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Op zoek naar FarmacoPerfectie

Mevrouw de rector Magnificus, geachte leden van de Raad van
Bestuur van het Leids Universitair Medisch Centrum, beste
collegass, lieve familie en vrienden, zeer gewaardeerde toehoor-
ders in de zaal en online,

Het is mij een bijzonder grote eer u toe te spreken vanaf deze
kansel van de wetenschap. Hierbij moet u weten dat ik vroeger
op het stapelbed van mij en mijn broer klom om vanaf het bo-
venste bed mijn opa die predikant was na te spelen. Daar waar
ik toen geen idee had van de inhoud hoop ik vandaag beter
beslagen ten ijs te komen.

Stelt u zich eens voor, u bent in de tuin aan het werk of lekker
aan het sporten en plotseling schiet het in uw rug. De pijn gaat
helaas niet over en u bezoekt uw huisarts. Deze schrijft u 4 dd
1000 mg paracetamol voor. Opgelucht dat u de huisarts snel te
pakken heeft gekregen gaat u naar huis. s Avonds kan u echter
nog steeds niet slapen van de pijn. U besluit een extra tablet in
te nemen, helaas zonder het gewenste effect. Vanwege de aan-
houdende pijn neemt u opnieuw contact op met de huisarts.
Deze besluit tramadol, een sterker werkende pijnstiller voor

te schrijven. U haalt het op bij de apotheek maar helaas..... na
weer een beroerde nacht blijkt ook dit middel niet te werken
en u gaat opnieuw terug naar de huisarts.

Nu kan deze huisarts 2 dingen doen; zij kan denken dat deze
middelen bij de meeste mensen toch goed werken en u gaan
zien als “die lastige patiént”, wat wil die van me? OF zij zou
kunnen denken dat u wellicht drager bent van een genetische
variant in het CYP2D6 gen. Helaas beschikken we hier niet
over respons kastjes maar in een gewoon college zou dit een
prachtig moment zijn om het publiek te vragen welke van deze
2 opties zij het meest waarschijnlijk achten.

Wat is er bij dit voorbeeld aan de hand? Om dat uit te leggen
moet ik een flinke uitdaging aangaan; ik moet u in zeer korte

tijd 3 basisbegrippen uit de farmacologie uitleggen die in het
onderwijs aan farmacie en geneeskunde studenten normaliter
vele college uren in beslag nemen. Maar ik doe graag een po-

ging.

Als u een geneesmiddel inneemt begint dat aan een reis door
uw lichaam totdat het aankomt op de plek waar het zijn wer-
king uitoefent. Tijdens deze reis staat het geneesmiddel bloot
aan allerlei processen in het lichaam zoals absorptie, distribu-
tie, metabolisme en excretie. Deze processen samen beschrij-
ven het effect van het lichaam op het geneesmiddel en noemen
we de farmacokinetiek.

Hier wil ik graag een kort zijstapje maken; veel begrippen

in de farmacie beginnen met “farmaco” oftewel geneesmid-
del, gevolgd door een 2¢ begrip in dit geval “kinetiek” oftewel
beweging. Een tweede belangrijk basisbegrip is dat van de
farmacodynamiek, opnieuw “farmaco” oftewel geneesmid-
del gevolgd door dynamiek, afgeleid van het Griekse woord
dynamis oftewel “kracht”. De farmacodynamiek beschrijft het
effect van het geneesmiddel op het lichaam. Dit is vaak door
interactie tussen het geneesmiddelmolecuul en een receptor, u
kunt dit vergelijken met de combinatie van een sleutel en een
slot waarbij binding van de sleutel (het geneesmiddelmolecuul)
aan de receptor (het slot) een proces in werking zet (openen
van de deur).

In het geval van paracetamol en tramadol worden de genees-
middelmoleculen nadat de tabletten in de maag uiteen zijn ge-
vallen in de dunne darm opgenomen en via de poortader naar
de lever getransporteerd. De lever is de chemische fabriek van
het lichaam. Hier worden bijvoorbeeld lichaamsvreemde stof-
fen zo bewerkt dat ze via de nieren in de urine kunnen worden
uitgescheiden. In het geval van tramadol gebeurt er echter iets
anders. Een deel van de tramadol wordt door het leverenzym
CYP2D6 omgezet in de actieve metaboliet O-desmethyltrama-
dol dat een 300x zo hoge affiniteit voor de mu-opioidreceptor
heeft als de moederstof.
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En nu komt het interessante onderdeel van dit voorbeeld; als
we van iedereen hier in de zaal de werking van het CYP2D6
enzym zouden meten zouden we zien dat 5-10% van ons geen
actief CYP2D6 heeft, de zogenaamde poor-metabolizers, 40%
een verminderd actief enzym, de intermediate metabolizers,
50% een normaal werkzaam enzym, de normal metaboli-

zers, en 3% een extreem snel werkzaam enzym, de ultrarapid
metabolizers. Deze enzymactiviteit is genetisch bepaald en

de oorzaak van de variatie ligt in het CYP2D6 gen. Het on-
derzoek naar in hoeverre verschillen in het genetisch profiel
van mensen een verklaring vormen voor de verschillen in
effectiviteit en bijwerkingen van geneesmiddelen noemen we,
en daar is het derde begrip, de farmacogenetica. De Europese
registratieautoriteit EMA definieert farmacogenetica als het
onderzoek van variaties in het DNA gerelateerd aan de genees-
middelenrespons. In het geval dat u onvoldoende pijnstilling
van tramadol heeft zou het dus zeer goed kunnen zijn dat u
behoort tot de 5-10% CYP2D6 poor metabolizers die niet goed
in staat is om tramadol om te zetten in de actieve vorm en zo
voor voldoende pijnstilling te zorgen. Waar poor metabolizers
minder pijnstilling van tramadol hebben, kan het voor de 3%
ultrarapid metabolizers een gevaarlijk middel zijn, zeker als er
ook sprake is van andere aandoeningen zoals bijvoorbeeld een
nierfunctiestoornis. Zo zijn er voorbeelden beschreven van pa-
tiénten die CYP2D6 ultrarapid metabolizer zijn en ten gevolge
van gebruik van tramadol ademhalingsdepressie ontwikkelden
of zelfs in coma raakten.'

