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VOORWOORD

Pillen op maat heet dit cahier, en daarmee wordt niet bedoeld dat een geneesmiddel moet
passen bij een ziekte of dat de dosis afgestemd moet zijn op gewicht en leeftijd van de zieke,
die dingen spreken immers vanzelf. Pillen op maat is, evenals het Engelse personal pills een
populaire aanduiding van de toepassingen van een nog jonge maar veelbelovende tak van
wetenschap: de farmacogenetica.

De farmacogenetica bestudeert de relatie tussen de reacties van de individuele patiént op
geneesmiddelen en zijn genetische constitutie, zoals die vastligt in het DNA. Dat DNA, dat uit
ongeveer drie miljard bouwstenen bestaat, is weliswaar voor het overgrote deel bij iedereen
hetzelfde, maar zo eens per duizend bouwstenen vind je tussen elke twee mensen wel een
verschil. We lijken in grote lijnen op elkaar, maar we zijn niet identiek, zoals aan onze bui-
tenkant goed te zien is. Die verschillen zijn er een belangrijke oorzaak van dat de manier
waarop ons lichaam op een geneesmiddel reageert niet voor iedereen hetzelfde is. Soms
werkt een geneesmiddel domweg niet, soms wekt het ongewenste bijverschijnselen op als
gevolg van kleine verschillen in een stukje DNA. Als medicijnen zo gemaakt kunnen worden
dat met die verschillen rekening wordt gehouden, zodat we van tevoren kunnen bepalen of
een middel voor een bepaalde patiént wel of niet geschikt is, kunnen we ziekten veel effi-
ciénter behandelen en veel narigheid voorkomen.

Die gedachte is op zichzelf niet nieuw, de term farmacogenetica dateert al van 1959. Maar
het is nog maar betrekkelijk kort dat er voldoende kennis is en technische voorzieningen
bestaan om er serieus werk van te maken. Vooral de voltooiing in 2000 van het Human
Genome Project, het in kaart brengen van de complete volgorde van die drie miljard DNA-
bouwstenen, heeft een flinke stoot in de goede richting gegeven. Hoewel de farmacogeneti-
ca in feite dus nog maar net van de grond begint te komen, zullen we er al op vrij korte
termijn heel wat van gaan merken. De mogelijkheden zijn groot, onderzoekers en industrie
werken er hard aan en de technische ontwikkelingen gaan razendsnel.

Zoals bij elk gebied dat voor het eerst betreden wordt, is het vol beloften maar zijn er ook
problemen en gevaren. Voor huisartsen en apothekers kunnen toekomstige ontwikkelingen in
de farmacogenetica diverse consequenties hebben. Met de toepassing van farmacogeneti-
sche testen wordt het voorschrijven door de arts een complexere taak, en gaat het bewaken
van de door de apotheker te verstrekken middelen niet alleen meer over hoeveelheden en
combinaties, maar ook over genetische variatie van de patiénten. Ook zou het ziektebegrip
kunnen gaan verschuiven en rijzen er vragen over eventuele consequenties voor verzeke-
raars en over de privacy van patiénten.

Dat alles, zowel de huidige stand van zaken als de beloften en de problemen en gevaren,
komt in dit cahier aan de orde.

Dr. P.A. Bolhuis Prof. dr. J.P.M. Geraedts
Stafmedewerker Gezondheidsraad Hoofd afdeling klinische genetica
Academisch ziekenhuis Maastricht



I Erfelijke variatie: de ene
mens is de andere niet

F.A. DE WOLFF EN J.M.A. SITSEN

Prof. dr. FA. de Wolff is hoogleraar Klinische en Foren-
sische Toxicologie, Faculteit Geneeskunde, Universiteit
Leiden, vast beédigd gerechtelijk deskundige, vice-voor-
zitter van de Adviesraad Gevaarlijke Stoffen, lid van de
Gezondheidsraad en Fellow van de Academy of Toxico-
logical Sciences. Zijn onderzoek richt zich op neurotoxici-
teit van neuro- en psychoactieve stoffen, metalen en
oplosmiddelen, met speciale aandacht voor individuele
gevoeligheid.

Prof. dr. J.M.A. Sitsen studeerde farmacie en geneeskun-
de, en is hoogleraar Klinische farmacologie aan de
Faculteit Geneeskunde van de Universiteit Utrecht.
Eerder werkte hij bij het Rudolf Magnus Instituut in
Utrecht en bij NV Organon, waar hij verantwoordelijk was
voor de klinische ontwikkeling van nieuwe psychotrope
stoffen, in het bijzonder antidepressiva. Hij was lid van de
Gezondheidsraad en van de redactie van het Pharmaceu-
tisch Weekblad.
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Nog niet zo heel lang geleden was het ot van zieken hard
maar eenvoudig: je werd vanzelf beter, of je ging dood.
Dokters, of wat daarvoor doorging, konden daar maar
heel weinig aan veranderen. Maar vooral in de afgelopen
honderd jaar is er veel verbeterd. Tegen heel veel aan-
doeningen bestaan nu werkzame medicijnen die kwalen
ofwel genezen, of op zijn minst min of meer binnen de
perken houden. Daardoor hebben mensen over het alge-
meen een beter en gezonder leven dan ooit tevoren.
Maar dat geldt niet zomaar voor iedereen. Een medicijn
tegen een bepaalde ziekte werkt in veel gevallen lang niet
bij elke patiént even goed. Soms blijkt een andere dosering
nodig dan normaal. Soms ook zijn er onverwachte of onge-
woon ernstige bijwerkingen, zodat de dokter moet uitwij-
ken naar een heel ander middel, als dat er tenminste is.
Waarom de ene ogenschijnlijk doodgewone patiént an-
ders op een medicijn reageert dan de ander, wist tot voor
kort niemand, zodat men er ook niet goed op kon in-
spelen. Maar de laatste jaren is duidelijk geworden dat
verschillen in de erfelijke eigenschappen van patiénten in
elk geval een grote rol
spelen. Sindsdien is rond
de wisselwerking tussen
geneesmiddelen en indi-
viduele erfelijke eigen-
schappen een heel vak-
gebied opgebloeid, de
farmacogenetica, die ook
wel farmacogenomica ge-
noemd wordt.
Vermoedens dat erfelijke
verschillen tussen men-
sen de werking van
geneesmiddelen konden
beinvloeden, waren er al
lang. Aan het begin van
de 20° eeuw kwam de
Britse arts Archibald
Garrod met de gedachte

