevingsfactoren die niet in het dossier bijgehouden 
worden of niet vermelde over-the-counter middelen hier ook een rol in kunnen spelen (33, 77). 
Mostafa et al. bespreekt de uitdagingen die fenoconversie binnen de psychiatrische (en bredere) 
context met zich meebrengt (81) doormiddel van een trapsgewijze implementatie, een uitgebreidere 

uiteenzetting bespreken we later in dit werk. 

Een voorbeeld van toepassingen in de praktijk vinden we bij het Vanderbilt University Medical Center, 
waar sinds 2020 farmacogenetische testing (CYP2D6 en CYP2C19) is geïmplementeerd in het kader 
van SSRI’s. Een alert systeem, gebaseerd op de beschikbare CPIC richtlijnen, stelt bij het 
voorschrijven van een SSRI dosisaanpassingen of alternatieve opties voor, wanneer blijkt dat de 
patiënt een actionable farmacogenetisch resultaat heeft. 

Hoe uitgebreid een afgenomen panel dient te zijn is een continu evoluerend gegeven, er zijn echter 
reeds voorstellen gedaan rond ‘basispanels’ binnen de psychiatrische context die stellen wat er 
minimaal bepaald moet worden om klinisch relevant te zijn, waar CYP2D6 steeds onder valt (82-84). 

Fan et al. onderzochten 22 beschikbare commerciële farmacogenetische testen die zich 
profileerden als relevant binnen de psychiatrische context en concludeerde dat er een grote variatie 
is in allelen die getest worden maar dat de richtlijn-relevante allelen in alle testen 
overeenkwamen(85). Dit neemt natuurlijk niet weg dat de kwaliteit in testen en resultaten onderling 
sterk kan verschillen binnen het commerciële kader (86). 

Binnen de beschikbare richtlijnen is een significant deel gebaseerd op zwakke, kleine studies met 
resultaten die nog niet gereproduceerd werden (76, 87, 88). Deze valkuilen zijn erkend en grotere, 
internationale projecten dienen opgezet te worden om robuustere studies voort te brengen. Een 
review door Kleine Schaars et al. uit 2023 concludeert binnen deze lijn dan ook dat er voor 
antidepressiva nog onvoldoende bewijs is om CYP2D6 of CYP2C19 testing uit te voeren voor het 
starten van een therapie en dat met het huidig beschikbare literatuur dit enkel te verantwoorden is 
na het afbreken van een behandeling door ineffectiviteit of bijwerkingen (89). Dit is ook de manier 
waarop CYP2D6 en CYP2C19 gebruik werd geïmplementeerd door de Pharmacogenomics Task 
Force binnen de Mayo Clinic (90). Een meta-analyse uit 2023 rond antidepressiva concludeerde dat 
er significante verschillen in effectiviteit waren na 8 weken bij het toepassen van farmacogenetische 
resultaten. Langere termijnsdata was echter minder conclusief en belichtte opnieuw de nood aan 
robuustere langetermijnsdata (91). 
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CYP2D6 in de oncologie 
Ondanks de belangrijke rol van tamoxifen (een selectieve oestrogeenreceptormodulator) binnen de 
behandeling van borstkanker, kent 30 tot 50% van de patiënten een herval onder deze behandeling 
(92). Metabolisatie van tamoxifen tot zijn actievere metabolieten endoxifen en 4-hydroxy-tamoxifen 
verloopt voornamelijk via CYP2D6.  

SSRI’s en SNRI’s zijn veelgebruikt binnen de oncologische populatie maar zijn vaak ook matige tot 
sterke inhibitoren van CYP2D6, waar significant lagere endoxifen niveaus werden waargenomen (93). 
Dit gaf aanzet tot verder genetisch onderzoek naar de impact van CYP2D6 typering bij tamoxifen 
gebruik. Bij zowel PM als IM werden verlaagde endoxifen niveau’s waargenomen (94).  Er is bewijs 
dat bij deze patiënten het verhogen van de reguliere dosis tamoxifen van 20mg naar 40mg dagelijks 
een significante verhoging tot zelfs normalisatie (bij IM’s) van de endoxifen niveau’s teweegbracht, 
zonder een toename van bijwerkingen (94). Een ander aspect waar typering zijn nut kan bewijzen is 
de beslissing tussen het gebruik van tamoxifen or aromatase inhibitoren. Gezien er geen verschil in 
outcomes na 5 jaar werd gezien bij postmenopauzale vrouwen die 5 jaar aromatase inhibitoren 
kregen in vergelijking met 2 jaar tamoxifen en 3 jaar aromatase inhibitoren (95), kan bij CYP2D6 PM 
en IM de aanbeveling gemaakt worden om te opteren voor 5 jaar aromatase inhibitoren en zo de 
verminderde effectiviteit van tamoxifen te vermijden (94). In de andere richting, bij CYP2D6 NM en 
UM, kan er net voor tamoxifen gekozen worden gezien aromatase inhibitoren onder andere een 
verhoogd risico op osteoporose met zich meedragen (96). Hoewel de farmacogenetische data 
achter CYP2D6 bepaling in het kader van tamoxifen initieel zwak was doordat een groot deel van de 
destijds beschikbare literatuur over eenzelfde cohorte van patiënten en data rapporteerden, is deze 
de laatste jaren steeds robuuster geworden en opgenomen in de huidige CPIC en DPWG richtlijnen 
(94, 97, 98). 

Binnen de oncologische context wordt vandaag de dag vaak tumormateriaal onderworpen aan 
genetisch onderzoek. Het is echter belangrijk dat de CYP2D6 typering niet gebeurt op 
tumormateriaal, gezien dit kan resulteren in foutieve typeringen (70). 

CYP2D6 en diversiteit 
CYP2D6*4 is een loss-of-function allel dat binnen Europa een prevalentie van 20-25% kent (99). 
Binnen Europa werd een duidelijke Noord (meer prevalent) – Zuid (minder prevalent) gradiënt 
geïdentificeerd in de prevalentie van deze variant (100). Wereldwijd genomen bevinden zich in 
Europa de meeste CYP2D6 PM (99, 101). 

De meerderheid van farmacogenetische studies zijn uitgevoerd bij populaties van Europese (tot 78% 
van de bestudeerde individuen, of Aziatische origine. Dit weerspiegelt zich ook in de meestgebruikte 
beschikbare richtlijnen zoals de CPIC of DWPG richtlijnen (102-104). In reviews bij populaties binnen 
Midden- en Zuid-Amerika werd een grote genetische diversiteit waargenomen gezien deze 
populaties hun oorsprong vinden in een samenloop van Europese, Afrikaanse en inheemse origines 
(103, 105). Extrapoleren van resultaten uit een Europese cohorte dekt dus onvoldoende de diversiteit 
die zich in deze (en vele andere) populaties presenteert(106). 
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Een belangrijke valkuil is dat zelf-gerapporteerde afkomst significant kan verschillen van echte, 
genetisch geteste, afkomst (107). Het gevolg is dat zelf-gerapporteerde afkomst niet betrouwbaar 
gebruikt dan worden om voorspellingen te maken rond vermoedelijke CYP2D6 metabolisatiestatus, 
maar wel om genetische testing te leiden door specifiekere of uitgebreidere genpanels toe te passen. 

Hoe studies met diversiteit omgaan verschilt ook sterk. Waar een Amerikaanse studie een Aziatische 
populatie in 3 etnische categorieën onderverdeelt, verdeelt een Maleisische studie een gelijkaardige 
populatie onder in 24 categorieën (108). Deze discrepanties vormen een bijkomend obstakel tot het 
gelijktrekken of vergelijken van resultaten (106). 

Gezien het probleem van diversiteit binnen farmacogenetisch onderzoek de laatste jaren meer werd 
aangekaart, zijn er veel nieuwe initiatieven om deze hiaten te corrigeren (99), zoals het H3Africa Array 
binnen Afrikaanse populatiestudies (109). Beleidsmatig is het belangrijk dat elk land/regio hun eigen 
farmacogenetische diversiteit erkent, in veel regio’s is de data echter nog ontoereikend en te beperkt 
om in praktijk toegepast te worden (oa. regiospecifieke genpanels) (105). Binnen regio’s is er vaak 
nog een discrepantie tussen de beschikbare data, ter illustratie: de populatie van Costa-Rica vormt 
binnen Midden-Amerika (zonder Mexico) minder dan 10% van de totale populatie maar staat in voor 
33% van de gepubliceerde data binnen deze regio wanneer men kijkt naar aantal geïncludeerde 
patiënten (103). Een review van Fricke-Galindo et al. in 2016 toonde aan dat binnen de Mexicaanse 
populatie 26% van de destijds beschikbare farmacogenetische merkers bestudeerd waren, 
waaronder slechts 13-14% van de gekende CYP2D6 allelen (110). 

Foute toewijzing van allelen door het uitvoeren van een te beperkt genpanel is een bijkomend aspect 
dat het belang van diversiteit uitlicht. Waneer een persoon een CYP2D6 genotypering laat uitvoeren 
en drager is van een allel dat niet geïncludeerd is in het testpanel, kan het testresultaat misleidend 
zijn (111). Een CYP2D6 PM kan op deze manier ingedeeld worden als CYP2D6 IM of NM, waardoor 
foute therapeutische keuzes (ondanks dat het farmacogenetisch testen als opzet had dit te 
voorkomen) gemaakt kunnen worden. De nieuwe focus op de ‘pharmacoequity’ aanpak belicht de 
pogingen om deze fouten te voorkomen door persoonsgerichte testpanels op te stellen en uit te 
lichten welke populatiegroepen uitgebreider bestudeerd dienen te worden (111). 
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Teststrategie 

Hoe gaan we te werk vanaf het moment dat een huisarts zou overwegen om een farmacogenetische 
test aan te vragen, in ons geval over CYP2D6. Verschillende studies adviseren dat men pragmatisch 
kan starten met via de PharmGKB website de richtlijnen en EMA/FDA annotaties op te zoeken op 
basis van gen of medicatienaam waarvoor farmacogenetische testing onderbouwd is en waarvoor 
eventuele aanbevelingen qua dosisaanpassing of alternatief voorhanden zijn (20). In het geval van 
CYP2D6 zijn dit 68 richtlijnen en 40 geneesmiddelannotaties. Kan je als arts farmacogenetische 
testing aanvragen, of is dit eerder in ziekenhuismilieu aan de orde? Volgens een Europese 
onderzoeksgroep is de (huis)arts de aanvrager bij uitstek, gezien hij ook een centrale rol speelt in het 
behandelingstraject van de patiënt (49). In Nederland wordt eveneens aangemoedigd dat de 
aanvraag vanuit de huisartsenpraktijk komt, eventueel in overleg met de apotheker of een 
gespecialiseerd labo. Indien nodig kan verwezen worden naar de tweede lijn, namelijk een 
behandelend specialist of poliklinieken farmacogenetica in Leiden en Rotterdam (cfr. Deeltje Conor). 
Een apotheker kan bij nazicht van de medicatielijst momenteel hier enkel de arts adviseren 
farmacogenetisch onderzoek aan te vragen (112). In de VS anderzijds wordt de apotheker/farmaceut 
aanzien als de centrale speler in het veld van farmacogenetische testing, waarvan de rol geëvolueerd 
is van medicatieverdeler naar een meer prominentere rol, gezien hun unieke positie op het kruispunt 
tussen patiëntenzorg en geneesmiddelen. Door hun expertise in geneesmiddelmanagement kunnen 
ze in samenwerking met artsen het medicatieschema optimaliseren en patiënten informeren over 
de implicaties van hun genetische context in het behandelingsplan (113).  