Dit voorbeeld bevat 2 belangrijke lessen en aanknopings-
punten; het eerste is dat mensen verschillend reageren op
geneesmiddelen; het tweede is dat genetische variatie één van
de factoren is die een deel van deze verschillen kan verklaren.
Ik wil nu graag met u delen hoe ik denk dat we vandaag deze
kennis kunnen gebruiken om de behandeling met geneesmid-
delen te verbeteren en hoe ik door middel van het uitvoeren
van wetenschappelijk onderzoek hoop te bereiken dat we dit
in de toekomst nog veel beter kunnen doen. Hiervoor werk ik
aan drie onderzoekslijnen. Ten eerste het onderzoek naar de

bijdrage van genetische variatie aan de farmacokinetiek van
geneesmiddelen. Ten tweede het onderzoek naar fenoconversie
en ten derde de implementatie van al deze kennis in de dage-
lijkse zorg praktijk.

Hoewel de logische volgorde voor dit betoog misschien zou
zijn om te beginnen met het discovery onderzoek, is er een be-
kende management auteur die stelt dat je moet beginnen met
het einde voor ogen.? Daarom begin ik vandaag met het onder-
zoek gericht op de implementatie in de dagelijkse zorg praktijk.

Implementatie in de praktijk

Het idee van farmacogenetica; voor start van de behandeling
met een geneesmiddel doe je éénmalig een DNA test en op ba-
sis van de uitkomst van de test pas je de keuze van het genees-
middel en dosering aan, is eenvoudig en zeer aantrekkelijk. Ter
illustratie, uit onderzoek onder artsen en apothekers waarin

ze werden bevraagd over farmacogenetica blijkt dat 99.9% het
eens is met de stelling dat genetische variatie van invloed is op
hoe iemand op een geneesmiddel reageert.>* Het concept dat
de manier waarop ons lichaam vreemde stoffen afbreekt ver-
schilt tussen mensen en dat deze eigenschap erfelijk is, is ook
niet nieuw. Al direct aan het begin van de 20° eeuw wordt het
idee van “chemical individuality” gepostuleerd door Sir Archi-
bald Garrod.” Ongeveer 45 jaar geleden werd door Bob Smith
in Engeland en Michel Eichelbaum in Duitsland met respectie-
velijk debrisoquine en sparteine aangetoond dat genetische va-
riatie van invloed is op geneesmiddelmetabolisme en zij publi-
ceerden hierover in The Lancet.*” Het vertalen van kennis naar
de praktijk is echter een uitdaging en duurt altijd langer dan
gehoopt. In de zojuist genoemde enquéte lieten de resultaten
ook zien dat slechts 4% van de artsen en 15% van de apothe-
kers wel eens een farmacogenetische test had aangevraagd of
aanbevolen. Toch loopt Nederland hiermee wereldwijd voorop.
De voltooiing van het humane genoom project in 2003 zorgde
voor een revolutie en ongekende energie.® We verwachtten dat
binnen enkele jaren patiénten bij arts en apothekers zouden
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verschijnen met hun genetische testresultaat en ons zouden
vragen om deze kennis te gebruiken om hun behandeling te
optimaliseren. Om goed voorbereid te zijn werd onder de vlag
van de KNMP de farmacogenetica werkgroep opgericht. In
deze werkgroep, en zijn Amerikaanse broer de Clinical Phar-
macogenetics Implementation Consortium’, waarvan ik beide
al meer dan 15 jaar actief lid ben, doen artsen, apothekers en
Kklinisch chemici systematisch literatuuronderzoek om doseer-
adviezen op te stellen die rekening houden met de genetische
code van de patiént. Op dit moment zijn er meer dan 100
gen-geneesmiddel combinaties onderzocht en voor ongeveer
de helft zijn ook daadwerkelijk dosisadviezen opgesteld. Deze
adviezen zijn in Nederland point-of-care beschikbaar via bijna
alle elektronische voorschrijf en medicatiebewakingssyste-
men, een situatie die uniek is voor de wereld.”® De beperkende
factor bij het toepassen van deze adviezen is echter dat in te-
genstelling tot onze verwachting, buiten het wetenschappelijk
onderzoek om nog maar een hele kleine groep mensen zijn
genetische code kent en deze ook niet breed wordt gedeeld met
bijvoorbeeld de huisarts en apotheek. Zonder testresultaat heb
je natuurlijk weinig aan de adviezen en blijft de toepassing van
farmacogenetica beperkt tot het achteraf aantonen dat een ern-
stige bijwerking inderdaad het gevolg was van een genetische
variant. Dit is de put dempen als het kalf verdronken is.

Gelukkig zijn er de laatste jaren voor tal van geneesmiddel-gen
combinaties studies uitgevoerd met een hoge bewijskracht die
de toepassing van farmacogenetica hebben gestimuleerd. Voor-
beelden hiervan zijn clopidogrel en CYP2C19, irinotecan en
UGT1AL1, en de fluoropyrimidines en DPYD. *!* Deze laatste 2
geneesmiddelen worden gebruikt in de oncologie, een veld dat
voorop loopt in de toepassing van farmacogenetica. In het bij-
zonder het testen op genetische variatie in DPYD bij gebruik van
fluoropyrimidines is een schoolvoorbeeld van hoe snel imple-
mentatie in de praktijk kan gaan. Laat mij u hierin meenemen.