Sir Archibald Garrod, + 1910.



dat erfelijke ziekten als alkaptonurie, een aandoening die
tot gewrichtsontstekingen leidt, en de aandoening die
later PKU (fenylketonurie) zou gaan heten, stofwisselings-
ziekten waren. Dat wil zeggen dat ze het gevolg waren
van storingen in de omzetting binnen het lichaam, het
metaboliseren, van bepaalde aminozuren, die op hun
beurt weer veroorzaakt werden door erfelijke afwijkingen
in de bij die omzetting betrokken enzymen. Hij realiseer-
de zich dat geneesmiddelen in ons lichaam ook aan aller-
lei stofwisselingsprocessen onderhevig moesten zijn, en
opperde dat verschillen in de bij die processen betrokken
enzymen dus ook tot verschillen in uitwerking van een
bepaald medicijn konden leiden. Dat zou immers verkla-
ren, meende hij, waarom bepaalde bijwerkingen vooral in
bepaalde families voorkwamen. Het was een briljante
gedachte, maar voorlopig bleef het bij een vermoeden,
omdat er geen manieren bestonden om Garrods idee te
toetsen.

Tuinbonen, TBC

Wel ontdekte men in de loop der jaren voorbeelden die
steun gaven aan Garrods gedachte. Al rond 500 voor
Christus had de Griekse filosoof Pythagoras zijn leerlin-
gen verboden om tuinbonen te eten, omdat die bij som-
migen de geheimzinnige bonenziekte konden veroor-
zaken. Dat was niet zo gek als het lijkt, ongeveer een op
de tien mensen is inderdaad vatbaar voor ‘bonenaller-
gie’of favisme (naar het Latijnse faba, dat boon betekent),
een ernstige vorm van bloedarmoede. Datzelfde verlies
aan rode bloedcellen, hemolyse, bleek veel later ook op te
treden bij sommige mensen die antimalariamiddelen slik-
ten, en halverwege de vorige eeuw kwam men erachter
dat de oorzaak in beide gevallen een erfelijke stoornis
was van het enzym glucose-6-fosfaat dehydrogenase
(G6PD). Bij mensen met die stoornis maken stoffen die in
bonen en antimalariamiddelen voorkomen, het hemoglo-
bine in de rode bloedcellen ongeschikt voor zijn taak als
zuurstofvervoerder, waarna die bloedcellen versneld
afsterven.

Nog een aanwijzing dat Garrod op het juiste spoor had
gezeten, kwam van het middel isoniazide, een medicijn
tegen tuberculose dat de een meer ongewenste bijwer-
kingen bezorgde dan de ander. In de jaren zestig van de
vorige eeuw ontdekten Engelse medici onder leiding van
D. Price Evans dat acetylering, het koppelen aan azijn-
zuur, een van de stappen was op de weg waarlangs iso-
niazide in het lichaam werd afgebroken tot allerlei andere
stoffen. Nu was uit Duits onderzoek al komen vast te
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Pythagoras van Samos.

staan dat het tempo waarin isoniazide aan azijnzuur
gekoppeld werd tussen mensen onderling flink uiteenliep,
maar ook dat tussen twee-eiige tweelingen veel grotere
verschillen bestonden dan er tussen de helften van eenei-
ige tweelingparen werden gevonden. Dat wees op een
genetische, erfelijke oorzaak, die uiteindelijk gevonden
werd in het voorkomen van verschillende vormen van het
enzym N-acetyltransferase, dat voor de acetylering van
isoniazide en nog wat andere stoffen zorgt. Afhankelijk
van welke vorm daarvan iemands lichaam aanmaakt, ver-
loopt het acetyleren sneller of langzamer, en dat heeft
gevolgen: bij dezelfde dosering is de concentratie van
isoniazide in het bloed bij ‘langzame acetyleerders’ hoger,
en daardoor hebben zij meer last van bijwerkingen.

Weer een ander voorbeeld was suxamethonium, een
spierverslapper die anesthesisten gebruiken als ze bij
patiénten een beademingsbuis in de keel moeten aan-
brengen zodat ze met een gasmengsel onder narcose
gehouden kunnen worden. Bij de meeste mensen heeft
suxamethonium maar een paar minuten effect, omdat het
in het bloed heel snel wordt afgebroken door het enzym
plasmacholinesterase. Maar bij sommigen duurt het uren
voordat het suxamethonium zover is afgebroken dat de
ademhaling weer op gang komt, zodat ze al die tijd
beademd moeten worden. Eind jaren zeventig bleek dat
degenen die zulk traag plasmacholinesterase hadden,
steeds homozygoot waren voor een bepaalde variant van
het gen dat voor plasmacholinesterase codeert: ze had-
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den van beide ouders diezelfde specifieke variant geérfd.
Bij mensen die van ten minste een van beide ouders een
andere variant hadden meegekregen, was het plasma-
cholinesterase steeds normaal actief.

Proefkonijn

Een dramatisch geval deed zich voor in 1977. Het begon
met een ouderwets dokter-als-proefkonijn-experiment
van een Londense hoogleraar biochemische farmacolo-
gie, R.L. Smith. Naderhand schreef hij er zelf over:

‘Begin zeventiger jaren begonnen we een onderzoekspro-
gramma dat gericht was op de vraag waarom er variabe-
le doses nodig waren voor patiénten die twee middelen
tegen hoge bloeddruk kregen, debrisoquine en bethani-
dine. Als onderdeel van het onderzoek nam ik 40 mg
debrisoquine sulfaat; binnen twee uur kelderde mijn
bloeddruk naar 70/50 mm Hg en ik kon vier uur lang niet
meer staan vanwege de invaliderend lage bloeddruk.
Duidelijke effecten bleven merkbaar en het duurde twee
dagen voor ik weer een normale bloeddruk had. Analyse
van mijn urine liet zien dat, anders dan bij de andere proef-
personen die weinig of geen cardiovasculaire respons
vertoonden, bijna de gehele doses medicijn in onveran-
derde vorm was uitgescheiden terwijl het bij de anderen
omgezet was in de 4-hydroxymetaboliet. Onderzoeken
van jaren daarvoor hadden al laten zien dat ik een de-
ficient metaboliseerder was van amfetamine en een
verwant medicijn, p-methoxyamphetamine, en vanwege
die ervaringen werd ik al een ‘rare metaboliseerder’
genoemd. Maar het drama van de klinische respons op
een enkele dosis debrisoquine zette een onderzoek in
gang naar een verklaring en leidde uiteindelijk tot de ont-
dekking van het eerste voorbeeld van een genetisch poly-
morfisme in de oxidatie van een medicijn.’”