Vandaag de dag kunnen patiënten zelfstandig de keuze maken om tegen betaling hun DNA te laten 
screenen zonder de tussenkomst van een zorgverlener. Deze direct-to-consumer (DTC) of OTC 
genetische testen worden meestal online besteld, en houden in dat de persoon zelf een specimen 
collecteert (speeksel, buccale swab) en opstuurt naar een commercieel labo dat het DNA extraheert 
en analyseert. Er heerst hierover veel controverse. Voorstanders vinden dat dit concept de 
autonomie van de patiënt ten goede komt, en hij hiermee zijn eigen gezondheid in handen kan nemen 
en managen. Men heeft het recht op het weten van de eigen genetische informatie, en door het 
openbaar gezondheidszorgsysteem te omzeilen veronderstelt men dat de genetische data beter 
beschermd is tegen verzekeraars en werkgevers. Er is anderzijds een bezorgdheid omtrent deze 
commerciële benadering inzake misinterpretatie van testresultaten die onnodige stress kan 
induceren en kosten voor de maatschappij door overbodige follow-up consultaties en onderzoeken. 
Er zijn eveneens bedenkingen bij het klinisch nut en klinische validiteit van de testen, alsook over de 
bescherming van de genetische data, zoals bijvoorbeeld in kader van faillissement of overname van 
een bedrijf, zeker gezien toestemming vaak gereduceerd wordt tot het aanvinken van een vakje (114). 

Eens de keuze is gemaakt om een screening uit te voeren kan men kiezen tussen vooraf (preventief) 
testen, of als men afwacht tot de situatie zich na opstart van de medicatie voordoet in dewelke 
screening aangewezen is (toxische nevenwerking, uitblijven van effect). Men kan één gen per keer of 
meteen een volledig genpanel testen en combinaties maken: reactief-kandidaatgen, preëmptief-
kandidaatgen, reactief-genpanel, preëmptief-genpanel. Dus we maken de afweging tussen enkel 
CYP2D6 screenen of als we kijken naar een genpanel waarin CYP2D6 geïncludeerd zit, en als het 
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waardevol is om voorafgaand aan onze therapie opstart te screenen, of als we beter afwachten tot 
de noodzaak zich aandient. 

Als we kijken naar de literatuur in onze keuze van test zien we dat men aanvankelijk voornamelijk 
onderzoek deed naar reactieve genetische testen, waarbij meestal één of enkele genen gescreend 
worden op het moment dat bepaalde medicatie reeds voorgeschreven is of als er de noodzaak is tot 
opstart. Het voordeel van deze aanpak is dat het meer toegankelijk is, minder tijdrovend, 
eenvoudiger is in uitvoering en interpretatie (115). Wanneer één enkel gen gescreend wordt, kan dit 
via sequentïering gebeuren, waardoor alle varianten in de coderende regio worden gedetecteerd, in 
tegenstelling tot een genpanel, waarbij genotypering gebeurt op basis van de detectie van enkele 
vooraf gekozen varianten (39). Het nadeel is dan weer dat de resultaten vaak niet voorhanden zijn op 
het moment van voorschrijven, waardoor er risico is dat de therapie op een later tijdstip moet 
aangepast worden. Afhankelijk van de doorlooptijd in het labo kan deze vertraging problemen 
veroorzaken, zoals toxiciteitsreacties die ondertussen geschieden, of afwezigheid van effect in een 
klinisch precaire situatie. Meestal houden reactieve testen het screenen van kandidaatgenen in, wat 
impliceert dat genen een voor een gescreend worden elke keer een nieuwe medicatie overwogen 
wordt voor een patiënt. Dit wordt enerzijds beschouwd als inefficiënt, gezien paneltesten door 
multiplexen van de stalen een kleine meerkost hebben, maar eenzelfde hoeveelheid input DNA 
vragen (116). Desondanks blijken kandidaatgentesten kosteneffectief en kostenbesparend, gezien 
de prijs voor farmacogenetische testing in se steeds daalt naarmate de genotyping technologieën 
evolueren en rekening houdend met de dure kost van het behandelen van de toxische 
nevenwerkingen die zich kunnen voordoen zonder testen (117). Met geschikte interpretatie en 
workflows kunnen de resultaten van enkelvoudige gentesten, gezien het stabiel karakter van DNA, 
steeds opnieuw aangewend worden voor meerdere geneesmiddelen overheen de tijd. Enkelvoudige 
gentesten kunnen ook preëmptief aangevraagd worden. Voorbeelden hiervan zijn het testen van 
DPYD voor fluoropyrimidinegebaseerde chemotherapie, en CYP2C9 en VKORC1 voor warfarine (118, 
119). Een voorbeeld van reactieve testing betreffende CYP2D6 kan zijn bij onverwachte 
overgevoeligheden of toxiciteit bij polyfarmacie die niet kan verklaard worden door gekende 
geneesmiddeleninteracties. Zoals voordien besproken wordt de pijnstiller tramadol en de 
bètablokker metoprolol gemetaboliseerd door CYP2D6. Een patiënt die bijvoorbeeld geen baat 
ondervindt van tramadol qua pijnstilling en op een lage dosis metoprolol staat voor 
bloeddrukcontrole of hartfrequentiecontrole heeft een profiel die consistent is met een PM van 
CYP2D6. In Nederland opteert men eerder voor het reactief-kandidaatgen traject, of uitzonderlijk 
preëmptief-enkelvoudig, indien een eerstegraadsverwant toxische bijwerkingen heeft op een of 
bepaalde medicatie. Een preëmptief genpanel vindt men kostbaar en nog niet zinvol, omdat dit ook 
uitslagen oplevert die voor de geneesmiddelkeuze voor de betreffende patiënt niet relevant zijn (112). 

Preëmptieve testing betekent dat men het genetisch materiaal van een patiënt screent alvorens 
medicatie wordt opgestart, om een zo optimaal mogelijke selectie te maken in type middel en dosis. 
Anders gezegd kunnen risicopatiënten op bijwerkingen en geneesmiddeleninteracties 
geïdentificeerd worden en kan hier gepast op geanticipeerd worden. De meest geschikte optie in een 
preventieve setting is een genpanel, omdat men niet met zekerheid kan voorspellen welke medicatie 
een patiënt nodig zal hebben in de toekomst. Dit brengt automatisch onzekerheid met zich mee of 
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de testresultaten ooit “actionable” of hanteerbaar zullen worden gedurende het leven van de patiënt 
(39). Gezondheidsverzekeringsinstellingen zijn vaak niet bereid om in de kosten tussen te komen, 
gezien ze niet de waarde inzien om de test te doen op het moment van de aanvraag (120). De minor 
allele frequencies van specifieke varianten in bepaalde genen, wat wil zeggen het tweede meest 
voorkomende allel, zijn vrij laag (0.1-5%), maar door meerdere actionable varianten te combineren 
in één run verhoogt de kans van identificatie van minstens één actionable variant naar 90-95% van 
patiënten uit verschillende populaties (6, 121). Dit gegeven zorgt voor meer onderbouwing om te 
kiezen voor een genpanel. 

De genen op een panel worden meestal geselecteerd op basis van hun gekende rol bij de 
metabolisatie van een geneesmiddel, of indien ze geïdentificeerd werden door een associatiestudie 
op populatieniveau (37). Genpanels zijn echter vaak laboafhankelijk en niet gestandaardiseerd, wat 
een variatie meebrengt in welke genen en welke varianten geïncludeerd zijn in de reeks, evenals de 
bronnen die aangewend worden ter interpretatie van de gedetecteerde varianten. In de VS worden 
DTC testen om deze reden niet aangeraden door de FDA om medische beslissingen op te baseren, 
met de uitzondering van de CYP2C19 test van het bedrijf ‘23andMe’ (122). Niettegenstaande 
rapporteerden enkele pilootstudies een afname in aantal ziekenhuisopnames, spoedaanmeldingen 
en gezondheidskosten bij het aanwenden van een preëmptieve genpanel aanpak in geval van 
polyfarmacie (123, 124). 

De eerste grootschalige aanzet tot implementatie van preëmptieve testing werd gegeven door het 
PREDICT (Pharmacogenomic Resource for Enhanced Decisions in Care and Treatment) programma 
in 2010 in de VS, waar een commercieel genpanel (184 varianten uit 34 genen, VeraCode ADME core 
panel, Illumina) getest werd bij patiënten waarvan geanticipeerd werd op het risico op coronaire 
arteriële stenting, risico op noodzaak tot farmacogenetisch beïnvloede medicatie, of volgens wens 
van de arts. Hierbij lag de focus op 30 varianten in zes genen betrokken in vijf wel gekarakteriseerde 
GGI's(clopidogrel, simvastatin, warfarin, thiopurines, tacrolimus). Na het screenen van ongeveer 
10.000 patiënten kon deze studie de meerwaarde aantonen van zeer bruikbare varianten (highly 
actionable variants) in verschillende GGI's (0%-2.5%), maar voornamelijk dat 91% van deze cohorte 
minstens één variant had in de geteste gen-geneesmiddelparen, wat de prevalentie van 
farmacogenetische varianten beklemtoont (6).  

In Europa organiseerde het Ubiquitous pharmacogenomics Consortium (U-PGx) tussen 2017-2020 
de PREPARE-trial (Preemptive Pharmacogenomic Testing for Preventing Adverse Drug Reactions) in 
55 studiecentra in zeven Europese landen (Nederland, UK, Spanje, Oostenrijk, Griekenland, Italië en 
Slovenië) (125). 6944 patiënten uit de eerstelijn, oncologie en interne geneeskunde werden in deze 
prospectieve trial gerandomiseerd naar twee groepen: behandeling op basis van genotype of volgens 
de standaard zorg. Er werd gebruik gemaakt van een genpanel met 50 varianten in 12 genen 
(waaronder CYP2D6) betrokken in toxische nevenwerkingen van 56 frequent voorgeschreven 
geneesmiddelen, gebaseerd op DPWG-richtlijnen. Deze studie toonde als eerste aan dat 
aangepaste behandelingsplannen op basis van het genetisch profiel de kans op klinisch significante 
toxische nevenwerkingen met 33% reduceerde tegenover de groep onder een conventionele 
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therapie, voornamelijk bij de geneesmiddelen die al een hoog risico op toxische bijwerking hebben 
(39/56=69% van de geteste middelen) (p<0.0001).  

Privacy van genetische informatie 

Naarmate de farmagenetica verder evolueert, focust men zich meer en meer op de integratie van 
genetische informatie in de gezondheidszorg, wat belangrijke ethische en juridische bedenkingen 
oproept.  

Sommige wetten beperken hoe de informatie kan aangewend worden, maar geen enkele wet kan de 
privacy echt garanderen. Mogelijks kan dit ook niet 100%, genetische informatie is uniek voor ieder 
individu. Het kan uiteindelijk niet geanonimiseerd worden, ook al wordt het gescheiden van 
identificatiegegevens, zoals naam of rijksregisternummer, het is nog altijd gelinkt aan één enkele 
persoon in de wereld (met uitzondering van monozygote tweelingen). De geïnformeerde 
toestemming of informed consent is de hoeksteen van ethische praktijkvoering, waarbij een 
transparante communicatie naar de patiënt toe essentieel is om zich ervan te vergewissen dat men 
de nuances en mogelijke implicaties van genetische testen begrijpt. Ondanks de uniekheid per 
individu zijn analyses van de genetische achtergrond niet beperkt tot één individu, maar kan ook 
informatie onthullen over dichte en verderaf verwante familieleden, die het recht hebben op niet-
weten (126). Het is eveneens van belang om de privacy en confidentialiteit te bewaken om de 
gevoelige aard van genetische informatie te beschermen, met het geven van prioriteit aan 
rechtmatige toegang tot de data om het uit de hand lopen van genetische discriminatie te vermijden, 
op vlak van tewerkstelling, verzekeringen en sociale stigmatisatie (127). Op juridisch front kan 
naleving van regelgevingskaders hierbij essentieel zijn, waarbij beleidsmakers een evenwicht dienen 
te vinden tussen enerzijds het beschermen van de patiënt tegen genetische discriminatie en 
verantwoord gebruik van de gegevens. 