Het DPYD gen codeert voor het enzym dihydropyrimidine-de-
hydrogenase (DPD), dat verantwoordelijk is voor atbraak van

5-FU en capecitabine, geneesmiddelen die gebruikt worden bij
de behandeling van dikkedarm-, maag- en borstkanker. Deze
middelen veroorzaken bij 10-30% van de patiénten ernstige
bijwerkingen en 0.5-1% overlijdt aan de behandeling in plaats
van de tumor. De bekendste genetische variant in DPYD is de
*2A variant. Deze zorgt ervoor dat een deel van het DPYD gen,
het zogenaamde exon 14, wordt overgeslagen bij het aflezen
van het DNA en er geen werkzaam DPD enzym wordt ge-
maakt. Patiénten met deze *2A variant hebben een 50% lagere
dosis nodig om eenzelfde blootstelling aan het geneesmid-

del te krijgen als mensen zonder de variant. Door voor start
van de behandeling een farmacogenetische test op *2A uit te
voeren kan het risico op ernstige toxiciteit aanzienlijk worden
verlaagd.'® 10 jaar geleden zijn we in het LUMC als een van

de eerste ziekenhuizen gestart met het routinematig uitvoeren
van deze test. In de jaren erna hebben we samen met het NKI
en het Erasmus medisch centrum in de ALPE studiegroep,
waar ik met veel plezier aan deelneem, een onderzoek onder
1.181 patiénten uit 17 Nederlandse ziekenhuizen uitgevoerd
waarin we aantoonden dat een test waarbij het aantal geneti-
sche varianten in DPYD was uitgebreid van één naar vier het
risico op ernstige toxiciteit nog verder omlaag kon brengen en
overlijden ten gevolge van de behandeling helemaal kon voor-
komen." Bijzonder aan dit onderzoek was dat waar de inclusie
van patiénten in medisch onderzoek vaak tegenvalt, we bij dit
onderzoek constant verzoeken kregen van centra die mee wil-
den doen met als gevolg dat de inclusie juist sneller ging dan
verwacht. De uitstraling van dit onderzoek was gigantisch, in
sneltreinvaart werd de DPYD test op 4 genetische varianten
standaardzorg in de Nederlandse ziekenhuizen. Met de gepu-
bliceerde resultaten is vanuit het NKI een verzoek ingediend
bij de Europese registratieautoriteit om de bijsluiter van cape-
citabine en 5-FU aan te passen en op 30 april 2020 maakte de
EMA bekend dat een test op DPD activiteit wordt aanbevolen
voorafgaand aan de behandeling met een fluoropyrimidine."”
De test wordt nu in grote delen van Europa geimplementeerd
waarbij de meeste landen kiezen voor de farmacogenetische
variant.'
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De toepassing van veel andere farmacogenetische testen gaat
echter moeizamer. Als je hierover met artsen en apothekers in
gesprek gaat, kom je erachter dat dit komt doordat men gene-
tica ingewikkeld en duur vindt, het idee heeft dat het gaat over
zeldzame gevallen en dat het iets is wat misschien pas over
een jaar of 10 toepasbaar is. Dit zijn voor een belangrijk deel
misvattingen. Om deze misvattingen te weerleggen voerden
we een implementatie onderzoek uit, het implementing phar-
macogenetics in primary care project afgekort tot IP3." In dit
onderzoek konden arts en apotheker een DNA test aanvragen
wanneer hun patiént ging starten met een geneesmiddel waar-
voor de farmacogenetica werkgroep een advies had opgesteld.
Bij de patiént werd 2 ml speeksel afgenomen en opgestuurd
naar ons lab waar voor 8 genen (CYP2C9, CYP2CI19, CYP2D6,
CYP3A5, DPYD, SLCO1B1, TPMT, VKORC1). De resultaten
lieten zien dat ~95% van de patiénten in tenminste één van de
geteste genen een variant had waarvoor we een advies konden
geven. Farmacogenetische variatie gaat in tegenstelling tot
genetische ziekten dus niet over zeldzame gevallen. Nee het is
eerder tegenovergesteld. Als we na afloop van dit college ieder-
een in de zaal zouden testen zouden we bijna bij iedereen een
variant vinden waarvoor een advies beschikbaar is. Een ver-
volgvraag is dan natuurlijk: Hoe vaak worden de geneesmidde-
len waarvoor adviezen zijn opgesteld gebruikt? Ook dit hebben
we onderzocht waarbij we onszelf de vraag stelden “wat zou er
zijn gebeurd als we van alle Nederlanders het farmacogenetisch
profiel zouden hebben?”. Hiervoor vroegen we de landelijke
voorschrijfgegevens op van de Stichting Farmaceutische Ken-
getallen (SFK) en combineerden deze met de geéxtrapoleerde
genetische resultaten van de IP3 studie.”® Hieruit bleek dat we
in NL per jaar 192.000 eerste uitgiften van een geneesmiddel
zouden aanpassen als we van iedere Nederlander het farma-
cogenetisch profiel zouden kennen, oftewel 4-5 voetbalstadia
vol mensen waarvan de eerste dosis van een geneesmiddel zou
kunnen worden geoptimaliseerd door rekening te houden met
genetische variatie. De genetische variatie komt dus niet alleen
veel voor, ook de geneesmiddelen die het betreft worden veel
gebruikt. In combinatie dus een gigantische potentiéle impact

voor een zogenaamde farmacogenetische panel test waarbij
niet voor één gen, maar voor alle genen waarvoor een advies
beschikbaar is wordt getest. Om uit te zoeken wat de werkelijke
impact van een dergelijke panel test zou zijn, zijn we het Ubi-
quitous pharmacogenomics consortium gestart.” Dit consor-
tium heeft 15 miljoen euro EU subsidie ontvangen om samen
met instituten in Spanje, Griekenland, Slovenié, Italié, Oos-
tenrijk, Engeland en Nederland te onderzoeken of toepassing
van een farmacogenetische panel test naar 50 varianten in 12
genen in combinatie met de adviezen van de farmacogenetica
werkgroep in alle verschillende zorgsystemen mogelijk is en

of dit zou leiden tot minder geneesmiddel gerelateerde bijwer-
kingen. Deze implementatiestudie kreeg de naam PREPARE;
PREemptive Pharmacogenomic Testing for Preventing Adverse
Drug Reactions en startte in 2017. Een patiént kon aan de
studie deelnemen als hij of zij startte met één van de 39 genees-
middelen die waren geselecteerd op basis van de beschikbare
adviezen van de farmacogenetica werkgroep. Eindpunt van de
studie was het optreden van een klinisch relevante bijwerking
in de 1° 12 weken. Om ervoor te zorgen dat de adviezen in