Smith had dus een gebruikelijke bloeddrukverlager geno-
men, en was daar, zachtjes uitgedrukt, helemaal niet
goed van geworden. Op het spoor gezet door Smith’s al
eerder geconstateerde betrekkelijke onvermogen om
amfetamineachtige stoffen te verwerken, ontdekte men
dat de schuldige in dit geval een variant was van een
enzym van de P450-familie; deze familie vervult een be-

* Het citaat van Smith komt uit het boek Clinical Pharmacology
van D.R. Laurence, P.N. Bennett en M.J. Brown, uitgegeven bij
Churchill Livingstone, 1987.
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Een model van het enzym CYP2D6.

langrijke rol bij de oxidatie, het binden aan zuurstof, van
allerlei lichaamseigen stoffen, maar ook van bepaalde van
buitenaf toegediende stoffen, waaronder de middelen
waar Smith niet tegen kon. Het was niet alleen de eerste
keer dat een erfelijk bepaald gevoeligheidsverschil werd
ontdekt dat draaide om oxidatie, maar ook een belangrij-
ke ontdekking. Het gewraakte enzym, dat tegenwoordig
bekend staat als CYP2D6, beinvloedt behalve de omzet-
ting van amfetaminen en de genoemde bloeddrukverlager
ook die van nog een hele reeks andere geneesmiddelen,
waaronder sommige pijnstillers, antidepressiva, béetablok-
kers en antipsychotica. Tegelijkertijd draagt maar liefst
ongeveer zeven procent van de westerse bevolking een
enzymvariant waarbij de omzetting veel trager verloopt
dan normaal, zodat een normale dosering veel te sterk
aanpakt.

De doorbraak en verdere perspectieven

Hoewel er langzamerhand dus wel het een en ander
bekend was over de samenhang tussen erfelijke factoren
en de manier waarop mensen op bepaalde middelen
reageerden, bleef die kennis maar moeizaam uitbreidbaar
en toepasbaar. Eigenlijk was de enige manier om uit te
vissen of iemand met een afwijkend enzym behept was,
de manier die Smith op zichzelf toepaste: een middel toe-
dienen en dan kijken hoe snel de verwerking ervan ver-



loopt. Daar kwam pas verandering in toen eind vorige
eeuw via het Humane Genome Project de erfelijke code
bekend werd van steeds meer genen die voor de vorming
van de betrokken enzymen verantwoordelijk zijn, en tech-
nieken als de polymerase chain reaction (PCR) beschik-
baar kwamen, waarmee we de codering van een gen in
een bepaald individu kunnen bekijken.

Vanaf dat moment hoefden onderzoekers en behande-
laars niet meer alleen af te gaan op het fenotype van een
patiént — de reactie die hij vertoonde op toediening van
bepaalde middelen — maar kon het genotype bepaald wor-
den: de precieze DNA-code die verraadt welke enzymva-
rianten in iemand voorkomen en hoe hij dus zal reageren
als... In plaats van mensen mogelijk ziek te maken, kon-
den onderzoekers volstaan met het afnemen van wat
DNA.

Dat gaf, weinig verbazend, aanleiding tot een ware onder-
zoeksexplosie, die nog steeds voorduurt. Niet alleen
kwam men zo een heel aantal andere erfelijk bepaalde
specifieke afwijkingen bij de omzetting van lichaams-
vreemde stoffen op het spoor - vaak berustend op varian-
ten van enzymen uit de P450-familie — maar bovendien
bleken er behalve normale en trage metaboliseerders ook
ultrasnelle metaboliseerders te bestaan.

Toch staan we met dat alles nog maar aan het begin van
de ontwikkelingen. De gevallen hiervoor gingen allemaal
over de snelheid waarmee stoffen in het lichaam worden
omgezet in andere stoffen, en uiteindelijk afgebroken. Die
is bepalend voor hoelang een bepaalde stof aanwezig
blijft, en dus voor het verloop van de bloedspiegel, de
concentratie ervan in het bloed. Daarbij geldt: hoe langer
een middel aanwezig blijft, hoe heftiger het effect en hoe
groter de kans op bijwerkingen. Het blijkt echter dat men-
sen soms ook bij een gelijke bloedspiegel verschillend op
een geneesmiddel reageren.

Zulke verschillen kunnen onmogelijk liggen aan het meta-
bolisme. Inmiddels is gebleken dat ook in de fase daar-
voor, wanneer een middel door het lichaam wordt
opgenomen, genetisch bepaalde variaties de manier
beinvloeden waarop iemand op een middel reageert. Dat
kunnen variaties zijn in de enzymen die daar weer een rol
bij spelen, maar bijvoorbeeld ook variaties in de recepto-
ren op het celmembraan, die voor een geneesmiddel de
toegangspoort vormen tot de cel.

Soms doet een geneesmiddel daardoor zijn werk niet. Dat
is bijvoorbeeld het geval bij astmapatiénten met een
afwijkende variant van de 32-adrenoceptor, een receptor
waarop veel astmageneesmiddelen aangrijpen. Bij zulke

patiénten treedt het beoogde effect, verwijding van de
luchtwegen, niet op. Soms ook kunnen heel ernstige bij-
werkingen het gevolg zijn, zoals bij mensen met een
mutatie in het gen dat de code bevat voor het eiwit van de
zogenaamde ryanodine receptor. Worden zulke mensen
voor een operatie met behulp van het narcosegas halo-
thaan ‘weggemaakt’, dan bestaat het risico op maligne
hyperthermie, op zijn Hollands ‘kwaadaardige koorts’,
een levensbedreigend verschijnsel waarbij de lichaams-
temperatuur sterk stijgt terwijl de spieren verstijven.