De Genetic Information Nondiscrimination Act (GINA) uit 2008 is een anti-discriminatiewet uit de VS 
en verbiedt ziektekostenverzekeringen en werkgevers te vragen naar genetische informatie. Het 
geeft weinig met privacy te maken en is pas geldig als de werkgever meer dan 15 werknemers heeft 
(126). Enkele jaren later, in 2013 vaardigde de US Department of Health and Human Services de 
standaard HIPAA (Health Insurance Portability and Accountability Act) uit om de patiëntenrechten in 
het genomisch gebied te beschermen. Het verwijst naar een federale wetgeving uit 1996 ter 
bescherming van gevoelige gezondheidsgegevens, waarbij de inzage niet gebeurt zonder de 
toestemming of medeweten van de patiënt zelf. HIPAA voorkomt ook het gebruik van de gegevens bij 
het afsluiten voor alle andere soorten ziektekostenverzekeringen, maar nog steeds niet voor levens-, 
arbeidsongeschiktheids- of langdurige zorgverzekeringen (126, 128). 

Sinds 2018 bestaat er een wet op de privacy in België, de Algemene Verordening 
Gegevensbescherming, die volgens een Europese standaard dicteert hoe met persoonsgegevens 
door derden en diensten moet worden omgegaan (129). Hierbij biedt Artikel 9.1 een principieel 
verwerkingsverbod van gevoelige informatie, zoals genetische gegevens. Desalniettemin is er een 
bijkomend artikel 9.2 waarbij alle uitzonderingen worden weergegeven waarbij toegang tot deze 
gegeven toch toegestaan zou worden.  Hieronder vallen de uitdrukkelijke toestemming van de 
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persoon tot inzage, wat omzeild kan worden in geval van manipulatie, dwingen of onwetendheid wat 
betreft de zwaarte van de gegevens noch de gevolgen. 

Door de dalende kostprijs van de snel evoluerende genotyping technologieën zijn OTC genetische 
testen meer en meer beschikbaar voor patiënten, sneller dan er effectieve regelgeving voor kan 
worden opgesteld. Op dit moment is er geen Europees of nationaal kader specifiek voor dergelijke 
testen. Daarom vormen verschillende afzonderlijke of overlappende wetten op Europees, nationaal 
of internationaal niveau een juridisch kader rond deze praktijken. Op Europees niveau is er de 
wetgeving rond consumentenbescherming en meer specifiek de Verordening 2017/746 betreffende 
medische hulpmiddelen voor in-vitro diagnostiek van toepassing sinds mei 2022 (130). Genetische 
testen met een medisch doel worden als dusdanig beschouwd en deze wet wil verzekeren dat 
dergelijke apparaten die op de Europese markt komen veilig en efficiënt zijn, maar omvat geen 
analytische of klinische validiteit. Naast deze dekking van genetische testen als producten is er 
weinig omkadering van de testen als service, waaronder het voorzien van medische supervisie, 
genetisch counseling en het proces van de geïnformeerde toestemming vallen. Er is een 
gefragmenteerd wettelijk landschap in Europa, gaande van sommige landen waar OTC testen 
verboden zijn (zoals Duitsland en Frankrijk) of waar medische supervisie verplicht is (zoals 
Nederland) tot landen waar geen specifieke wetgeving heerst (zoals Luxemburg en Roemenië). In 
België is er eveneens geen specifieke wetgeving rond OTC genetische testen, waardoor het 
bediscussieerbaar is als de analyses aanzien worden als service of als informatieve of recreationele 
activiteit. Er zijn straffen verbonden aan illegale geneeskundige praktijken (Wet betreffende de 
uitoefening van de gezondheidszorgberoepen, 10 mei 2015), en indien de test wordt beschouwd als 
een geneeskundige dienstverlening zou een arts moeten betrokken zijn, maar veel bedrijven 
vermelden in hun algemene voorwaarden dat de testen niet mogen beschouwd worden als 
medische informatie, maar als louter informatief. Er is geen wetgeving rond het al dan niet 
verplichten van genetisch advies bij het uitvoeren van testen, wel is een geïnformeerde toestemming 
vereist, wat eerder kadert onder de wetgeving rond de Rechten van de Patiënt (2002) (114). 

Kosten geassocieerd met farmacogenetica 

De implementatie van adequate financiering en terugbetaling is in veel landen nog steeds chaotisch, 
alhoewel het in de VS in de recente jaren meer haalbaar wordt. In 2012 onwtikkelde de American 
Medical Association nomenclatuurnummers (current procedural terminology codes) in het voordeel 
van terugbetaling van farmacogenetische testen. Het Center for Medicare and Medicaid Services 
(CMS), het federaal agentschap voor ziektenkostendekking, vaardigde een terugbetalingsbeleid uit 
inzake farmacogenetische testen dmv private verzekeraars die instaan voor 51% van de 
gezondheidszorgverzekerde populatie in de VS (131), als voorbeeld voor beleidsveranderingen bij 
andere gezondheidsverzekeringsinstellingen. Sinds 2020 zijn dergelijke terugbetalingsmodaliteiten 
voorhanden in 10 van de 12 juridische regio’s overeenkomstig met 42 staten van de VS (132). De 
voorwaarden tot terugbetaling ligt bij farmacogenetische testen voor geneesmiddelen die medisch 
nodig, geschikt en goedgekeurd zijn voor de desbetreffende aandoening van de patiënt, plus 
waarvoor actionable GGI's gekend zijn, gedefinieerd door de FDA en CPIC richtlijnen. Private en 
derdebetalersverzekeringsinstellingen kunnen zelf de keuze maken indien zij de testen deels, 
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volledig of totaal niet terugbetalen. In de meeste gevallen wordt er een individuele afweging gemaakt 
met inbegrip van de kostprijs van de test, hun voorkeur van aanbiedende testinstellingen, de 
klinische indicatie en de medische voorgeschiedenis van de patiënt (39). 

Er wordt wel een duidelijk onderscheid gemaakt tussen de kostprijs van de farmacogenetische test 
zelf, de prijs voor de tijd die de farmaceut investeert in het toepassen en interpreteren van de 
testresultaten, het communiceren naar de aanvragers en het voorlichten van patiënten. Er heerst 
nog onduidelijkheden hierrond, gezien de meeste patiënten niet op herhaalde bezoeken zullen 
komen omdat de resultaten levenslang onveranderd zullen blijven, alsook vreest men dat het 
educatieve luik meer tijdrovend zou zijn, wat eerder zou kunnen neerkomen op geprint materiaal en 
educatieve video’s (132). 

In Europa zijn de verschillende terugbetalingsmodaliteiten landafhankelijk. 

In Nederland moet elke inwoner beschikken over een basis zorgverzekering, waaronder de dekking 
van farmacogenetische testen valt die reactief kunnen aangevraagd worden in geval van ernstige 
bijwerkingen op een bepaald medicijn. Sommige zorgverzekeraars bieden een optioneel 
terugbetalingspakket aan voor screening (133). Ze kunnen hierbij beroep doen op de G-standaard, 
een medicatiebewakingsdatabank waarin alle producten die afgeleverd kunnen worden door een 
apotheek beschreven worden met begeleidende informatie en standaarden, waaronder 
farmacogenetische gegevens (134). 

De effectieve kostprijs van een farmacogenetische test in Nederland varieert per enzym en per labo 
tussen 55 en 210 euro per bepaling (per enzym). De prijs van een genpanel kan op deze manier 
oplopen tot enkele honderd euro. Zo ligt de prijs van het DNA-paspoort met oa inclusie van CYP2D6 
op heden in de grootteorde van 580 euro (135, 136). 

In België autoriseert het Rijksinstituut voor Ziekte- en Invaliditeitsverzekering (RIZIV) een 
terugbetaling van 160.50 euro of 369.57 euro voor het testen van een beperkt aantal genen volgens 
bepaalde nomenclatuurregels, waarbij het remgeld voor de patiënt beperkt wordt tot 8.68 euro (12). 
In UK zijn er door de NHS Genomics Medicine Service initiatieven opgestart om genetische testing in 
de routine gezondheidszorg te integreren met oa focus op toereikende en gelijke 
terugbetalingsmodaliteiten voor alle patiënten, waarbij men voorstelt dat medische autoriteiten de 
testen includeren op een lijst van ‘positieve medische hulpmiddelen’ om de marktprijzen te drukken 
en terugbetaling van verzekeringsmaatschappijen op te leggen (49, 137). Daarnaast zijn er enkele 
commerciële labo’s die terugbetaling op genpaneltesting aanbieden aan de hand van het inkomen 
van de patiënt, alsook terugbetaling door institutionele ondersteuning of als onderdeel van een 
lopend onderzoeksluik (49). 
 
In een artikel van Koleva-Kolarova en collega’s werd een stimulerend voorstel gedaan om onder 
meer een wettelijke grondslag te voorzien, het aanleggen van grote pan-Europese databanken, het 
gebruik van financiële akkoorden en de verordening van transparantie van prijzen en terugbetalingen, 
het creëren van een bedrijfsvriendelijk klimaat en een aantrekkelijke markt voor innovatie. In Europa 
zijn reeds verschillende initiatieven opgesteld, waaronder het European Partnership for 
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Personalised Medicine, European Alliance for Personalized Medicine en het International 
Consortium for Personalised Medicine. Deze conferenties kaderen breder over het gehele spectrum 
van gepersonaliseerde geneeskunde, waaronder ook onder andere cel- en gentherapie en het 
onderzoek naar biomarkers vallen, maar promoten alle aspecten ervan in het positieve van de 
evolutie van de geneeskunde ten voordele van de mens. Echter is er nog geen coördinatie in de 
implementatie van geschikte financierings- en terugbetalingsmodellen in de verschillende Europese 
landen (138). 
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Multidisciplinaire Implementatie 
Er werden de laatste jaren verschillende manieren gezocht en gevonden om PGx te implementeren 
in de klinische zorg. De manier waarop dit gebeurde verschilde sterk. Onderzoek toonde aan dat er 
meer dan één juiste oplossing mogelijk is, met telkens voor- en nadelen, sterktes en zwaktes (139-
141). Het staat echter wel vast dat implementatie van PGx een multidisciplenair gegeven is (37, 139). 
Wanneer een patiënt een klinische indicatie heeft of geïnteresseerd is in PGx zal, ongeacht de vorm 
van implementatie, zowel de (huis)arts als de apotheek/farmaceut een rol hebben om te vervullen.  

Het Genome Education Center Resource Center (GenomEd) gaf een - mogelijke - definitie van de rol 
van de farmaceut en de arts binnen PGx. De farmaceut is de GGI-expert die relevante PGx informatie 
synthetiseert en farmacogenetische therapie opvolgt. Artsen zijn daarentegen verantwoordelijk voor 
het herkennen van mogelijke GGI’s bij patiënten, aanvragen van testen, opstarten van therapie en 
voor het raadplegen van zorgverleners zoals apothekers (113, 142). 

Wanneer onderzoek verricht werd naar het standpunt van beide zorgverleners, geven deze weer dat 
artsen zich niet bekwaam of genoeg vertrouwd voelen met PGx om resultaten adequaat te 
interpreteren (143-146). Apothekers/farmaceuten voelen zich echter wel bekwaam om 
farmacogenetische testen aan te vragen, patiënten te selecteren, de resultaten te interpreteren en 
noteren (133). Op heden doen apotheken reeds aan medicatienazichten, patiënteneducatie, 
samenwerking met andere zorgverleners etc. Ze beschouwen het evalueren van medicatie en 
interacties als één van hun kerntaken en zien PGx als een aanvulling hierop. Deze “comprehensive 
medication management” (CMM) kan dus op een organische wijze uitgebreid worden m.b.v. PGx 
(113, 133, 147-149).  