alle landen beschikbaar waren tijdens het voorschrijven en
afleveren van geneesmiddelen kregen alle patiénten een zo-
genoemde DNA-medicatiepas. Dit is een soort bankpas met
daarop een QR code waarin de genetische testresultaten van de
patiént versleuteld zitten. Deze versie is doorontwikkeld samen
met onderzoekers van het AmsterdamUMC en het Maasstad
ziekenhuis. Door de code te scannen met een smartphone
worden de testresultaten van de patiént EN de voor hem of
haar geldende farmacogenetische adviezen getoond. De studie
liep zes jaar en in totaal werden 6.944 patiénten geincludeerd.
Hiervan kregen 3.342 patiénten de farmacogenetische test en
advies en 3.602 patiénten de standaard behandeling. De resul-
taten lieten zien dat toepassing in de 7 verschillende zorgsys-
temen mogelijk was en dat het optreden van klinisch relevante
bijwerkingen afnam van 27,7% onder de patiénten met een
farmacogenetische variant die de standaardbehandeling had-
den gekregen naar 21% onder de patiénten met een farmacoge-
netische variant die een advies op maat hadden gekregen. Een
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groot succes dat 45 jaar na het onderzoek van Smith en Eichel-
baum opnieuw in The Lancet verscheen.” Resultaten die nati-
onaal en internationaal op veel aandacht kunnen rekenen. Er
zijn zelfs Kamervragen over gesteld en er is een mooi filmpje
waarin minister Ernst Kuipers de resultaten van de PREPARE
studie becommentarieert. De resultaten hebben ook het grote
publiek bereikt. Ter illustratie, eind mei kreeg ik een filmpje
toegestuurd waarin in de Duitse televisiequiz “Wer weif8 denn
sowas?’, een soort weekend miljonairs uitgezonden door de
ARD, een vraag voor 1500 euro wordt gesteld of je het aantal
bijwerkingen van geneesmiddelen kunt reduceren door A)
tabletten van een vette coating te voorzien, B) na inname 2 uur
rust te nemen of C) de dosering op het genetisch profiel aan te
passen (figuur 1). Ik denk dat u het antwoord wel weet.

von Medikamenten reduziert werden, wenn ...2

/A Tabletten bei der Herstellung mit einem Fettfilm iiberzogen werden
(/8] auf die Einnahme eine zweistiindige Ruhephase folgt

%{(C)] die Dosierung das genetische Profil des Patienten beriicksichtigt

Figuur 1: Screenshot “Wer weif§ denn sowas?” 22-05-2023

Al deze aandacht heeft ervoor gezorgd dat de farmacogene-
tica niet langer een onderwerp is dat besproken wordt door
gespecialiseerde apothekers, artsen en klinisch farmacologen,
maar onderwerp is geworden van een brede maatschappelijke
discussie. Na het presenteren van deze studieresultaten op
congressen krijg ik vaak dezelfde vragen. De eerste is of het
aanpassen van de dosis, meestal is het een verlaging, niet leidt
tot een verminderde werking. Het antwoord hierop is een
overtuigende NEE. De dosisadviezen zijn gebaseerd op sys-
tematisch literatuuronderzoek van duizenden gepubliceerde

studies door de Nederlandse farmacogenetica werkgroep.? Het
aanpassen van de dosis in een patiént met een genetische vari-
ant leidt tot een blootstelling die gelijk is aan de blootstelling
in een patiént zonder genetische variant met de normale dosis.
De tweede vraag gaat vaak over de kosten; is de farmacogene-
tische paneltest kosteneffectief? Voor meerdere enkelvoudige
geneesmiddel-gen combinaties zoals capecitabine-DPYD en
clopidogrel-CYP2C19 is aangetoond dat de farmacogeneti-
sche test strategie kosteneftectief is.*** Helaas is de farmaco-
economische analyse van PREPARE nog niet afgerond. Met de
aanzienlijk afname in het aantal bijwerkingen durf ik echter
wel de verwachting uit te spreken dat de uitkomst positief zal
zijn. De derde vraag is hoe we onze exact voorspelde dosis in
de praktijk gaan brengen? Heel mooi dat we met een geneti-
sche test kunnen voorspellen dat iemand 23% van de normale
dosis nodig heeft maar een tablet kun je met een beetje geluk
halveren en dan houdt het wel op. Hier denk ik dat de snelle
ontwikkelingen in het 3D printen ons gaat helpen en ik ben
dan ook heel blij dat het 3D printen van geneesmiddelen in
onze afdeling en binnen het onderzoeksthema Academic
Pharma onderwerp is van onderzoek en mijn lab hier op vele
manieren bij betrokken is.?® De vierde vraag is, betekenen de
PREPARE resultaten nu het einde van het onderzoek, is het nu
af? Ook deze vraag kan ik vol overtuiging met NEE beant-
woorden. Afgelopen jaar is in Nature gepubliceerd dat om de
erfelijke component van lichaamslengte te verklaren je een

test nodig hebt die kijkt naar iets meer dan 12.000 genetische
varianten.” Vergelijk dit met de 50 varianten die we in de PRE-
PARE studie hebben getest....... Ook hebben we in PREPARE
vooral patiénten uit de eerstelijnszorg geincludeerd. Om te
onderzoeken wat het effect is voor LUMC patiénten hebben we
de Personalized Therapeutics at LUMC (PT@LUMC) studie
opgezet waarbij we in patiénten die voor een geplande opname
naar het LUMC komen het effect van een farmacogenetisch
profiel onderzoeken. Er is kortom nog veel ruimte voor verbe-
tering en dat brengt me naar het tweede onderzoeksgebied dat
ik graag wil bespreken. De bijdrage van genetische variatie aan
de farmacokinetiek van geneesmiddelen.
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De bijdrage van genetische variatie aan de
farmacokinetiek van geneesmiddelen.