En dan zijn er nog allerlei bijwerkingen waarvan we ver-
moeden dat ze ook berusten op erfelijk bepaalde afwij-
kingen, maar die niets te maken lijken te hebben met de
opname van een middel in het lichaam, noch met het
metabolisme. Een zo’n geheimzinnige bijwerking is over-
gevoeligheid voor het middel carbamazepine, dat tegen
epilepsie wordt ingezet. Die overgevoeligheid uit zich
onder meer in huiduitslag, koorts en een teveel van een
bepaald soort witte bloedcellen.

In de komende jaren zullen zeker nog veel meer erfelijk
bepaalde verschillen in de werking en bijwerkingen van
geneesmiddelen aan het licht komen. Als we de oorzaken
daarvan eenmaal in het DNA kunnen aanwijzen, en dus
voordat een behandeling begint kunnen vaststellen hoe
patiénten op bepaalde middelen zullen reageren, kan hun
veel narigheid bespaard worden.
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2 De jacht op de verschillen in

onze genen

J.C. PRONK EN E.J. PRONK

Dr. ir. J.C. Pronk is Universitair hoofddocent aan de Vrije
Universiteit in Amsterdam, en werkzaam op de afdeling
Klinische en Antropogenetica, sectie Medische Genoom-
analyse van het VU Medisch Centrum.

Drs. E.J. Pronk is medisch bioloog en werkzaam als
wetenschapsjournalist bij Medisch Contact, het weekblad
van de Koninklijke Maatschappij tot bevordering der
Geneeskunst.

|
Foto linkerpagina: Door een speciale behandeling heeft een Escherichia

coli bacterie, beter bekend als E.coli, zijn DNA uitgestoten (de gouden
draden). Het DNA is ongeveer duizend maal zo lang als de bacterie zelf.

Op 25 juni 2000 maakte president Clinton in het Witte
Huis bekend dat de ruwe kaart van het menselijk genoom
klaar was. Het was een gewichtige gebeurtenis: jarenlang
waren de Human Genome Organization (HUGO), die
bestond uit een heel netwerk van universitaire groepen en
het commerciéle, speciaal voor dit doel opgerichte bedrijf
Celera Genomics in een verbeten wedloop verwikkeld
geweest om als eerste al het erfelijk materiaal van de
mens in kaart te brengen. Maar toen de eindstreep een-
maal in zicht kwam, had men toch besloten om botje bij
botje te leggen. Zo kwam het dat wat de media al gauw
de complete blauwdruk van het leven noemden, een paar
jaar eerder op tafel lag dan verwacht.

De verwachtingen waren hooggespannen. Er brak, zoals
Clinton zei, een nieuw tijdperk aan, waarin de oorzaken
van allerlei ziekten en gebreken waarbij erfelijke factoren
een rol spelen, achterhaald zouden kunnen worden, wat
weer uitzicht kon bieden op betere behandelmethoden
voor allerlei aandoeningen die nu nog slecht of in het
geheel niet behandelbaar zijn.

Maar ook zou de nieuw verworven kennis van de bouw-
stenen van ons erfelijk materiaal beter op de persoon
gerichte medicatie mogelijk maken. Want hoe goed een
medicijn werkt en welke bijwerkingen het heeft, hangt in
belangrijke mate af van de individuele patiént. Leeftijd en
algemene conditie kunnen in dat opzicht verschil maken,
maar ook de toestand waarin de organen verkeren, en
welke andere middelen iemand tegelijkertijd gebruikt. Dat
zijn allemaal veranderlijke factoren, dingen die telkens
opnieuw beoordeeld moeten worden. Maar behalve die
veranderlijke eigenschappen spelen ook erfelijke factoren
van patiénten vaak een belangrijke rol, en die veranderen
niet. Als je die factoren kende, zou je geneesmiddelen er
dus heel goed op kunnen afstemmen, en ook weten welk
middel wel of juist niet voor een bepaalde patiént
geschikt was.

Er waren al heel wat voorbeelden van zulke erfelijke in-
vloeden bekend, maar pas met de informatie die het
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De wenteltrapstructuur (dubbele helix) van het DNA met daarin de basen-
paren Adenine-Thymine (blauw, geel) en Guanine-Cytosine (roze,oranje).

genoomproject had opgeleverd, zou het mogelijk worden
om van elk individu systematisch en van tevoren eens en
voor altijd vast te stellen of hij op erfelijke gronden afwij-
kend op bepaalde geneesmiddelen zou reageren.

Toch is van al die mooie beloften in de spreekkamer van
de dokter of de specialist nog maar weinig te merken. Bij
migraine schrijft de dokter nog steeds eerst gewoon
paracetamol voor, en als dat niet blijkt te werken ibupro-
fen, om bij uitblijvend succes ten slotte terug te vallen op
sumatriptan. Niks bloedonderzoek, niks DNA-analyse.
Dat komt doordat de voltooiing van de kaart van ons erfe-
lijk materiaal, hoe belangrijk ook, eerder een eerste stap
is dan het einde van het verhaal.

Het erfelijk materiaal bestaat uit al ons DNA, dat voor het
overgrote deel in de vorm van chromosomen - opgefrom-
melde lange slierten - in de kern van iedere lichaamscel
ligt opgeslagen, en voor het overige in de mitochondrién,
kleine energiefabriekjes in onze cellen. DNA bestaat,
afgezien van wat ondersteunend materiaal, uit twee
schroefvorming om elkaar gedraaide strengen moleculen
— ze vormen dus een dubbele spiraal of helix — die steeds
paarsgewijs met elkaar verbonden zijn. Die moleculen,
basen genoemd, komen in vier soorten voor: Adenine,
Cytosine, Guanine en Thymine, kortweg A, C, G en T. Elk
basenpaar bestaat uit een combinatie A-T of C-G. De

10

volgorde van die basenparen, in elke menselijke cel zo’n
drie miljard in totaal, is waar alles om draait.