De farmaceut centraal 
Verschillende studies plaatsen de apotheek centraal in de implementatie van PGx. Afhankelijk van 
het land en de financiële structuur van de gezondheidszorg verschilt deze aanpak aanzienlijk. 
Momenteel zijn er hoofdzakelijk twee manieren waarop de farmaceut-geleide implementatie van 
PGx plaats vind. Enerzijds hebben we een centraal geplaatste en gespecialiseerde PGx farmaceut 
die klinische ondersteuning biedt. Anderzijds is er de apotheker die CMM rechtstreeks aan patiënten 
aanbiedt (147). In de VS vind de eerstelijnszorg (primary care) vaak ook plaats in grote medische 
centra die deel uit maken van ziekenhuisgroepen of clusters (150). Binnen de verschillende groepen 
zijn er enkele “early adopters” die de resultaten van hun implementatiestudies groeperen onder het 
“IGNITE”-consortium (Implementing GeNomics In pracTicE) (139). De opgeleide farmaceut binnen 
het medisch centrum speelt hier een centrale rol in de implementatie. Rekrutering van patiënten met 
mogelijke GGI’s werd in verschillende studies door de farmaceut gedaan. De patiënt kwam op 
consultatie om meer informatie te krijgen en hun geïnformeerde toestemming te geven. Ook werd 
hier het medicatieschema overlopen en mogelijke persoonsgebonden factoren die een invloed 
kunnen hebben op de medicatie. De farmaceut bepaalt dan welke genen of panels er bepaald dienen 
te worden, interpreteert de resultaten, vergelijkt deze met de bestaande CPIC richtlijnen en maakt 
een advies op maat voor de doorverwezen patiënt (151). Om een farmacogenetisch advies op te 
stellen moet ook rekening gehouden worden met fenoconversie, waardoor het verwachte fenotype 
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op basis van het genotype verandert door factoren zoals medicatie, levensstijl of chronische 
aandoeningen. Mede hierdoor is de farmaceut de specialist bij uitstek om deze taak te vervullen. Dit 
advies wordt dan aan zowel patiënt als behandelend arts bezorgd (140). Deze setting laat toe om 
zowel aan preventieve screening en rekrutering te doen als reactief op reeds gevolgde 
medicamenteuze therapie. Ook is het gebruik van tele-consultaties een onderbenutte maar 
mogelijke kans om de toegang tot PGx nog te vergroten. Des te meer na de snelle ontwikkeling van 
de tele-gezondheidtechnologie sinds de COVID-19 pandemie (147).  

Een gelijkaardige implementatie van PGx werd ook beschreven in de vorm van een losstaande kliniek 
waar men als arts naar kan doorverwijzen. Ook hier voerde een centraal geplaatste farmaceut de 
consulten, vroeg PGx testen aan, interpreteerde de resultaten en stelde een advies op. Onderstaand 
figuur vat de werking en rolverdeling van zorgprofessionals samen in deze PGx-kliniek (145). 

  

Dichter bij huis, in Nederland, wordt vanuit apothekers organisatie KNMP ook onderzoek gevoerd 
naar implementatie van PGx waar de apotheker centraal staat. Zij onderzochten echter de 
toepassing vanuit de gemeenschapsapotheken. Deze benadering werd ook in Canada onderzocht 
(140, 152). Dit zijn voorbeelden waarbij CMM rechtstreeks aan de patiënt voorzien wordt. In 
tegenstelling tot de VS is het in Nederland de norm dat iedere patiënt aangesloten is bij een vaste 
huisarts en een vaste apotheek heeft die de medicatie voorziet (153). Er werd aangetoond dat het 
haalbaar is binnen de Nederlandse gezondheidszorg dat de apotheek patiënten identificeert, de 
staalafname doet, dit staal bezorgt aan een farmacogenetisch labo en de resultaten interpreteert en 
noteert in het dossier (141, 152-154). Voor deze implementatie werd een per definitie reactieve 

Figuur 3 Workflow van de PGx-clinic waar men naar kan doorverwijzen. Figuur uit studie Arwood et al.  (145)  
 PCP: Primary Care Physician 
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aanpak gekozen om het testen te initiëren. Er werd echter wel gekozen om een panel genen te testen 
en niet enkel de verwachte GGI. Op deze manier worden ook de eerder besproken voordelen van 
preventief testen bekomen voor de andere genen van het geteste panel. 

De huisarts centraal 
Hoewel de apotheek of farmaceut dus goed gepositioneerd is om een centrale figuur te zijn, bezit de 
huisarts reeds een aantal taken en eigenschappen die deze ook centraal kunnen stellen. De huisarts 
heeft reeds een coördinerende functie binnen de gezondheidszorg en vervult een belangrijke 
drempelfunctie naar de specialistische zorg en naar verdere diagnostische testen. De huisarts heeft 
reeds een breed takenpakket binnen een continu evoluerende medische sector. Ook speelt deze 
een belangrijke rol in het toenemende belang van preventieve geneeskunde. PGx is hierop een 
logische aanvulling binnen de ook steeds toenemende gepersonaliseerde geneeskunde (146). Waar 
het CMM een kerntaak is van de apotheek/farmaceut, is het voorschrijven en bepalen van het 
medicamenteus beleid een kerntaak van de arts. Daarom kan na farmacogenetische bepaling de 
farmaceut enkel advies geven tot wijziging en niet de wijziging zelf doorvoeren. Er werden daarom 
studies bij de eerdergenoemde “early adopters” uitgevoerd, waar de patiënten gerekruteerd werden 
door eerstelijnsartsen en ook nadien bij hen opgevolgd werden in plaats van bij de farmaceut. De 
arts bepaalde zijn beleid dan op de verkregen resultaten met verslag van de farmaceut, die de 
interpretatie op zich nam (140).  

Implementatie van PGx en de uitvoering van de testen is idealiter preventief. Dit betekent dat de 
resultaten al gekend moeten zijn voor er medicatie opgestart wordt. Het nadeel van doorverwijzen 
naar een (gespecialiseerd) farmaceut of centra op indicatie (bv. ongewenste effecten) is dat de 
medicatie dan al is voorgeschreven. Zowel in de Amerikaanse als de Nederlandse 
implementatiemodellen wordt dit aangepakt door een panel genen te testen en deze resultaten met 
de arts te communiceren. Na de reden van doorverwijzing, in de meeste gevallen ongewenste 
neveneffecten van een specifiek geneesmiddel, zijn de resultaten van de andere genen wel reeds 
gekend en klaar voor gebruik in de toekomst. De huisartsenpraktijk is ook de plek waar veel nieuwe 
voorschriften opgestart worden. Hoewel de meeste huisartsen zich dus niet klaar voelen voor hun 
taken binnen de implementatie van PGx, loopt de huisarts hierdoor dus wel mee voorop bij de 
implementatie van PGx (141). Onderzoek liet ook zien dat huisartsen/eerstelijnsartsen zelf 
voorstander zijn van betrokkenheid van de apotheek/farmaceut, zowel in de eerste lijn als 
gemeenschapsapotheken (140). 

Voordat de huisarts deze taken op zich kan nemen zijn er echter nog barrières die overwonnen 
moeten worden. Ten eerste is er een noodzaak tot opleiding van de huisarts, een taak die waarvan 
ook voorgesteld wordt dat deze door de apotheek/farmaceut verzorgd kan worden (145). Dit 
onderstreept nogmaals het multidisciplinaire karakter van de implementatie. Ook is het belangrijk 
voor de (huis)arts om toegang te hebben tot de resultaten van de patiënt in het elektronisch medisch 
dossier (EMD) en te weten wat daarmee dient te gebeuren (155). 
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Gebruik van farmacogenetische resultaten 
Afhankelijk van de implementatievorm krijgen zowel zorgverlener als patiënt de resultaten van de 
farmacogenetische testen. Enkel in het geval van DTC was dit niet het geval. De patiënt is hier 
eveneens de aanvrager en ontvangt de resultaten dus zelf. Dit gebeurt meestal via een een digitaal 
platform van het laboratorium (139). In de klinische studies ontvingen zowel patiënt als zorgverlener 
de resultaten. Er zijn echter wel verschillende mogelijkheden om deze informatie met beide partijen 
te delen, zoals blijkt uit de verschillende implementatiestudies. In eerder besproken Amerikaanse 
zorginstellingen werden hiervoor eigen digitale toepassingen ontwikkeld verbonden aan het EMD 
waarin de data opgeslagen kan worden. Ook resultaten van preventieve testen zijn zo beschikbaar 
voor gebruik wanneer deze van toepasing zijn (143, 146, 150). Deze programma’s worden wel binnen 
dezelfde ziekenhuisgroep gebruikt maar niet daarbuiten en zijn dus niet compatibel met andere 
ziekenhuizen (156). Patiënten kunnen vaak hun eigen resultaten bekijken via de reeds bestaande 
patiëntenportalen van de zorginstellingen, gelijkaardig aan DTC-bedrijven maar geïncludeerd bij 
andere resultaten en verslagen (143, 157). De arts kreeg in bijna alle studies een samenvatting van 
de relevante resultaten en aanbevelingen (140). De arts of farmaceut krijgt deze dan niet 
automatisch, maar enkel wanneer de patiënt deze met zijn zorgverlener deelt. In Europa hebben 
ziekenhuizen vaak niet dezelfde middelen om gelijkaardige toepassingen te ontwikkelen en gezien 
de grote diversiteit aan organisatie van de gezondheidszorg van Europese landen probeerde de 
PREPARE-studie uniforme implementatie te organiseren binnen de deelnemende landen (125). Ze 
stelden de resultaten beschikbaar als gecodeerde termen voor gebruik in het EMD, digitaal als PDF 
en op papier en als “Medication Safety Code system” (MSC). Dit laatste is een paspoort, 
vergelijkbaar met een identiteitskaart, waarop de belangrijkste resultaten staan en een Quick 
Response code (QR-code) (158). 

De patiënt kan op die manier zijn resultaten zelf meebrengen naar de gewenste zorgverlener. De 
zorgverlener kan de QR-code scannen en meer informatie krijgen rond de geteste farmacogenen en 
de gevolgen hiervan. Een gelijkaardige aanpak wordt in Nederland gehanteerd (152). Patiënten 
krijgen hier een gelijkaardig paspoort na het uitvoeren van farmacogenetische testen. Hierop wordt 
vermeld welk genotype de patiënt heeft, het hieruitvolgende fenotype, wat dit betekent voor het 
metabolisme van het eiwit en welke genotypes er getest zijn. Ook in enkele Amerikaanse studies 

Figuur 4 De Medication Safety Code - Card gebruikt in de PREPARE studie. afbeelding van https://safety-code.org/#home 
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werd met een gelijkaardige “gene card” gewerkt (140) Afhankelijk van de uitgever zijn deze 
ondertussen ook als applicatie beschikbaar. 

Tenzij de (huis)arts weet welke medicatie gemetaboliseerd wordt door welk eiwit en deze de 
desbetreffende richtlijn van buiten kent, kan deze hier geen klinisch beleid aan koppelen.  Er zijn 
zoals eerder vermeld voor een groot aantal GGI’s richtlijnen uitgeschreven door zowel de DPWG als 
het CPIC. Deze raden afhankelijk van het fenotype van de patiënt bijvoorbeeld aan om de medicatie 
te vermijden of de dosis te verlagen. De huisarts kan in principe zelf de bekomen resultaten 
evalueren aan de hand van vertaaltabellen van de DPWG, te vinden op de website van het DPWG om 
zo genotype naar fenotype te vertalen en nadien de relevante richtlijn te consulteren (159). Het 
koppelen van klinische handelingen aan de resultaten wordt klinische besliskundige ondersteuning 
of CDS genoemd. In verschillende studies werd het voorzien van aanbevelingen, o.b.v. de bestaande 
richtlijnen rekeninghoudend met de persoonlijke factoren, toegeschreven aan de farmaceut van de 
organisatie, die als expert een verslag opstelde voor de behandelende arts (139, 148). Bij de 
bekomen farmacogenetische resultaten van de PREPARE-studie, stelde het U-PGx project een 
implementatie op die in alle deelnemende landen toegepast kon worden. Daarom werden de 
relevante richtlijnen van de DPWG toegevoegd aan het verslag (160). Dit bij zowel de QR-code, de 
PDF versie en de papieren versie. 