Uit onderzoek met tweelingen weten we dat de activiteit van
de leverenzymen CYP3A4 en CYP2C19 voor 60-70% erfelijk
bepaald is en die van CYP2D6 zelf voor 91%.2® Toch kunnen
we met onze huidige farmacogenetische testen deze erfelijke
component nog niet volledig verklaren. Nee, door naar 0.01%
van de variatie in het genoom te kijken kunnen we ongeveer
30-40% van de variatie in de farmacokinetiek van geneesmid-
delen verklaren.

U kunt zich dan misschien ook voorstellen dat onze teleurstel-
ling groot was toen we in een onderzoek naar het metabolisme
door CYP2D6 van het anti-oestrogeen tamoxifen dat wordt ge-
bruikt bij de behandeling van hormoon gevoelige borstkanker,
tot de conclusie kwamen dat we met onze op dat moment beste
CYP2DE6 test slechts 42% van de variatie in CYP2D6 activiteit
konden verklaren. Gelukkig gaan de technologische ontwik-
kelingen binnen de genetica zeer snel. Waar het 20 jaar geleden
tientallen miljoenen kostte om een compleet genoom in kaart
te brengen kan dat nu voor ruim onder de 1000 euro. Nadeel is
dat de hiervoor benodigde apparatuur zeer kostbaar is. Het is
dan ook geweldig dat binnen het LUMC via het Leiden Genome
Technology Center en het Medical Genomics onderzoeksthema
veel state-of-the-art technologie en kennis voorhanden is voor
alle onderzoeksgroepen. Via deze route kregen we als een van
de eerste onderzoeksgroepen in de farmacogenetica toegang tot
een nieuwe techniek genaamd long-read-sequencing. U kunt
zich dit als volgt voorstellen. Bij short-read-sequencing wordt
het DNA in een heleboel kleine stukjes van 50-300 baseparen
geknipt die vervolgens in kaart worden gebracht en aan de hand
van een referentiegenoom weer in elkaar worden gepuzzeld.
Het probleem hierbij is dat sommige genen die voor de reactie
op geneesmiddelen van belang zijn in hoge mate overeenko-
men. Dit is bijvoorbeeld het geval voor CYP2D6, 7 en 8. Het

in elkaar puzzelen hiervan is te vergelijken met het oplossen
van 3 puzzels die voor meer dan 99 procent gelijk zijn, elk uit

miljoenen stukjes bestaan en door elkaar liggen. Door het toe-
passen van long-read-sequencing worden de stukjes veel groter,
tot wel 20.000 baseparen, en past het hele CYP2D6 gen ineens
in één puzzelstukje. Samen met LGTC ontwikkelden we een
long-read-sequencing methode voor CYP2D6 en pasten deze
toe op de data van de eerder genoemde borstkankerstudie.?” Tk
vertelde u zojuist al even dat onze teleurstelling groot was toen
bleek dat we met onze huidige CYP2D6 test slechts 42% van de
variatie konden verklaren. Na maanden van hard werk aan het
long-read sequencing project verbeterde dit van 42% naar 54%.
U kunt zich wellicht voorstellen dat dit niet de sprong voor-
waarts was waar we op hoopten.

Het mooie van wetenschap is dat het vaak juist dit soort on-
verwachte resultaten zijn die je verder kunnen brengen. Het
daagt uit om op een nieuwe manier naar je gegevens te kijken
en soms om een paar stappen terug te doen. Bij het vertalen
van genetische testresultaten naar klinische acties verdelen
we de populatie zoals gezegd in 4 groepen poor, intermediate,
normal en ultrarapid metabolizers. Enzymactiviteit is echter
geen categorische variabele maar een continue, en binnen elke
categorie is dan ook flinke variatie. Door het gebruik van deze
4 categorieén is het simpelweg niet mogelijk om een perfecte
voorspelling te krijgen.

Om een voorspelling op een continue schaal te krijgen ontwik-
kelden we een zogenaamd neuraal-netwerk. Dit is een vorm van
machine-learning die uitermate geschikt is om verbanden te
leren tussen genetische variatie en een uitkomst zoals CYP2D6
enzymactiviteit. Door toepassing van dit model verbeterde onze
voorspelling van 54% naar 79%.* Nog steeds niet perfect maar
een flinke stap in de goede richting. Dit resultaat bleek ook nog
eens goed reproduceerbaar in een onathankelijke dataset waarin
de verklaarde variatie toenam van 35% naar 66%. Hoewel deze
techniek vanwege de hogere kosten nog niet direct geschikt is
voor toepassing in de patiéntenzorg laat het wel mooi zien dat
we de komende jaren nog flinke vooruitgang kunnen boeken in
onze voorspellingen van de farmacokinetiek.
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Het gebruik van nieuwe sequencing technologie is dus reden
voor optimisme. Het brengt ons echter ook nieuwe uitdagin-
gen. Waar we op dit moment in de diagnostiek gericht zoeken
naar bepaalde genetische varianten WAARVAN we weten dat
ze bijvoorbeeld de enzymactiviteit beinvloeden, breng je met
sequensen alle varianten in kaart. Deze aanpak wordt al op
grote schaal toegepast in de klinische genetica waarbij niet het
hele DNA maar het coderende deel, het exoom, in kaart wordt
gebracht. Door het exoom van de patiént te vergelijken met
dat van de beide ouders kan een nieuwe ziekmakende mutatie
worden opgespoord. Dit zouden we ook voor farmacoge-
netisch onderzoek kunnen toepassen maar tegen de tijd dat
patiénten veel geneesmiddelen gaan gebruiken zijn de ouders
vaak niet meer in leven. Ook de vele bio informatica tools die
ontwikkeld zijn om het effect van een genetische variant te
voorspellen zijn nog niet geschikt om het effect van een variant
op geneesmiddelmetabolisme te voorspellen.’! Dit komt omdat
ze ontwikkeld zijn voor het doen van voorspellingen over ziek-
makende varianten waartegen natuurlijke selectie bestaat.