Genen en polymorfismen

Het vastleggen van die volgorde was dan ook het eerste
doel van het genoomproject. Dat leverde een soort
gemiddeld genoom op van de mensen wiens DNA voor
het bepalen van die volgorde gebruikt was, naar we aan-
nemen voor 99,9 procent identiek met het DNA van elke
willekeurige andere persoon. Het tweede doel was om die
stukken van het DNA in de chromosomen te identificeren,
die kort gezegd af te lezen zijn als een recept voor een
eiwit. Die stukken zijn onze genen, die ons maken tot wie
we zijn. De rest is zogenaamd junk-DNA, waarvan ondui-
delijk is of het een functie heeft. Dankzij het genoompro-
ject weten we dat er een stuk of dertigduizend genen zijn,
waar ze zich in het DNA bevinden en hoe ze eruitzien, al
weten we van lang niet al die genen waar zij en de eiwit-
ten waarvoor ze ‘coderen’ precies voor dienen.

Daarmee is dus wel de basis bekend die we als mensen
allemaal gemeen hebben, maar nog niets over waarom en
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De chemische structuur van de vier basen van het DNA.
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hoe precies mensen onderling verschillen — en dat is nu
juist waar het bij reacties op geneesmiddelen om gaat.
Verschillen tussen mensen berusten op variaties in het
DNA. Ruwweg een op de duizend basenparen in het DNA
verschilt van mens tot mens. Dan vinden we op een plek
waar bij de ene mens in een van de beide strengen een A-
base ligt, bij een ander een C, G of T. Combinaties van
zulke verschillen zorgen ervoor dat elk mens uniek is,
maar ook voor allerlei soorten erfelijke bijzonderheden en
afwijkingen.

Willekeurig optredende afwijkingen in het DNA heten
mutaties. Die vormen de motor van de evolutie. Ze kun-
nen de oorzaak zijn van erfelijke ziekten, maar meestal
hebben ze niet of nauwelijks gevolgen voor het individu.
De verschillen waar het ons om gaat komen echter syste-
matisch en wijdverspreid voor, ze vormen als het ware de
vrije variatie die tussen mensen kan bestaan. Daarom
heten de plekken in het DNA waar ze voorkomen poly-
morfismen, meervormigheden. Soms bestaat zo’n poly-
morfisme uit gezamenlijk optredende verschillen op meer
dan een plaats, maar bij de meeste komt maar één
wisselend basenpaar te pas. Zulke Single Nucleotide
Polymorphisms (SNP’s, uitgesproken als ‘snips’ - een
nucleotide is hetzelfde als een base) zijn ook het gemak-
kelijkst te onderzoeken.

SNP’s vinden we op heel veel plaatsen, ruwweg eens per
honderd basenparen. Verreweg de meeste van die plaat-
sen liggen buiten de genen, die maar zo’n drie tot vijf pro-
cent van het totale DNA beslaan, en hebben dus geen
invloed op de productie van enzymen en andere eiwitten.
Nu de algemene basenvolgorde van het menselijk DNA
bekend is, is de jacht op polymorfismen en hun effecten
op de biologische functie van eiwitten pas goed begon-
nen. Omdat een zeer groot aantal genen polymorf is, is
dat alleen al een enorm karwei, dat nog eens extra lastig
is omdat het verband tussen de genetische constitutie
van een patiént en de manier waarop hij op een genees-
middel reageert meestal niet door één, maar door meer-
dere polymorfismen wordt bepaald. Die reactie kan
namelijk afhangen van variaties die te maken hebben met
het werkingsmechanisme, de omzetting, het transport en
de uitscheiding van middelen, maar bijvoorbeeld ook met
receptorvarianten, en combinaties van al die dingen.

Met dit gegeven in het achterhoofd is het niet verwonder-
lijk dat er nog maar weinig praktische toepassingen zijn.
Maar op termijn komen die er zeker. Hoewel er nog heel
veel werk verzet moet worden, lijken er geen onneembare
hindernissen te zijn.
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Bij de behandeling van kanker zijn ernstige bijwerkin-
gen eerder regel dan uitzondering, terwijl ook lang niet
ieder middel bij elke patiént werkzaam is. Toch is het
zoeken van een geschikte behandeling tot nu toe voor-
al een kwestie van proberen: als middel X niet blijkt te
werken gaan we aan de slag met Y, en daarna zonodig
met Z. Het zou een enorme verbetering zijn als we per
patiént een zo precieze diagnose zouden kunnen stel-
len, dat ook meteen duidelijk is welke behandeling de
beste kans op herstel belooft.

Een van de dingen die het kiezen van een therapie zo
moeilijk maken, is dat termen als borstkanker, maag-
kanker en dergelijke niet zonder meer op één speci-
fieke en onveranderlijke aandoening slaan. Het zijn

Farmacogenetica en kanker

eerder verzameltermen voor een heel stel min of meer
verschillende aandoeningen. Zo ontdekte het Erasmus
Universitair Medisch Centrum in Rotterdam dat er ten-
minste zestien soorten myeloide leukemie zijn, een
kanker van de witte bloedcellen. Elke vorm heeft zijn
eigen eigenaardigheden en zwakke punten waarop een
therapie kan aangrijpen.

Farmacogenetica kan helpen om voordat de behande-
ling begint, te bepalen welke therapie in welk geval de
beste kansen heeft, door aan de hand van het DNA van
de patiént uit te zoeken welke vorm van een bepaalde
kanker in het spel is. Dat gebeurt aan de hand van een
zogenaamd genexpressieprofiel.

Elke vorm van een kanker heeft een eigen, specifieke

VERSCHILLENDE TYPEN ACUTE MYELOIDE LEUKEMIE

Uit analyse van de activiteit van 3000 genen in leukemiecellen van 285 patiénten blijkt dat er zestien
typen acute myeloide leukemie bestaan.

Jeaerd W

Dit gedeelte van de figuur geeft de
expressie van de genen in de zes-
tien verschillende clusters weer.