Het belang van toegankelijke PGx in het EMD en bijhorende CDS word herhaaldelijk aangegeven als 
zeer belangrijk of zelfs noodzakelijk voor vlotte implementatie van PGx (37, 139, 150, 155, 161, 162). 
Deze integratie staat zorgverleners toe om de informatie te gebruiken voor een nauwkeurigere 
behandelingskeuze (162). De implementatie van deze systemen bouwt wel best verder op reeds 
bestaande infrastructuur om acceptatie bij zorgverleners te bevorderen (160). In Nederland bestaat 
reeds een ingebouwde CDS. Deze is echter niet rechtstreeks gekoppeld aan de bekomen resultaten 
van farmacogenetische analyse. De patiënt kan de resultaten delen met diens gekozen zorgverlener, 
maar de apotheker moet de gevonden fenotypes als contra-indicatie ingeven. Vervolgens zal het 
EMD van de apotheek een melding zal geven wanneer een GGI optreedt waar de patiënt voor getest 
is (156). Figuur 5 laat hier een voorbeeld van zien bij een CYP2D6 PM wanneer venlafaxine 
voorgeschreven zou worden. Deze CDS is ook opgenomen in de Nederlandse G-standaard (152). Dit 
laat ook de huisarts toe om gebruik maken van de CDS wanneer deze is ingebouwd in de 
voorschrijfmodule van het softwarepakket.  

 

Figuur 5 Een schermopname van een voorschrijfmodule in Nederland met alert bij voorschrijven 
venlafaxine in CGM/MIRA. 
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Bij Amerikaanse implementatiestudies wordt gebruik gemaakt van “discrete data” (139). “Discrete” 
betekent in deze context dat de data zo specifiek en eenduidig mogelijk opgeslagen wordt in een 
database en oproepbaar is voor CDS-software. De data wordt, wanneer deze beschikbaar is, op deze 
manier geïntegreerd in het EMD (150, 151). Het noteren van farmacogenetische gegevens als 
“discrete data”, in tegenstelling tot het inscannen van een manueel te lezen bestand, met het 
koppelen van CDS om tot klinisch bruikbare handelingen te komen wordt als gouden standaard 
genoemd voor farmacogenetica (156). Een voorbeeld van dit systeem en de toepassing ervan is het 
informatica systeem FLYPE gebruikt door de Northshore groep in Chicago (163). Dit systeem biedt 
de mogelijkheid om resultaten op te slaan, analyseren, verwerken en publiceren in het EMD met de 
rol van PGx-specialist. Ook het EMD, genaamd EPIC, werd op maat gemaakt om te voorzien aan de 
benodigdheden van farmacogenetica en andere ontwikkelingen (143). Dit laat ook toe om informatie 
op maat van de patiënt te voorzien in het systeem specifiek voor de bekomen resultaten, die dan 
toegevoegd kunnen worden aan het verslag van de patiënt (151). De ziekenhuizen ontwikkelden hun 
eigen CDS integraties in reeds bestaande voorschrijfmodules om een melding te geven wanneer de 
arts interagerende medicatie wenst voor te schijven aan een patiënt met een relevante GGI, 
gelijkaardig aan de ontwikkelde systemen van de apotheken in Nederland (164). 

Deze integratie a.d.h.v alerts die de relevante CDS tonen worden beschreven als een vereiste om in 
“real-time” gebruik te kunnen maken van de informatie bij het opstarten van medicatie (164). Zo 
kunnen ongewenste neveneffecten verminderd worden en medicatie vermeden worden die 
onvoldoende effect zal hebben (150). Dit faciliteert ook het volgen van de richtlijnen door 
voorschrijvers (37). Verschillende studies geven aan dat de hoge de kostprijs van het ontwikkelen en 
onderhouden van CDS niet onderschat mogen worden (156, 157, 161, 165). Deze investering mogen 
implementatie echter niet verhinderen gezien de noodzaak van de infrastructuur bij implementatie.  

Een valkuil bij gebruik van meldingen en pop-ups is dat er “alert-fatigue” ontstaat bij de voorschrijver 
(143). Door de vele meldingen die het systeem geeft besteedt de arts steeds minder aandacht aan 
deze meldingen of negeert deze. Alerts werden zelfs als nutteloos beschouwd indien deze enkel 
voorzichtigheid adviseerden (140).Dit fenomeen wordt reeds beschreven bij het gebruik van de 
voorschrijfmodule in het kader van geneesmiddeleninteracties. Daarom is het belangrijk om hier 
rekening mee te houden bij het ontwikkelen van de CDS. Een mogelijke oplossing is om enkel 
informatie te presenteren die betrekking heeft tot de aandoening waarvoor medicatie wordt 
voorgeschreven (166). 

Er worden ook externe CDS-programma’s ontwikkeld door derde partijen (167). Een voorbeeld 
hiervan is TreatGx, van bedrijf GenXys, een applicatie waar de patiënt zijn of haar gegevens kan 
ingeven waarna de arts deze kan aanvullen (168). Op basis van verschillende parameters zoals 
risicofactoren, nier- en leverfunctie en PGx en voorgeschiedenis kan de arts dan een onderbouwde 
keuze maken bij het voorschrijven van medicatie. Dit gebeurt aan de hand van voorgestelde 
medicatie afhankelijk van de geselecteerde aandoening (150). Een studie in Singapore toonde aan 
dat implementatie van PGx met deze CDS ook zonder de middelen van Amerikaanse 
ziekenhuisgroepen mogelijk is (169). Een studie ontwikkelende een mogelijke oplossing voor 
wanneer het gecodeerd noteren van resultaten (als discrete data) in het EMD niet mogelijk is (156). 
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Figuur 6 geeft de flowchart weer. De reden voor het ontwikkelen van deze werkwijze is dat op heden 
de meeste EMD’s dit nog niet toelaten.  Daarom wordt er voorgesteld om de resultaten die klinische 
gevolgen kunnen hebben te noteren in de probleemlijst van het EMD. Resultaten die betrekking 
hebben tot ernstige ongewenste neveneffecten moeten dan bij allergieën genoteerd worden. Dit lijkt 
aan te sluiten bij hoe de Nederlandse apothekers hun resultaten dienen te noteren in het EMD. 
Belangrijk is om op te merken dat dit geen allergieën maar contra-indicaties zijn en er wel degelijk 
een gelinkt CDS aanwezig is. Hoewel dit hier dus niet het geval is, wordt op deze manier de 
zichtbaarheid van de resultaten in het EMD verhoogd, terwijl alert fatigue tot een minimum wordt 
beperkt door enkel de ernstige interacties als allergie te noteren. Dit systeem biedt dan niet de 
mogelijkheid om meldingen met aanbevelingen te krijgen wanneer een relevant geneesmiddel wordt 
voorgeschreven. Het kan de arts wel verwittigen om relevante resultaten en aanbevelingen op te 
zoeken wanneer deze mogelijks relevante medicatie wil opstarten. Dit is enkel een noodzakelijke 
tijdelijke oplossing tot deze data op een later tijdstip wel gebruikt kan worden om CDS-meldingen te 
integreren in het EMD (156). Het uitsluitend noteren van resultaten die klinische gevolgen hebben is 
echter geen uniforme aanbeveling. Gezien de statische aard van de resultaten, is ook het noteren 
van farmacogenetische resultaten zonder huidig klinisch gevolg van belang (152). Het noteren van 
resultaten als tekst kan ook toelaten om toepassingen van derden te raadplegen wanneer nodig, 
zonder dat deze geïntegreerd zijn in het EMD. Niet alleen toepassingen kunnen geraadpleegd worden, 
ook de farmaceut/apotheker kan gevraagd worden voor het interpreteren van resultaten uit het EMD 
zowel voor individuele resultaten als verslagen (151). 

Het bredere principe achter de vooruitgang van de CDS werd eveneens onderzocht. Op heden word 
voornamelijk gewerkt met statische verslagen. Deze verslagen kunnen onmogelijk alle veranderende 
factoren van een patiënt omvatten die invloed hebben op de fenoconversie van het genotype-
voorspelde fenotype. De farmaceut zal daarom een blijvende rol spelen in het interpreteren van deze 

Figuur 6 De workflow ontwikkeld door Gammal et al. voor het noteren van PGx gegevens in het EMD. 
 PGx: Pharmacogenomics, FDA: Food and Drug Administration, CLIA: Clinical Laboratory Improvement Amendments,  
EHR: Electronic Health Record, CDS: Clinical Decision Support, ADR: Adverse Drug Reaction 
 Afbeelding afkomstig uit studie van Gammal et al. (156) 
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interacties. Uiteindelijk zou CDS dynamisch en krachtig genoeg moeten zijn om deze interacties te 
voorspellen. Dit zou mogelijk gemaakt kunnen worden door middel van “Model-informed Precision 
Dosing” (MIPD). Dit is een koepelbegrip voor toepassingen waarbij a.d.h.v. modellen en simulaties 
getracht wordt de meest effectieve en veilige medicatie te voorspellen rekening houdend met 
patiëntgebonden factoren.  

Onderstaande figuur 7 geeft de huidige situatie weer gebaseerd op een voorgesteld stappenplan. 
Aanvankelijk zijn er geen farmacogenetische gegevens beschikbaar om medicatie voor te schrijven 
(stap 1). Nadien is er wel een gekende GGI aanwezig bij een patiënt en wordt er o.b.v. het statisch 
verslag of aanbeveling gehandeld bij het voorschrijven (stap 2). Wanneer de complexiteit echter 
verhoogt door meerdere GGI’s, is in de regel CDS ondersteund door een klinisch nazicht omtrent 
fenoconversie nodig om een accurate beslissing te kunnen nemen (stap 3). Hoe complexer de 
patiënt en zijn context, hoe groter de kans op fenoconversie en hoe belangrijker de rol van 
persoonlijke doseringsadviezen. Waar de eerste drie trappen reeds hun weg vinden naar de praktijk, 
is de laatste en meest complexe stap voorlopig nog theoretisch. Hierbij zou een model rekening 
kunnen houden met het volledige patiëntendossier (achtergrond, omgevingsfactoren, 
comorbiditeiten, huidige medicatie en eerder gebruikte medicatie), gekende farmacogenetische 
resultaten, continu geupdate richtlijnen en dynamische informatie zoals een continu hartritme via 
een smartwatch (81). 

Figuur 7 Schematisch overzicht dat huidige situatie weergeeft o.b.v. de verhouding tussen toegenomen nood tot 
precisie geneeskunde en de complexiteit van het patiëntendossier. 
PGx: Pharmacogenomics, CDSS: Clinical Decision Support Systems, MIPD: Model-Informed Precision Dosing 
Afbeelding afkomstig uit studie van Mostafa et al. (81) 
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Zelfs wanneer de CDS dusdanig accuraat wordt dat deze hiermee rekening kan houden op basis van 
elementen uit het EMD, mag niet vergeten worden dat de farmaceut nodig zal zijn om deze interacties 
te onderzoeken en in te schatten voor deze geïmplementeerd kunnen worden in de CDS.  

Belangrijk is dat, ongeacht de vorm van implementatie van de CDS, farmacogenetische resultaten 
gebruikt moeten worden als ondersteuning binnen een evidence-based selectie van medicatie en 
niet als middel om a priori selectie van medicatie te maken. Concreet moet PGx dus gebruikt worden 
om de nauwkeurigheid van farmacotherapie te verhogen, op maat van de patiënt en diens individu-
specifieke factoren. Farmacogenetische resultaten geven vaak een schatting van waarschijnlijkheid 
i.t.t deterministische resultaten. Deze schattingen kunnen verschillen in klinische relevantie. 
Daarom wordt aangeraden om aanbevelingen van CDS enkel te baseren op GGI’s met een hoge 
graad aan wetenschappelijk bewijskracht die klinische bruikbaarheid aantonen (147). De CPIC deelt 
de richtlijnen op van A t.e.m. D, waarbij A en B aanduiden dat er verandering van dosage moet 
gebeuren of een alternatief gekozen moet worden(147). Bij het DPWG wordt een schaal van 0 t.e.m. 
4 gebruikt om de kwaliteit van de evidentie aan te duiden waarbij 0 de laagste evidentie weergeeft en 
4 de hoogste (170).   