Eerder noemde ik al dat om de genetische component in
lichaamslengte te verklaren het nodig is om naar meer dan
12.000 plekken in het DNA te kijken. Ik denk dat het niet
moeilijk is u voor te stellen dat het om het complexe samenspel
van farmacokinetiek en farmacodynamiek van een geneesmid-
del te verklaren, dan weinig realistisch is te verwachten dat je
met 50 varianten zoals in de PREPARE studie klaar bent. Om
de farmacogenetica verder te brengen zullen we dus naar veel
meer plekken in het DNA moeten kijken. Dit betekent dat we
daar waar we nu vooral kijken naar genetische varianten die in
tenminste 1% van de bevolking voorkomen, we ook rekening
zullen moeten houden met zeldzame varianten en dat brengt
de volgende uitdaging: om deze op te kunnen sporen hebben
we grote studies nodig. Waar een farmacogenetische studie met
5.000 personen nu al een van de grootste is, zijn studies nodig
met 100.000 of meer patiénten. Dit soort studies zijn voor ver-
schillende erfelijke eigenschappen en ziektes uitgevoerd. Ook
zijn er initiatieven zoals het Europese more than one million

genomes initiative (1+ Million Genomes) project.*? Dit soort
studies en projecten is gebruikt om voor ziektes zoals borst-
kanker, hart en vaatziekten en macula degeneratie zogenaamde
polygenetische risicoscores te ontwikkelen. Voor de werking
van geneesmiddelen zijn dergelijke grote studies en scores er
nog niet en de reden hiervoor is eenvoudig. Daar waar van
iedereen op termijn de genetische gegevens beschikbaar zullen
zijn, is dat van zijn of haar reactie op geneesmiddelen niet het
geval. De meeste mensen weten bijvoorbeeld of hun ouders
diabetes hadden of dat ze heel lang of juist klein waren. Maar
hoe reageerde uw moeder op tramadol? Of gebruikte ze juist
liever een ander middel omdat tramadol voor haar niet werkte?
U zult het nergens kunnen vinden. Geneesmiddelrespons
wordt niet of onvoldoende vastgelegd. Gek genoeg krijg je na
elke vakantie of restaurantbezoek een lijst met vragen over
hoe je het vond maar als je start met een geneesmiddel wordt
je niets gevraagd, nee alleen het recept of de aflevering wordt
vastgelegd. Natuurlijk zijn er allerlei oplossingen bedacht om
hier omheen te werken. Zo kun je switchgedrag, het moment
dat iemand van het ene op het andere geneesmiddel overstapt,
gebruiken als een marker voor een bijwerking of non-response
maar zeker weten doe je het niet. Wat hier nodig is, is een veel
betere en systematische registratie van de reactie op een ge-
neesmiddel. Misschien wel via de DNAmedicatiepas, een app
of door gebruik van gegevens die uw smartphone toch al over
u verzamelt.

Een andere mogelijke oplossing voor de beperkt beschikbare
registratie van geneesmiddelrespons zit verstopt in ons dieet
en wel een specifiek Nederlands onderdeel daarvan: de aardap-
pel. Recent is beschreven dat CYP2D6 niet alleen betrokken
is bij de afbraak van circa 25% van alle geneesmiddelen, maar
dat het ook een rol speelt in het metabolisme van solanidine
een stofje dat in aardappels voorkomt. ** Het blijkt dat de
verhouding tussen solanidine en zijn metaboliet M444 een
goede maat is voor de CYP2D6 activiteit. Dit biedt de moge-
lijkheid om de grote hoeveelheid materialen die in biobanken
opgeslagen ligt te gebruiken voor onderzoek naar het effect
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van genetische variatie op CYP2D6 activiteit. De ontdekking
geeft u daarnaast de mogelijkheid om als u naar het van Gogh
museum gaat op een heel nieuwe manier naar zijn beroemde
schilderij de aardappeleters te kijken (figuur 2).

Figuur 2: De aardappeleters, Vincent van Gogh (1853 - 1890), Nuenen,

april-mei 1885, olieverf op doek, 82 cm x 114 cm, Van Gogh Museum,
Amsterdam (Vincent van Gogh Stichting).

Nee, het gaat hier niet alleen om een moeilijke compositie van
een typisch Hollands tafereel waarmee Vincent van Gogh wilde
bewijzen dat hij een goede figuurschilder was, u bent getuige
van een vroege farmacologische studie met een CYP2D6 poor
metabolizer en mogelijk zelfs een farmacokinetische interactie-
studie naar het effect van het drinken van koflie op de CYP2D6
activiteit.

De ontdekking van Solanidine als marker voor CYP2D6 ac-
tiviteit is gedaan door farmacogenetica te combineren met
metabolomics - het gelijktijdig meten van honderdduizenden
stofwisselingsproducten in het bloed. De combinatie van deze
twee methoden is zeer veelbelovend en zou kunnen leiden tot
een soort molecular phenotypes voor geneesmiddel respons.
Het is dan ook geweldig dat deze technieken in ruime mate

beschikbaar zijn in Leiden zowel bij het LUMC in het Center
for Proteomics en Metabolomics als bij het LACDR als bij de
hogeschool Leiden en ik hoop dat we de samenwerking zoals
binnen het recent toegekende RAAK-PRO project verder kun-
nen uitbouwen.

Fenoconversie

Dan wil ik graag naar de derde en laatste onderzoekslijn waar-
van de naam nu eens niet begint met “farmaco” maar met
“feno”: fenoconversie. Fenoconversie beschrijft de mismatch
die we soms zien tussen de genetische bepaalde activiteit van
een enzym en de daadwerkelijk gemeten activiteit.* Een mis-
match die extreem belangrijk is voor de praktijk, maar nog niet
altijd goed begrepen wordt en we al helemaal nog niet kunnen
voorspellen. Ik zal u 2 voorbeelden geven.