De kleurintensiteit is een maat voor
de activiteit van het gen. Rood is
een geactiveerd gen, groen staat
voor een inactief gen. Zwarte vakjes
duiden op gemiddelde activiteit.

AML pasenis
e——

Clustering van patiénten door over-
eenkomsten (rood) en verschillen
(blauw) in de activiteit van genen.
Op basis van deze analyse blijkt
acute myeloide leukemie uit zestien
verschillende typen te bestaan (rode
vlakjes die clusteren).

Bekende typen leukemie zijn terug
te vinden in eigen clusters hetgeen
in de kolommen zichtbaar is door
het clusteren van de verschillende
kleuren. Dit geeft aan dat de me-
thode betrouwbaar is. De andere
clusters zijn nieuwe typen acute
myeloide leukemie voor welke nu
gericht naar de oorzaak kan worden
gezocht.
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set actieve genen, een soort genetische vingerafdruk.
Weet je welke genen in een bepaald geval actief zijn,
dan weet je dus ook met welke vorm van een kanker
je te maken hebt. Nu kun je aan het DNA zelf zomaar
niet zien of een gen actief is of niet. Maar gelukkig
kunnen we het wel indirect zien, dankzij het RNA dat
in de cel aanwezig is. Actieve genen geven aanleiding
tot de productie van eiwitten, en RNA treedt daarbij
op als tussenpersoon: er wordt voor elk actief gen
RNA gevormd, en dat neemt vervolgens de eiwitpro-
ductie voor zijn rekening. Als we in een cel dus RNA-
strengen vinden die behoren bij een bepaald gen, dan
wil dat zeggen dat dat gen actief is of, zoals dat heet,
tot expressie komt. Is er geen RNA van een bepaald
type, dan is het bijbehorende gen ook niet actief.
Welk RNA in een cel aanwezig is, kunnen we vaststel-
len met behulp van een DNA-chip met monstertjes
van alle genen die bij een kanker een rol zouden kun-
nen spelen. Vervolgens brengen we het geheel in con-
tact met RNA uit een kankercel dat zo is behandeld
dat het oplicht. De RNA-strengen zullen zich nu bin-
den aan stukjes DNA op de chip die het gen bevatten
waar die RNA-streng bij hoort, maar niet aan ander
DNA. De vakjes op de chip die vervolgens oplichten,
bevatten dus een DNA-monster met een actief gen, de
andere niet.

Ook is te zien hoe actief bepaalde genen zijn: hoe
actiever een gen in een cel is, des te meer bijbehorend
RNA er ontstaat. Hoe meer RNA van een bepaalde
soort er in een kankercel aanwezig is, hoe meer er ook
op de chip aan het bijoehorende monster zal binden,
en des te feller het betreffende vakje op de chip
oplicht. Aan de kleuren herkent men zo de kanker.

De techniek van het werken met genexpressieprofie-
len is nog maar heel pril. Van veel kankers is nog niet
eens bekend hoeveel en wat voor typen er allemaal
zijn, evenmin als vaststaat hoe groot de voorspellen-
de waarde van genexpressieprofielen is voor de
behandeling. Maar de eerste resultaten zijn er al. Zo
constateerde het Nederlands Kankerinstituut in
Amsterdam dat er genexpressieprofielen zijn die
inderdaad de reactie op chemotherapie en hormoon-
therapie bij borstkanker voorspellen.

Allemaal dezelfde jongetjes, allemaal iets verschillend.
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DNA-analyse was altijd een kostbare en vooral tijdro-
vende zaak, waarbij telkens naar een enkele eigen-
schap van een stukje DNA gekeken werd. Maar met
de komst van de DNA-chip wordt het allemaal een stuk
haalbaarder.

Zo’n DNA-chip is een plaatje glas of nylon, waarop
honderden, soms wel duizenden DNA-monsters met
bekende eigenschappen in kleine stipjes worden aan-
gebracht. Wanneer we nu het te testen DNA met die
monsters in contact brengen, zal het alleen aan een
monster binden als het een daarmee overeenkomende
basenvolgorde heeft. Of dat gebeurt, kunnen we zien
door het DNA dat we opbrengen te kleuren. Aan de
kleur van de vakjes kunnen we dan zien of het te tes-
ten DNA met een bepaald monster overeenkomt, of
afwijkt. Afwijkingen kunnen een aanwijzing zijn voor
een minder goede reactie op bepaalde geneesmidde-
len.

DNA-chips kunnen met de hand gemaakt worden,
maar veel efficiénter zijn precisierobots. In het eerste
geval — we spreken dan van een macrochip — passen er
tot een paar honderd monsters op een chip, maar ze
zijn wel gemakkelijk afleesbaar. Op de door robots
gemaakte microchips passen duizenden monsters en

De DNA-chip

op termijn misschien zelfs het complete genoom.
Alleen is aan zo’n microchip met het blote oog niets
meer te zien. Die moet met behulp van speciale laser-
apparatuur worden uitgelezen.

Inmiddels zijn de eerste testchips commercieel ver-
krijgbaar. Zo biedt het bedrijf Roche Diagnostics een
chip aan voor het bepalen van individuele reacties op
een reeks geneesmiddelen voor depressie, hartaan-
doeningen, hoge bloeddruk en hyperactiviteit. Roche
denkt dat zo’n 25 miljoen mensen ervan zouden kun-
nen profiteren. Al werkt het een stuk sneller en beter
dan de oude manier van werken, toch blijft DNA-analy-
se ook met deze methode vooralsnog een tamelijk
dure aangelegenheid; een testchip kost rond de vier-
honderd euro.

Een DNA-chip, gebruikt voor het identificeren
van SNP’s. Rood en groen: de persoon in
kwestie erfde van beide ouders de ‘rode’,
respectievelijk ‘groene’ variant van het in dat
vakje geteste polymorfisme (hij is homozygoot);
geel: de persoon erfde van een ouder de ‘rode’
variant, van de andere de ‘groene’
(heterozygoot); zwart: geen informatie.