Opslag en beheer van resultaten 
Op heden wordt de meeste implementatie uitgevoerd doormiddel van typeringen van specifieke 
genen door het gebruik van een vooraf bepaald panel. Het betreft hier meestal het opzoeken van 
gekende polymorfismen of mutaties op bepaalde loci. Wanneer echter nieuwe varianten bekend 
worden, zal ook een nieuwe uitlezing moeten plaatsvinden. Daarom wordt in de toekomst verwacht 
dat sequencing de standaard wordt binnen (farmaco)genetica (37, 152). De kostprijs van “first 
generation -” of “Sanger-sequencing” is en blijft hoog. Met de continue verbetering van de 
sequencing-technologie en ontwikkeling van “next -” of “second generation” sequencing en nu ook 
“third generation” sequencing zien we kostprijs significant en blijvend dalen. Dit zal verschillende 
gevolgen hebben. Zo zullen kosten-effectiviteitsstudies nagenoeg irrelevant worden (152). Het 
genoom van de patiënt zal éénmalig uitgelezen worden en dus een éénmalige kost met zich 
meebrengen. Door het statische en onveranderlijke karakter inherent aan deze data, zal iedere 
farmacogenetische bepaling nadien zal dus een analyse zijn van deze reeds bestaande gegevens. 
Ook dit is een argument voor een preventieve benadering van PGx (37). De data die gegenereerd word 
zal nieuwe uitdagingen en mogelijkheden met zich meebrengen.  

De verschuiving van panel- en exome-analyses naar whole-genome sequencing (WGS) gaat gepaard 
met een vermenigvuldiging van de hoeveelheid data. Waar de eerste twee resultaten ter groote van 
respectievelijk 0,15 Gigabyte (GB) en 5GB produceren, geeft WGS 30GB aan data (171). Dit gaat 
echter over de ruwe data in FastQ formaat. Deze bevat niet alleen de uitgelezen baseparen maar 
onder andere ook de identificatie van zowel de uitgelezen sequentie als waarmee deze uitgelezen 
werd en de kwaliteitsscore van de uitlezing met waarschijnlijkheid op fouten voor iedere nucleotide 
(172). Vanwege de grootte van deze FastQ-bestanden zijn er ook bestandsformaten ontwikkeld 
waarin enkel de variaties t.o.v. het referentiegenoom worden weergegeven. Dit zijn de VCF-
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bestanden. Hoewel deze reeds beduidend kleiner zijn, kunnen deze voor WGS nog steeds 1GB 
benaderen in grootte (173). FastQ-bestanden worden vaak echter ook opgeslagen. Deze bieden 
bijvoorbeeld de mogelijkheid voor onderzoekers om de reproduceerbaarheid van onderzoeken na te 
gaan, tot eigen conclusies te komen of de oorspronkelijke data te analyseren met nieuwe 
toepassingen en algoritmes (174). Er worden dus reeds systemen ontworpen om deze data op te 
slaan, maar deze zullen dus voorzien moeten worden op WGS. 

De voorbije jaren is de emancipatie van de patiënt steeds belangrijker geworden binnen de medische 
sector. Een belangrijk voorbeeld hiervan is de evolutie naar Shared Decision Making. De patiënt kan 
diens voorkeuren aangeven en waarden en normen mee laten wegen in het maken van beslissingen. 
De NHS beschrijft dit daarom ook als een sleutelelement van universele gepersonaliseerde 
geneeskunde (175). Een ander voorbeeld van deze emancipatie is ook de toegang tot zijn of haar 
eigen resultaten die de patiënt heeft via platformen als Cozo. Dat dit voor farmacogenetica ook geldt, 
is hier een logisch gevolg van (113). De manier waarop patiënten deze resultaten kunnen raadplegen 
en delen varieert echter. Het eerder beschreven MSC-system is een voorbeeld waarbij de patiënt zelf 
de data kan bijhouden en kan delen wanneer gewenst. Hoewel de data door het laboratorium 
worden opgeslagen, deelt de patiënt de resultaten door de gekregen QR-code te laten scannen. Voor 
de meest vlotte implementatie van PGx worden de resultaten echter geïntegreerd in het EMD en zijn 
deze bruikbaar voor de bestaande voorschrijfmodules (37, 156). Dit is bij PGx des te meer het geval. 
Omdat de data statisch is van aard en voor de rest van het leven van de patiënt onveranderd blijft, is 
deze dus ook blijvend relevant voor beslissingen rondom het beleid van de patiënt. Hoewel deze 
integratie in het EMD voor de individuele ziekenhuisgroepen in de VS dus het geval is, is deze data 
vaak niet bruikbaar bij andere ziekenhuizen in het land (156). Dit is het gevolg van het ontwikkelen 
van eigen software binnen iedere individuele ziekenhuisgroep. Om niet beperkt te worden door de 
locatie van afname voor het gebruik van de genetische data worden ook centrale oplossingen 
ontwikkeld voor de opslag hiervan. Deze bieden de mogelijkheid tot het maken van een digitale 
biobank. Dit zal vervolgens grootschalige retrospectieve studies mogelijk maken zoals reeds gedaan 
wordt bij de huidige biobanken, maar zal ook een verandering in denken vragen binnen het 
wetenschappelijk onderzoek. De data zijn reeds verzameld, computationele modellen moeten 
daarom enkel de data mijnen door middel van routine en reproduceerbare protocollen om een 
hypothese te beantwoorden. Op deze manier kunnen ook de genomen onderling vergeleken worden 
om de frequenties van polymorfismen en mutaties accurater te verkrijgen evenals het ontdekken van 
nieuwe varianten (176).  

Een andere uitdaging bij farmacogenetische data, en punt van controverse, is het inherent kenmerk 
van deze gegevens dat anonimiseren en tegelijk de informatie intact houden niet mogelijk is. 
Enerzijds is de informatie nodig om medische zorg toe te dienen of onderzoek te verrichten, 
anderzijds is de informatie rechtstreeks verbonden met een individu en valt deze onder de General 
Data Protection Regulation (GDPR). Vanuit de bio-informatica werd het concept van de genetische 
locker voorgesteld, gebaseerd op FAIR principles. Dit staat voor Findable, Accessible, Interoperable 
en Reusable. Deze locker is een plek waar, zoals de naam reeds impliceert, de genetische data veilig 
opgeslagen kan worden. Een interessant concept is de “personal health train” op basis van de FAIR 
principes. Hierbij kan de data wel gelezen maar niet verplaatst worden. Voorwaarden vastgelegd in 
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de metadata (de data die informatie geeft over de opgeslagen data) laten analyseverzoeken wel of 
niet toe. De analyse vindt dan plaats in deze veilige locatie en niet identificeerbare resultaten kunnen 
deze omgeving verlaten. Onderzoekers kunnen op deze manier verschillende lockers bezoeken en 
data vergelijken. Individuen kunnen in deze veilige omgeving wel hun eigen data raadplegen en 
toestemming geven of intrekken om deze te delen met zorgverleners. Binnen het concept van de 
genetische locker zijn er nog twee mogelijkheden. Een eerste mogelijkheid is een gedecentraliseerde 
oplossing waarbij de patiënt zelf kiest waar de data wordt opgeslagen. De tweede is een 
gecentraliseerde oplossing waarbij een instituut de data opslaat en beheert voor het individu. Dit 
kunnen onderzoeksinstellingen, overheden of privébedrijven zijn. Een praktische uitwerking van de 
eerste mogelijkheid is het 4MedBox systeem. Het individu is hier het startpunt aan wie verschillende 
diensten worden aangeboden door bv artsen, farmaceuten, onderzoekers, etc. De genetische data 
staat centraal en de metadata (in dit geval klinische beslissingen, richtlijnen, notities, verslagen, 
etc.) worden opgeslagen met een directe correlatie tot de data van het individu. Het individu kiest 
dan zelf wie hier toegang tot heeft en wie niet (177)(ref). Figuur 8 geeft een schematische voorstelling 
van deze toepassing weer.  

Biobanken sluiten zich aan bij een centraliseerde benadering en worden vooral voor 
onderzoeksdoeleinden gebruikt. De UK Biobank bevat op heden genetische gegevens van 500.000 
individuen met WGS data van 200.000 van deze personen. Deze data werd reeds gebruikt om aan te 
tonen dat 99,5% van de populatie risico had op een atypische respons voor minstens 1 van de 14 
geteste geneesmiddelen met CPIC-richtlijnen (155). Ook de eerder genoemde biobank van Estland 
bevat van 3000 deelnemers WGS data. Deze data werd ook reeds gekoppeld aan levensstijl en 
genealogische gegevens (178). Estland ging echter nog een stap verder. Zij ontwikkelden e-Estonia. 
Dit wordt omschreven als een digitale samenleving en is een platform om overheidsgerelateerde 
zaken digitaal te regelen. Een belangrijk aspect hiervan is het e-health platform. Dit is een 
overkoepelend EMD waar de verscheidene programma’s van zorgverleners en ziekenhuizen data uit 
kunnen lezen van de patiënt en naar kunnen uploaden (179). In Nederland is ook reeds een digitaal 
platform ontwikkeld, genaamd het “Landelijk Schakelpunt” (LSP), waar de genetische data van een 
persoon opgeslagen kan worden. Enkel na informed consent van de patiënt kan dit gebruikt worden 
en kunnen er resultaten gedownload worden in het EMD van de hulpverlener (152). 

Daarnaast zou deze genetische informatie ook aangevuld kunnen worden met wat beschreven wordt 
als “Real World Data” (RWD). De EMA definieert RWD als een verzamelterm voor “routinematige 
verzamelde gegevens die verband houden met de patiënt zijn gezondheidsstatus of toediening van 
gezondheidszorg van een variëteit aan bronnen buiten klinische studies (180). Enkele voorbeelden 
hiervan zijn gegevens uit het EMD, gegevens van smart-toestellen, patiënt-gerapporteerde 
uitkomsten, … Helaas bereikt deze data nooit eerstelijns zorgmedewerkers aangezien er geen 
mechanismen zijn om deze data, verzameld door de patiënt, op te slaan en er is ook geen 
geïntegreerd mechanisme om deze data te zien, interpreteren en te delen met een zorgverlener (177). 
Nochtans bieden deze RWD en biobanken een unieke kans om voldoende grote datasets te 
verkrijgen die statistisch significante resultaten produceren na analyse. Zo kunnen predictieve en 
stratificatie modellen gemaakt worden met voldoende precisie voor klinisch besliskundige 
ondersteuningstoepassingen die zo ook bijdragen aan gepersonaliseerde geneeskunde (162, 181). 
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Ook de eerder aangehaalde NorthShore groep investeerde in een biobank voor onderzoek, de 
Genomic Health Initiative (GHI). Hiermee wordt translationeel onderzoek uitgevoerd aan de hand 
van de intersectie tussen het EMD en genetische gegevens van meer dan 30.000 DNA-stalen (143). 
De toepassingen die persoonlijke genetische lockers, biobanken en het verzamelen van RWD met 
zich meebrengen laten de noodzaak van deze infrastructuur zien voor de gepersonaliseerde 
geneeskunde. Onderstaande figuur 9 geeft een schematische voorstelling van de interactie tussen 
de mogelijke data en eerder beschreven CDS, MIPD en het EMD. 

  

Figuur 8 Schematische voorstelling van de 4MedBox 
genetische locker en de interactie tussen het individu en 
zorgverleners. Afbeelding afkomstig uit studie van 
Overkleeft et al. (177) 

Figuur 9 Overzicht tussen de verschillende partijen en interacties die hierdoor 
ontstaan.Gebaseerd op grafiek uit Mostafa et Al en verder aangevuld (81). 
PGL: Personal Genetic Locker, IoT: Internet of things, MIPD: Model-informed 
Precision Dosing, CDSS: Clinical Decision Support System, EMR: Electronic 
Medical Record 
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Discussie 

Binnen de eerste lijn kan het meest complete beeld van een patiënt geschetst worden. Nu de 
geneeskunde meer en meer evolueert naar een gepersonaliseerd model waar data maximaal 
geïntegreerd en gebruikt kan worden, kan dit complete beeld van de patiënt nuttiger zijn dan ooit. 
Huisartsen betrekken bij het implementeren van farmacogenetische toepassingen en het teachen 
van patiënten en andere zorgverleners zorgt voor een bredere kijk binnen het volledige vakgebied. 
Het samenwerken met de eerste lijn aan studies of via de eerste lijn bijkomende informatie aan 
patiënten omtrent een studie of resultaten communiceren verhoogt de participatiegraad (182) 

Diversiteit 
Landen met meer beperkte financiële middelen vertonen over het algemeen een lagere output van 
farmacogenetische data (103). Het opzetten van grotere, internationale studies kan landen 
betrekken die zelf niet de middelen hebben om toe te wijzen aan dit onderzoek.  