Het eerste betreft het effect van co-medicatie. Al eerder be-
schreef ik u de studie met borstkanker patiénten waarin we
long-read sequencing toepasten. Toen we het neurale netwerk
dat we in deze studie hadden ontwikkeld wilden valideren

in een onafhankelijke dataset bleek dat ons model voor een
deel van deze patiénten een hogere CYP2D6 enzymactiviteit
voorspelde dan werd gemeten. Bij nadere bestudering bleek
dit vooral te worden verklaard door het gebruik van come-
dicatie waarvan bekend was dat deze de CYP2D6 activiteit
remde. Kortom, het was belangrijk om het gebruik van deze
comedicatie mee te nemen in de analyse, iets wat we bij het
ontwikkelen van het model niet hadden gedaan omdat we niet
over deze gegevens beschikten. Gek genoeg zijn geneesmid-
delinteracties en gen-geneesmiddelinteractie in de dagelijkse
praktijk van het voorschrijven en afleveren van geneesmiddelen
twee aparte werelden met elk hun eigen athandeling. Dit terwijl
de interactie tussen een geneesmiddel dat CYP2D6 remt en
een geneesmiddel dat door CYP2D6 wordt afgebroken heel
anders zal verlopen in een patiént met een genetisch bepaalde
verlaagde CYP2D6 activiteit dan in een patiént met een gene-
tisch bepaalde hoge CYP2D6 activiteit. In de praktijk wordt de
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oplossing van dit probleem nu overgelaten aan de interpretatie
van arts en apotheker en blijft tot op zekere hoogte trial-en-
error. De uitdaging die hier voor ons ligt is dat om adviezen op
te stellen die hier rekening mee houden meer wetenschappelijk
bewijs nodig is en voor dit bewijs wederom grote datasets nodig
zijn om aan voldoende patiénten met een bepaald genotype en
medicatiegebruik te komen. Datasets zoals verzameld in onze
PREPARE studie, maar ook samenwerking met andere consor-
tia die grote hoeveelheden data verzameld hebben in biobanken
zoals we binnen het Europese SAFEPOLYMED project doen
met de universiteit van Saarbriicken, FinnGen en de Estonian
en UK Biobanken.” Ook projecten zoals Health-RI, die gericht
zijn op het delen van data zijn hiervoor essentieel.

Een tweede oorzaak van fenoconversie ligt niet in de co-
medicatie maar in de co-morbiditeit. Zo is bekend dat de
reactie van het immuunsysteem bij een ontsteking aanzienlijke
gevolgen kan hebben voor de afbraak van geneesmiddelen.
Een dramatisch voorbeeld van deze impact is het effect van
een infectie met het coronavirus op de afbraak van het mid-
del tacrolimus. Dit middel wordt gebruikt om afstoting van
een getransplanteerd orgaan te voorkomen. Het LUMC is een
groot nier transplantatiecentrum en op ons lab meten we jaar-
lijks 15.000 - 20.000 keer de concentratie van tacrolimus in het
bloed van patiénten. Een te lage concentratie brengt het gevaar
van afstoting, een te hoge concentratie kan juist schade aan het
transplantaat veroorzaken. Tijdens de corona uitbraak zagen
we dat transplantatie patiénten die met corona in het zieken-
huis werden opgenomen soms torenhoge tacrolimus spiegels
hadden terwijl de dosering ongewijzigd was. Door gebruik te
maken van gegevens van patiénten die deelname aan de con-
trolegroep van een studie naar het middel voclosporine, kon-
den we aantonen dat inderdaad de tacrolimus concentraties

in het bloed stegen naarmate de covid infectie, uitgedrukt als
CRP, in hevigheid toenam.*

Een ander middel waar we veelvuldig concentraties voor
meten op ons lab en waarbij fenoconversie een rol speelt is

het antischimmel middel voriconazol. Dit middel wordt af-
gebroken door de leverenzymen CYP3A4 en CYP2C19. In
gezonde proefpersonen zien we een goede correlatie tussen
het CYP2C19 genotype en de blootstelling aan voriconazol.
3738 Wanneer er echter sprake is van een schimmelinfectie is
deze relatie weg.” Meerdere studies laten zien dat dit voor een
aanzienlijk deel veroorzaakt wordt door pro-inflammatoire
cytokines zoals IL-6 en TNF alfa. De impact van het effect van
de ontsteking lijkt mede te worden bepaald door het CYP2C19
genotype van de patiént. Waar we nu voor elke patiént stan-
daard periodiek spiegels van het geneesmiddel in het bloed
bepalen is het wellicht ook hier efficiénter deze one-size-fits-all
strategie te vervangen en de inzet van spiegelbepalingen af te
laten hangen van het genetisch profiel van de patiént: genotype
gestuurde therapeutic drug monitoring. Voor het onderzoek
naar fenoconversie is het van essentieel belang klinisch onder-
zoek te combineren met preklinisch onderzoek en ik ben dan
ook heel erg blij met de goede samenwerking met het LACDR
op dit gebied.

FarmacoPerfectie

Terug naar de titel van mijn oratie: FarmacoPerfectie. Hoe
staat het daarmee? Het moge duidelijk zijn dat de heilige graal
van de klinische farmacologie, het juiste medicijn, in de juiste
dosis nog geen realiteit is en helemaal perfect zal het ook nooit
worden. Zoals Johan Cruijff hierover zou zeggen, “dat is far-
macoLOGISCH’. In de natuur bestaat perfectie ook niet, er
zit altijd wat marge in. Gelukkig is de reis ernaartoe minstens
zo interessant als het behalen van het einddoel. Tijdens de

reis zijn optimisme, samenwerking en doorzettingsvermogen
nodig. Drie componenten die in ruime mate aanwezig zijn in
Leiden en we maken dan ook gestaag vorderingen.