14




3 Revolutie in de spreekkamer

D.L. WILLEMS EN H.J. GUCHELAAR I

Prof. dr. D.L. Willems was vijftien jaar huisarts en werkte
als onderzoeker op het gebied van de palliatieve zorg en
de filosofie en ethiek van de geneeskunde. Momenteel is
hij hoogleraar Medische Ethiek aan het Academisch
Medisch Centrum/Universiteit van Amsterdam.

Prof. dr. H.J. Guchelaar studeerde farmacie en speciali-
seerde zich als ziekenhuisapotheker en klinisch farmaco-
loog. Sinds 2003 is hij hoogleraar Klinische Farmacie en
hoofd van de afdeling Klinische Farmacie & Toxicologie
van het Leids Universitair Medisch Centrum.

Wie vooraanstaande tijdschriften als Nature en Science
volgt, moet haast wel geloven dat de dokterspraktijk over
een paar jaar grondig veranderd zal zijn. Genetische tech-
nieken zullen een golf van nieuwe geneesmiddelen voort-
brengen en ook de wijze waarop men bepaalt welk
geneesmiddel aan een patiént moet worden voorgeschre-
ven, gaat stevig op de schop. Dat zou allemaal een grote
verbetering kunnen betekenen, want de huidige manier
van werken is niet altijd erg succesvol.

Neem als voorbeeld hoge bloeddruk. De dokters van nu
kunnen bij elke nieuwe patiént kiezen uit een heleboel
geneesmiddelen uit een flink aantal groepen, zoals diure-
tica (plaspillen), B-blokkers, ACE-remmers, AT1-receptor
antagonisten en calcium-antagonisten, die allemaal net
weer anders op het lichaam inwerken. Bij het maken van
een keuze uit die veelheid verlaten dokters zich vooral op
algemene richtlijnen die op wetenschappelijk onderzoek
berusten - bijvoorbeeld de standaarden van het Neder-
lands Huisartsen Genootschap of het Farmacotherapeu-
tisch Kompas - en op hun eigen ervaring. Daarbij houden
ze rekening met eventuele andere ziekten die een patiént
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heeft en die van invloed kunnen zijn. In het geval van
hoge bloeddruk zijn dat bijvoorbeeld suikerziekte of nier-
problemen. Nadat de patiént het gekozen middel in de
gekozen dosering een tijdje gebruikt heeft, controleert de
dokter of het met de bloeddruk de goede kant opgaat en
of er misschien bijwerkingen zijn.

Hoe zorgvuldig artsen ook te werk gaan, veel succes boe-
ken ze op deze manier niet. Bij ongeveer zestig procent
van de patiénten is de daling van de bloeddruk in eerste
instantie onvoldoende. Gewoonlijk wordt dan de dosering
verhoogd, waardoor ook de kans op bijwerkingen stijgt,
en na vier tot zes weken vindt opnieuw een controle
plaats. Dan blijkt bij veertig tot vijftig procent van de
patiénten de bloeddruk nog steeds niet voldoende
gedaald te zijn. In die gevallen wordt gewoonlijk een mid-
del uit een andere geneesmiddelengroep geprobeerd, en

Een experiment uit 1891 om de bloeddruk te meten. Bij k is de slang aange-
sloten op een bloedvat. Op het verticale plankje zit een u-buis met daarin
een vloeistof die als afsluiter dienst doet, net als de zwanenhals in de goot-
steen. Telkens als de bloeddruk stijgt, wordt de vloeistofkolom in de linker-
helft van de u-buis omlaag geduwd, en komt die in de rechterkant dus
omhoog, en andersom. Op de vloeistof in de rechterkolom drijft een lange
pen, met daaraan een schrijfstift die het drukverloop op een bewegende
papierrol tekent.
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op die manier wordt uiteindelijk driekwart van de patién-
ten met één middel goed geholpen, of moeten combina-
ties van middelen uit verschillende groepen uitkomst
brengen. Daar komt nog bij dat bij ruwweg een op de
twintig patiénten zulke ernstige bijwerkingen optreden,
dat de behandeling met het middel in kwestie moet wor-
den afgebroken. Bij wie zich bijwerkingen zullen voor-
doen en hoe heftig ze zullen zijn, valt bij het begin van
een behandeling niet te voorspellen. Evenmin kunnen we
voorspellen bij wie een middel tegen hoge bloeddruk wel
zal werken, en bij wie niet.

Het zoeken van de juiste behandeling is dus vooral een
kwestie van trial and error, proberen welk middel bij
iemand het beste werkt en voorzichtig ‘spelen’ met de
dosering. Hoewel men dus wel rekening houdt met facto-
ren als leeftijd en andere ziekten, gebeurt dat nog nau-
welijks met individuele gevoeligheden en individuele
verschillen die gevolgen hebben voor de manier waarop
stoffen in het lichaam worden omgezet, terwijl daaruit
misschien wel tachtig procent van de verschillen in uit-
werking en bijwerking die middelen op mensen hebben,
verklaard zou kunnen worden.

Omwenteling

Als we de techno-optimisten moeten geloven gaat een
consult over een aantal jaren heel anders verlopen dan
nu. Dan brengt iedereen zijn eigen ‘eerste keus medica-
tieprofiel’ op een chipkaart mee. Dat medicatieprofiel is
samengesteld, al weet nog niemand hoe, wanneer en
door wie dat zou moeten gebeuren, door middel van
‘multiplex testing’: genetische toetsen die iemands
gevoeligheid voor een groot aantal ziekten en genees-
middelen bepalen. Daaruit leidt men dan een lijst af van
die geneesmiddelen die voor de betreffende persoon vei-
lig en effectief zijn. Die lijst staat op de chipkaart en is in
principe levenslang geldig. Alleen zal hij af ten toe moe-
ten worden bijgewerkt voor nieuw ontdekte ziekten en
geneesmiddelen.

Komt iemand met een klacht bij de dokter, dan zal die als
duidelijk is wat de patiént mankeert eerst om diens chip-
kaart vragen, en om zoiets als een vingerafdruk om zeker
te zijn dat degene tegenover hem ook echt zijn eigen
kaart overhandigt — je moet er immers niet aan denken
wat er kan gebeuren als medicijnen op grond van het
medicatieprofiel van een ander worden voorgeschreven.
Aan de hand van de gestelde diagnose en de chipkaart
rolt vervolgens uit een database de best passende
behandeling, en de patiént kan naar de apotheek.