Het erkennen van structurele oorzaken voor de verschillen tussen onderzoeksgroepen is essentieel 
om deze aan te kunnen pakken (106). Een belangrijk obstakel is dat veel ondergerepresenteerde 
populatiegroepen een bepaalde argwaan vertonen naar genetisch onderzoek toe. Specifieke 
gemeenschappen op gemeenschapsniveau betrekken, door bijvoorbeeld met lokale hoogstaande 
personen binnen een gemeenschap samen te werken, kan voor een verhoogde participatie in 
studieverbanden zorgen (183, 184). Door in eenvoudige taal uit te lichten wat de opzet en mogelijke 
(voordelige) gevolgen een studie kan hebben kan de participatiegraad verhogen (185). Het betrekken 
van gemeenschappen in studieparticipatie stimuleert ook toekomstige onderzoekskansen en kan 
waardevolle feedback opleveren (183). Een voorbeeld van deze aanpak is het Translational 
Approaches to Personalized Health (TAPH) team in de VS waar men de frequentie van actionable 
variants in de ondervertegenwoordigde groep van oudere Afro-Amerikanen onderzoekt (186). 

Het ontvangen van de resultaten als deelnemer is een van de belangrijkste voorwaarden of redenen 
tot deelname aan genetische studies. De angst voor discriminatie door verzekeringsmaatschappijen 
is voor velen dan weer een reden om niet deel te nemen, hoewel dit vaak tegen te gaan is door het 
principe van geheimhouding te garanderen (187). 

Het beleidsmatig integreren van regiogebonden genpanels, zoals eerder werd aangehaald, is zinvol 
op een breed populatieniveau maar toont zijn beperkingen op een individueel niveau in een populatie 
die steeds diverser wordt door onder andere immigratie (188). Het pharmacoequity concept gaat dus 
breder dan het erkennen van onderbelichte populaties voor verder onderzoek maar dient ook te 
waken op de juiste herkenning van de noden van het individu. 
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Teststrategieën en randvoorwaarden  

Genomische variabiliteit is een fundamenteel aspect van de humane biologie, en de 
farmacogenetische wetenschap baseert zich op de stelling dat deze diversiteit de respons op 
medicatie beïnvloedt. Het enthousiasme in de medische wereld suggereert een 
paradigmaverschuiving naar een meer gepersonaliseerde of doelgerichte geneeskunde met het 
potentieel de gezondheidszorg te transformeren van een populatiegebaseerd naar een meer op 
maat gemaakt ziektemanagement. Het gedachtegoed is veelbelovend en wereldwijd worden studies 
opgezet om de farmacogenetische testen klinisch te implementeren in de routinezorg.  Echter zijn er 
nog een aantal obstakels die een vlotte integratie verhinderen (12). 

Gezien het inefficiënt karakter van het gen per gen screenen, waarbij de resultaten vaak nog niet 
aanwezig zijn op het moment dat men therapeutische beslissingen moet nemen, toont onze 
literatuurzoektocht aan dat er een trend is naar een preëmptieve setting met genpanelgebaseerde 
testen, gestimuleerd door de resultaten van de PREPARE-studie van het U-PGx consortium, waarbij 
een derde minder ongewenste effecten werd aangetoond in de arm met een behandeling gebaseerd 
op het genetisch profiel (125). Ondanks dat deze studie als eerste grootschalige prospectieve 
gerandomiseerde studie evidentie geeft voor preëmptieve genpanel testing, blijven er nog 
openstaande vragen met betrekking tot de kosteneffectiviteit, de invloed van polyfarmacie, de 
extrapolatie van de geteste farmacogenetische richtlijnen bij niet-Europese populaties (cfr. supra) 
en de rol van zeldzame farmacogenetische varianten die niet opgepikt worden door de courante 
genotyperingstechnologieën (115). Er zijn veel factoren die de kostenfficiëntie beïnvloeden, zoals de 
prevalentie van bepaalde genvarianten in de populatie, de accuraatheid van een test, en de kostprijs 
van het testen zelf. De vraag wordt terecht gesteld of men hierop moet wachten, of indien men al 
kleine interventies kan doen, zoals de DPYD-screening in de oncologie voor fluoropyrimidine 
chemotherapieopstart (118). Het onderzoek naar nieuwe geneesmiddel-geninteractieparen gaat 
verder, alsook de onderzoeken naar optimalisatie van de screeningstechnologieën, waardoor 
resultaten steeds opnieuw kunnen geherevalueerd worden naarmate meer interactieparen en 
varianten gekend zijn.  

Qua terugbetaling zijn de huidige indicaties beperkt en vaak onder strikte voorwaarden, dikwijls 
kandidaatgengebaseerd en in reactieve setting. Er is nog geen uniform of gestandaardiseerd 
genpanel, noch een klinische richtlijn om farmacogenetisch onderzoek aan te vragen. De patiënt 
met vragen zoekt zijn heil op het internet, waar DTC testen heel gemakkelijk toegankelijk zijn. Het 
juridisch kader omtrent wetgeving en privacy is een lappendeken van wetten op nationaal, 
internationaal of Europees niveau, in de hoop dat dit voorlopig de lading dekt (114). Toch zijn er nog 
mazen in het net, waar onder andere de commerciële bedrijven tussenuit glippen. De testen worden 
als medisch hulpmiddel beschouwd, en niet als medische dienstverlening, waardoor veel 
verantwoordelijkheid, zoals nood aan medische supervisie en genetische opvolging, wegvalt (114). 
Deze kunnen op hun plaats zijn indien er toevalsbevindingen zijn, zoals bijvoorbeeld positief testen 
op een E4-variant van het apolipoproteïne die enerzijds geassocieerd is met een gedaalde respons 
op statines, maar ook met een verhoogd risico op de ziekte van Alzheimer (12). Vaak zijn patiënten 
niet voldoende geïnformeerd over waarmee ze toestemmen en zijn er nog veel onduidelijkheden over 
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wat met hun data gebeurt. Op het vlak van genetische discriminatie is er in de VS geen dekking voor 
levens-, arbeidsongeschiktheids- en langdurige zorgverzekeringen. Er mag geen onderscheid 
gemaakt worden door de werkgever op basis van het genetisch profiel, doch telt deze wet pas bij een 
bedrijf vanaf 15 medewerkers (126).  

Er is een exponentiële toename aan commerciële bedrijven die DTC testen aanbieden aan het grote 
publiek, waardoor de druk opgevoerd wordt om een specifiek wettelijk kader inzake privacy en 
terugbetaling op te stellen. Om farmacogenetische screening te implementeren in het 
gezondheidszorgsysteem hebben beleidsmakers kosteneffectieve studies nodig, om een juridisch 
en veilig kader te ontwikkelen. De PREPARE-studie gaf een eerste aanzet, maar meer onderzoek is 
nodig (125). Het is dan ook de vraag of het ethisch verantwoord is een gerandomiseerde 
gecontroleerde studie te organiseren met medicatie waarbij er ernstige toxische effecten kunnen 
optreden. 

Toch is er enige scepsis over de meerwaarde van farmacogenetische testing te standaardiseren. 
Men stelt zich de vraag indien we niet te overenthousiast zijn over dit snel evoluerende 
onderzoeksterrein richting gepersonaliseerde geneeskunde. Studies tonen aan dat een heel groot 
aandeel van de populatie drager zou zijn van minstens één actionable variant, maar de 
terughoudende vraag stelt zich welk aandeel van de patiënten baat zal hebben van die ene variant 
gedurende de levensloop. Eveneens wordt de vraag gesteld naar de penetrantie van die bepaalde 
genvarianten (189). Zo kunnen twee patiënten met eenzelfde genotype significant verschillende 
modificaties op het post-transcriptioneel, post-translationeel of epigenetisch niveau dragen, met 
bijgevolg een andere impact op de DNA-eiwitactiviteit as, waardoor er interindividueel verschillende 
(metabolizer)fenotypes mogelijk zijn voor eenzelfde variant. Farmacogenetische testing geeft dus 
een mogelijke inschatting van het fenotype, maar geeft nooit met absolute zekerheid de reactie weer 
(12). 

De beschikbare genpanels bevatten frequent te veel medicatiesoorten, vaak gegroepeerd per klasse 
of per medische specialisatie. De geselecteerde varianten zijn niet alle varianten voor een bepaald 
gen, en niet altijd volgens de gecureerde richtlijnen, wat de klinische significantie niet altijd helder 
maakt en een vals gevoel van veiligheid of anderzijds net onnodige stress induceert. Als het labo dus 
de resultaten van de verschillende geteste genen combineert, kan het gebeuren dat de 
aanbevelingen niet altijd matchen met de bestaande nationale of internationale farmacogenetische 
richtlijnen. Bovendien worden in geval van comedicatie geneesmiddeleninteracties typisch niet 
geïncludeerd in de resulterende aanbevelingen (39). Het risico bestaat erin dat patiënten met een 
commercieel geanalyseerd rapport bij de huisarts komen, die vaak de kennis en training niet bezit 
om duidelijkheid te scheppen omtrent de resultaten. Bovendien sluipt het gevaar erin dat de huisarts 
de resulterende aanbevelingen blind volgt, zonder aandacht te geven aan de nuances die CPIC 
vermeldt bij de richtlijnen (voordelen en risico’s voor patiënt, correct gebruik van genetische testen). 
Artsen kunnen mogelijks een gevestigd en goedwerkend behandelingsplan onnodig aanpassen door 
de aanbevelingen letterlijk te nemen (189).  Polasek et al. ontwikkelde een Pharmacogenomics 
Benefit Score tool om voorschrijvende artsen te begeleiden in de keuze om farmacogenetische 
testen bij een bepaalde patiënt al dan niet aan te vragen (190). In Nederland adviseert men eveneens 
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om bij ongewenst of bij uitblijven van effect eerst andere mogelijke oorzaken te overwegen, zoals 
therapietrouw, interacties (al dan niet met voeding en/of rookgedrag) en aanwezige comorbiditeiten. 
Omzetten naar een ander geneesmiddel, de dosering aanpassen of de geneesmiddelplasmaspiegel 
bepalen kan in deze situaties een alternatief voor farmacogenetisch onderzoek zijn. (ref NHG 
standpunt fg) 

De onduidelijkheden op ethisch vlak omtrent patiënt autonomie, informed consent en het risico op 
genetisch determinisme maakt dat er nood is aan een transparante communicatie naar patiënten 
toe omtrent de implicaties van hun genetische resultaten op behandelingsbeslissingen, met respect 
voor hun recht op geïnformeerde toestemming. Gezien de gevoelige aard van dergelijke gegevens is 
de garantie van de privacy en het beschermen tegen onrechtmatige toegang van het grootste belang 
om op deze manier het risico op genetische discriminatie inzake tewerkstelling, 
verzekeringskwesties en maatschappelijke stigmatisering op basis van genetische aanleg te 
minimaliseren (127). 

Multidisciplinaire implementatie 
Onderzoek laat ons zien dat er meer dan één manier is om PGx toe te passen in de eerste lijn. 
Verschillende landen hebben verschillende modellen ontwikkeld passend in hoe de plaatselijke 
gezondheidszorg gestructureerd en gefinancierd is. Er werd aangetoond dat implementatie zowel 
mogelijk is met een farmaceut als centraal persoon, als met de arts centraal. De juiste vraag lijkt 
echter niet wie er centraal staat, maar wel hoe de taken het best verdeeld kunnen worden in een 
vakgebied dat hoe dan ook multidisciplinair zal zijn. De farmaceut/apotheker komt naar voren als de 
specialist betreffende PGx en de daarbij horende complexiteit en diversiteit aan resultaten. De 
huisarts speelt daarentegen al een centrale rol om de verschillende medische en paramedische 
disciplines van de gezondheidszorg te coördineren rond de patiënt. Zo is deze ook verantwoordelijk 
voor het globaal medisch dossier van een patiënt. Gelijkaardig bij andere diagnostische 
onderzoeken en verwijzingen is de huisarts het aanspreekpunt waar o.b.v. shared decision-making 
besloten wordt om wel of niet verder onderzoek te laten uitvoeren. Dat de arts daarom in staat zal 
moeten zijn om patiënten met mogelijk GGI’s te herkennen lijkt daarom bijna een zekerheid. Deze 
taakverdeling moet echter geen harde scheiding tussen de twee disciplines zijn. Net zoals de 
verantwoordelijkheid voor het medicatieschema reeds gedeeld wordt door arts en apotheker, kan 
ook het herkennen van patiënten die baat hebben bij PGx een gedeelde verantwoordelijkheid zijn.  