Niet snel zal ik vergeten dat een senior ziekenhuisapotheker
mij aansprak tijdens de jaarlijkse ziekenhuis farmaciedagen:
“Heel interessant dat farmacogenetisch onderzoek, maar wat ga
je daar mee doen als je opleiding klaar is? Een vraag die tijdens
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de huidige Ziekenhuisfarmaciedagen, die op dit moment wor-
den afgesloten in Papendal, gelukkig niet meer zal zijn gesteld.
In het ziekenhuis wordt farmacogenetica serieus genomen en
zien we dat het niet meer alleen beperkt blijft tot oncologie en
psychiatrie, maar dat andere specialismen zoals de klinische
genetica, cardiologie, neurologie maar ook de eerstelijnszorg
het incorporeren. Het doet me goed om te zien dat alle apo-
thekers, binnen en buiten het ziekenhuis, hun rol pakken in

de toepassing van onze kennis en dat zowel de KNMP als de
NVZA dit goed en langdurig ondersteunen. Hierbij komt nog
wel de nodige farmacopolitiek kijken want om de apotheker
in staat te stellen een grote rol te vervullen is het van belang dat
hij wordt betaald voor de verleende zorg en niet alleen voor
het leveren van het product. Dit is een aanzienlijke transitie en
verlangt van alle betrokken partijen dat zij over de muren van
hun eigen domein heen kijken omdat kosten en besparingen
anders niet evenredig worden verdeeld. Een grote rol bij de
implementatie van farmacogenetica is de apotheker met al zijn
kennis van geneesmiddelen en farmacologie overigens zeer op
het lijf geschreven. De Mayo Clinic heeft om deze reden zelfs
een aantal gespecialiseerde “pharmacogenomics pharmacists”
aangesteld.*” Ook zijn in verschillende Amerikaanse ziekenhui-
zen apothekers actief in zogenaamde molecular tumor boards
waar op basis van het genetisch profiel van de tumor de best
mogelijke kankerbehandeling wordt gekozen.*' Het zou mooi
zijn als we binnen de farmacie Molecular Pharmacists kunnen
opleiden met als speciale taak de implementatie van al onze
farmacogenetische kennis te stimuleren. Recent onderzoek
dat we samen met de apotheken van het Leids Academisch
Netwerk van Apotheken (LANA) uitvoerden laat in ieder ge-
val zien dat 92% van de patiénten de apotheek een geschikte
plaats vindt voor het doen van een DNA test.*> Het is dan ook
belangrijk dat we al onze toekomstige collega’s hier goed op
voorbereiden en het is goed om te zien dat alle Leidse master
farmaciestudenten tijdens hun opleiding aan de slag kunnen
met hun eigen farmacogenetische resultaten zodat zij al tijdens
de opleiding ervaren dat dit geen toekomstmuziek is, maar

dagelijkse realiteit en dit kunnen uitdragen in hun werk als
apotheker. Voor geneeskunde en biomedische wetenschappers
is deze kennis uiteraard niet minder belangrijk. In Leiden zijn
de studies farmacie, geneeskunde en biomedische wetenschap-
pen ondergebracht in één faculteit en dat geeft ons een unieke
positie voor interdisciplinaire samenwerking op het gebied van
onderzoek en onderwijs en biedt de kans om samen op zoek te
gaan naar FarmacoPerfectie.

Ik wil graag afsluiten met enkele woorden van dank.
Dankwoord

Het College van Bestuur van de Universiteit Leiden en de Raad
van Bestuur van het LUMC dank ik voor het in mij gestelde
vertrouwen.

Veel dank aan de deelnemers van de verschillende studies.
Deze vormen de basis van het onderzoek, en ik ben ze zeer
erkentelijk voor alle tijd en energie die ze belangeloos in het
onderzoek hebben gestopt.

Wetenschap is teamwerk. Ik ben dan ook dank verschuldigd
aan zeer veel mensen, waarvan velen hier vandaag aanwezig
zijn. Ik kan u onmogelijk allemaal noemen maar mocht ik u
niet genoemd hebben; u bevindt zich in goed gezelschap.

Henk-Jan, al vanaf maand 1 na mijn start als projectapotheker,
bijna 20 jaar geleden, sparren we samen over manieren om
met farmacogenetica de behandeling met geneesmiddelen te
verbeteren. Je optimisme en bedrevenheid om elke schijnbare
tegenslag om te buigen in een kans zijn een onuitputtelijke
bron van energie en hebben veel bijgedragen aan mijn ontwik-
keling. Dank!

Leden van de KNMP farmacogenetica werkgroep en apothe-
kers van het Geneesmiddel Informatie Centrum. Samen heb-
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ben we Nederland op een unieke manier internationaal op de
kaart gezet. Een prachtig voorbeeld hoe de Nederlandse farma-
cie internationaal voorop loopt.

Collega’s in de ziekenhuisapotheek, we zijn de afgelopen 15
jaar flink gegroeid als organisatie. Toch voelt het nog steeds als
één team en ik ben heel blij, trots en dankbaar om deel van dat
team uit te mogen maken.

Collega’s van het Klinisch Farmaceutisch Laboratorium. Dat
verscheidenen van jullie naast een analytische carriére ook aan
een tv-carriére zouden beginnen hadden jullie denk ik niet
voorzien. Het is een groot genoegen met jullie samen te wer-
ken en ik ben waanzinnig trots op jullie bereidheid om altijd
een stapje meer te doen als dat nodig is voor de patiént.

Beste Hooman, Meta, Xiaoyan, Paul, Carin, Cathelijne, Cris-
tina, Maaike, Frank, Alireza, Lisanne, Sylvia, Laura, Qinglian,
Amar en Romy, dank voor jullie enthousiasme, energie, creati-
viteit en geweldige inzet! Zonder jullie zou er geen onderzoek
zijn. Ik ben dankbaar dat ik met jullie mocht en mag samen-
werken en vind het fantastisch te zien hoe jullie carriéres zich
verder ontwikkelen.

Lieve familie en vrienden, wat geweldig dat jullie er vandaag
zijn om samen met mij te vieren.

Lieve ouders, dank voor jullie onuitputtelijke steun en alles
wat ik van jullie heb meegekregen, en nog steeds, gevraagd en
ongevraagd, krijg.

Lieve Sascha en Vesper, ik hoop dat de conclusie dat “die on-
derzoekers minder saai zijn dan verwacht” die jullie afgelopen
zomer tijdens het Estonian gene forum trokken, nog steeds
staat na dit verhaal. Jullie maken me elke dag vrolijk, laten me
zien hoe geweldig het is om nieuwe dingen te ontdekken en
blijven me verbazen met jullie open blik op de wereld. Ik hou
van jullie.

Lieve, lieve Cleo, ik heb dit eerder geschreven, maar zal het nu
ook uitspreken: sommige dingen zijn niet in woorden te vatten.

Ik heb gezegd.
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