 In de huidige organisatie van de Belgische gezondheidszorg is er voor de meeste onderzoeken een 
verwijzingsattest van een verwijzer nodig, zeker indien de patiënt terugbetaling zou willen genieten. 
Patiënten kunnen bijvoorbeeld geen beeldvorming of kinesitherapie krijgen zonder eerdergenoemd 
attest. In de huidige situatie mogen kinesitherapeuten, die vaak een minstens even kwalitatief 
diagnostisch onderzoek kunnen uitvoeren van het bewegingsstelsel als een (huis)arts, enkel 
therapie verlenen na aflevering van een attest van een arts. Hoewel dit een andere discussie is, 
kunnen we wel verwachten dat de farmaceut vermoedelijk afhankelijk zal blijven van een arts die de 
patiënt doorverwijst voor farmacogenetisch onderzoek, ook al is deze vermoedelijk beter in staat 
indicaties te identificeren. Het aanpassen van medicatieschema’s op basis van farmacogenetische 
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resultaten zal hoogstwaarschijnlijk ook een verantwoordelijkheid van de arts zijn in België. Door de 
reeds bestaande taakverdeling in België kunnen we verwachten dat de arts PGx dus zal voorschrijven 
voor de patiënt om hiervoor terugbetaling te krijgen, waarna een staal afgenomen kan worden. 
Hoewel er in de huisartsenpraktijk reeds verscheidene stalen afgenomen worden, zou dit 
bijvoorbeeld ook in de apotheek kunnen. Op deze manier is er reeds een farmaceut betrokken die de 
resultaten kan opvolgen en noteren samen met de huisarts. Interpretatie kan dan zowel door een 
farmaceut van het laboratorium gebeuren, als die van de apotheek. Men kan zich de vraag stellen of 
er dan overwogen moet worden om, gelijkaardig aan Nederland, patiënten zich in te laten schrijven 
bij een “vaste” apotheek. Een derde optie waar in studies mee gewerkt werd is dat de patiënt een 
afname set aan huis geleverd krijgt voor staalafname. Ook dit is een optie in België 

Net zoals in Nederland zijn de softwarepakketten voor huisartsen en apotheken in België 
geavanceerd en goed ontwikkeld. Op heden is het nog niet mogelijk om farmacogenetische 
resultaten gecodeerd te noteren in het dossier als huisarts. De literatuur vermeldt dit echter 
herhaaldelijk als belangrijk of zelfs noodzakelijk voor implementatie. De bestaande 
classificatiesystemen zullen uitgebreid moeten worden om dit mogelijk te maken. Dit zal ook 
essentieel zijn als in tweede tijd de bestaande voorschrijfmodules uitgebreid worden om rekening te 
houden met de farmacogenetische resultaten van de patiënt. Het ontwikkelen van de 
voorschrijfmodules wordt gedaan door de ontwikkelaars van de gebruikte softwarepakketten. De 
vraag is dan of dit overgelaten moet worden aan de vrije markt van de concurrerende bedrijven en/of 
de overheid dit moet stimuleren of ondersteunen.  

Patiëntgegevens 
De organisatie van de gezondheidszorg in België heeft een belangrijke invloed op hoe deze geleverd 
wordt en dus ook voor PGx als dit geïmplementeerd wordt. België heeft een publieke zorgsector met 
een “single payer” systeem. Concreet betekent dit dat de overheid de enige betaler is, naast de eigen 
inbreng, van medische kosten en dit doet met geld verworven door middel van belastingen (191). Dit 
zal uiteraard van invloed zijn voor de terugbetaling van farmacogenetische testen voor de patiënt. 
Deze financiering van de gezondheidszorg heeft echter ook invloed op hoe de onderliggende 
infrastructuur ontwikkeld kan worden. In deze financieringsmodellen zijn overheden vaak de 
ontwikkelaars van achterliggende infrastructuur waar verschillende partners in de zorgverlening hun 
individuele systemen op voortbouwen. Dit in tegenstelling tot de VS waar individuele 
ziekenhuisgroepen eigen systemen ontwikkelen die vaak niet compatibel zijn. Er werden vanuit de 
verschillende overheden in België reeds gezondheidsplatformen ontwikkeld zoals e-Health en 
Vitalink. Ook werden er vanuit universitaire ziekenhuizen ook reeds applicaties ontwikkeld waar de 
patiënt en andere artsen toegang kunnen krijgen tot resultaten en verslagen uit het verleden. 
Voorbeelden hiervan zijn CoZo en NexuzHealth. Vitalink laat op heden reeds toe om gecodeerde 
data uit te lezen en rechtstreeks te integreren in het EMD van de huisarts (192). Dit wordt op heden 
reeds gebruikt bij vaccinaties, medicatieschema’s en een samenvatting van het dossier. Deze 
Summarized Electronic Health Record of “Sumehr” wordt door de huisarts opgesteld en kan 
uitgelezen worden door andere artsen. Ook andere zorgverleners kunnen deze uitlezen, maar enkel 
de voor hen relevante delen. Farmacogenetische resultaten zouden hier mogelijks ook gebruik van 
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kunnen maken. Een Sumehr bevat op heden reeds de belangrijkste informatie zoals risicofactoren 
en allergieën, vaccinaties, huidige medicatie, etc (ref). Hier kunnen ook klinisch relevante 
farmacogenetische resultaten aan toegevoegd worden. Vitalink zou dan alle geanalyseerde 
resultaten kunnen bevatten en het Sumehr bijvoorbeeld enkel de klinisch relevante. Beiden zouden 
dan bijvoorbeeld door artsen en apothekers gezien kunnen worden. Op deze manier zal bij een 
ziekenhuisopname de data beschikbaar zijn indien nieuwe medicatie opgestart moet worden en kan 
de ziekenhuisapotheek dit integreren in medicatienazichten, maar ook de apotheek waar de patiënt 
in de eerste lijn zijn medicatie verkrijgt. In platformen zoals CoZo of Nexuzhealth kunnen de 
verslagen van de farmacogenetische bepalingen opgenomen worden om na te lezen door arts en 
patiënt indien nodig. Al deze platformen zijn enkel toegankelijk na geïnformeerde toestemming van 
de patiënt en aanwezigheid van een therapeutische relatie. Deze wordt op heden geverifieerd door 
de unieke gegevens op de identiteitskaart van de patiënt. Op de meeste van deze digitale platformen 
kan de patiënt ook zelf zien wie er toegang heeft en deze intrekken indien gewenst (193).  

Met het oog op de toekomst is de Vlaamse overheid persoonlijke datakluizen aan het ontwikkelen. 
Deze passen binnen een groter project om opslag en uitwisselen van data mogelijk te maken voor 
inwoners van Vlaanderen en de bedrijven en diensten waar zij mee interageren. De persoonlijke 
datakluizen moeten mensen toelaten te kiezen met wie ze welke data delen (194). Ook medische 
gegevens moeten zo op een veilige manier gedeeld kunnen worden door de patiënt, een essentieel 
aspect bij PGx.  

Conclusie 

Ondanks dat er nog obstakels overwonnen moeten worden voor de implementatie van PGx in België 
en wereldwijd, liggen er reeds fundamenten op het vlak van infrastructuur om dit mogelijk te maken. 
Er is echter geen gouden standaard of één juiste manier om PGx te implementeren. Er zijn in 
verschillende landen reeds initiatieven opgestart om de integratie in het gezondheidszorg-systeem 
te vergemakkelijken, maar dit heeft nog altijd wat voeten in de aarde. Dankzij de snel evoluerende 
sequencing technologieën komt deze aanpak van gepersonaliseerde geneeskunde dichterbij, maar 
er is nog werk aan de juiste omkadering, zoals een uniform wettelijk vastgelegde bescherming voor 
privacy van genetische data, gepaste terugbetalingsinitiatieven en een correcte integratie in het 
medisch dossier van de patiënt. Belangrijk is dat er de komende jaren aan parallelle vooruitgang 
wordt gedaan op de nodige vlakken (opleiding, beleid, taakverdeling, …) om PGx tot bij de patiënt te 
krijgen. Welke vorm dit uiteindelijk ook aanneemt, het staat vast dat het een multidisciplinaire 
samenwerking wordt met huisarts en farmaceut op de voorgrond. 
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Abstract 

Farmacogenetica richt zich op de interactie van het genetisch profiel van een individu en de 
effectiviteit, veiligheid en de tolereerbaarheid van een farmacotherapeutische interventie/ 
geneesmiddel. Over de jaren heen is er heel wat vooruitgang geboekt in het ontrafelen van de 
complexe genetische architectuur die het metabolisatieproces, transport en doelwitten van een 
geneesmiddel reguleren. Deze zijn een basis geweest om medicamenteuze therapie te 
personaliseren, met het doel het therapeutisch effect te optimaliseren en het risico op (toxische) 
bijwerkingen te minimaliseren. Op deze manier wil men evolueren van de traditionele “one-size-fits-
all” aanpak naar een therapie op maat van de patiënt. Met de opkomst van high-throughput 
genotyping   technologieën is de kennis rond farmacogenetica exponentieel toegenomen, en biedt 
deze een waaier aan potentiële toepassingen in de klinische praktijk.  

Er wordt getracht een overzicht te geven over de huidige stand van zaken betreffende de 
implementatie van farmacogenetische testen in de routinezorg, vanuit het standpunt van de huisarts. 
De thesis onderzocht de toepassingsdomeinen op geleide van een voorbeeldenzym CYP2D6 en 
mogelijke teststrategieën, de rolverdeling van zorgverleners, wat er met de resulterende data 
gebeurt (opslag, besliskundige ondersteuning) en de randvoorwaarden zoals bescherming van de 
privacy en terugbetalingsmodaliteiten. 

In deze masterproef werd in een samenwerking van drie onderzoekers getracht de huidige stand van 
zaken omtrent de klinische implementatie van farmacogenetica in kaart te brengen, door middel van 
een literatuurstudie in de databanken PubMed en Google Scholar. 

Het CYP2D6 enzyme speelt een rol in de metabolisatie van minstens 20-25% van de beschikbare 
geneesmiddelen, vnl in psychiatrische, cardiologische en oncologische context. Belangrijke 
aandachtspunten bij farmacogenetische interpretatie en toekomstperspectieven zijn het concept 
van fenoconversie en de hiaten binnen de kennis over genetische diversiteit in onze multiculturele 
wereld. Zowel het versnipperd landschap qua juridisch kader inzake bescherming van de gegevens 
en terugbetalingsmodaliteiten, als duidelijkheid over de toegewezen verantwoordelijkheden bij 
zorgverleners worden besproken. Implementatie werd in verschillende studies aangetoond haalbaar 
te zijn. De resulterende data kunnen aangewend worden voor klinische besliskundige ondersteuning 
alsook worden opgeslaan in biobanken voor verder onderzoek of nieuwe analyses. Belangrijk is dat 
de patiënt kiest wie er toegang krijgt.  

Er is echter geen gouden standaard of één juiste manier om farmacogenetica te implementeren. 
Ondanks dat er nog obstakels overwonnen moeten worden voor de implementatie van 
farmacogenetica in België en wereldwijd, liggen er reeds fundamenten op het vlak van infrastructuur 
om dit mogelijk te maken. Welke vorm dit uiteindelijk ook aanneemt, het staat vast dat het een 
multidisciplinaire samenwerking wordt met de huisarts en farmaceut op de voorgrond.  
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