Een DNA-chipkaart zoals
patiénten die straks bij zich
kunnen dragen. Op de chip
binnenin de plastic hoes staan
onder meer hun farmacogene-
tische gegevens.

Een gevolg van zo’n aanpak is dat de scheiding tussen
diagnose, het bepalen wat er met iemand aan de hand is,
en therapie, het kiezen en toedienen van een geneesmid-
del en in de gaten houden hoe de patiént daarop reageert,
minder scherp wordt. De fase van het zoeken naar het
juiste middel en de juiste dosering vervalt immers groten-
deels, en daarmee gaat het kiezen van een geneesmiddel
en het bepalen van de dosering deel uitmaken van
de diagnose. Een diagnose als ‘depressie’ zegt dan niet

meer genoeg, er moet bij voor welke middelen de patiént
waarschijnlijk gevoelig is, zonder dat te veel bijwerkingen
te verwachten zijn. Tegelijkertijd is het denkbaar dat de
rol van de arts juist beperkt wordt tot alleen maar vast-
stellen wat er aan iemand scheelt en of er iets aan gedaan
moet worden. De patiént krijgt dan geen receptje meer
mee, het bepalen van het specifieke voor te schrijven
middel zou aan de hand van medicatieprofiel en een
goede database aan de apotheker overgelaten kunnen
worden.

Die chipkaart met medicatieprofiel kan nog veel verder-
gaande gevolgen hebben. Meer middelen zouden vrij bij
de apotheek en de drogist, misschien zelfs de super-
markt, verkrijgbaar kunnen zijn, omdat zelfmedicatie
effectiever en vooral ook veiliger kan worden. De apothe-
ker kan de regulering en bewaking op zich nemen, bij-
voorbeeld door middelen alleen te verstrekken op vertoon
van een chipkaart met een voor het gevraagde middel
positief medicatieprofiel. De betere voorspelbaarheid van
effecten en bijwerkingen kunnen bovendien betekenen
dat middelen die tot nu toe aan de specialist zijn voorbe-
houden, straks ook door de huisarts kunnen worden voor-
geschreven.
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Niet alleen de verhoudingen tussen specialist, huisarts,
apotheker en patiént zullen verschuiven, maar ook de
manier waarop en de redenen waarom medicijnen worden
voorgeschreven. Vanaf het moment dat van iemand een
medicatieprofiel is opgesteld, weten we immers in een
aantal gevallen of een patiént extra risico loopt om later
een bepaalde ziekte te krijgen. Als dat zo is, kan de dok-
ter alvast preventief aan het werk. Middelen worden dan,
veel meer dan nu mogelijk is, voorgeschreven om te voor-
komen dat de patiént ziek wordt of, als dat onvermijdelijk
is, om zo veel mogelijk te voorkomen dat symptomen de
kop opsteken.

Vooral vanwege die laatste ontwikkeling wordt het er voor
de huisarts zeker niet zomaar gemakkelijker op. Allerlei
normatieve en ethische problemen die samenhangen met
genetisch testen komen immers ook op zijn bord terecht.
Wat bijvoorbeeld te doen met mensen die sommige din-
gen niet willen weten, ook als die informatie noodzakelijk
is voor de diagnostiek? Neem bijvoorbeeld een test die
als bijproduct informatie oplevert over de kans op ernsti-
ge ziekten als kanker of de ziekte van Alzheimer. En wat
als bijvoorbeeld verzekeraars zulke gegevens nu juist wel
willen hebben? Wat als farmacogenetisch onderzoek laat
zien dat een patiént een verhoogd risico loopt op een
ziekte die met geen enkel bestaand middel te bestrijden
is, of alleen met extreem dure middelen? Wat zou dat voor
de premie van de ziektekostenverzekering kunnen bete-
kenen?

Bij al die revolutionaire ontwikkelingen is er overigens
toch ook veel dat niet werkelijk verandert. Artsen mogen
dan momenteel voorschrijven op basis van trial and error,
dat wil niet zeggen dat ze zomaar wat doen. Net zoals
wanneer ze straks een DNA-chip gebruiken, berusten
diagnose en behandelplan ook nu op de beschikbare
wetenschappelijke kennis van de werking van geneesmid-
delen en hun bijeffecten. Die informatie wordt met een
medicatieprofiel alleen preciezer en gedetailleerder. En
vooral: veel beter op de individuele patiént toegesneden.
Momenteel moeten dokters werken met kansen op goede
en slechte effecten die niet meer zijn dan gemiddelden
van hele grote groepen genetisch heel verschillende men-
sen. Bijsluiters geven vaak niet meer dan een simpele lijst
van alle bijwerkingen die ooit geconstateerd zijn, soms
met percentages over hoe vaak ze voorkomen, maar ze
bevatten uiteraard nooit informatie die slaat op die ene
patiént die nu in de spreekkamer zit.

Die informatie is er, als de farmacogenetica haar beloften
waarmaakt, straks dus wel, al mogen we niet vergeten dat
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het ook dan, hoe precies en individueel bepaald ook, om
niet meer gaat dan de kans dat een middel bij een patiént
aanslaat of bijwerkingen zal veroorzaken. Artsen zullen
daarom nog altijd in elk individueel geval opnieuw een
afweging moeten maken. Wat wel verdwijnt is het tijdro-
vende en soms voor de patiént en de dokter frustrerende
proces van trial and error, en de noodzaak om met lage,
zonodig voorzichtig steeds verder verhoogde doses te
werken. Het effectiefste middel en de optimale dosis zijn
immers meteen al bekend.

Beren op de weg...

Hoe veelbelovend de techniek ook is, toch is wat beschei-
denheid wel op zijn plaats, want er zijn nogal wat beren
op de weg.

Een ding om rekening mee te houden is dat het succes van
een behandeling in de praktijk afhangt van veel meer dan
alleen het gereedschap van de dokter. Maar al te vaak
gebeurt het bijvoorbeeld dat patiénten de voorgeschre-
ven geneesmiddelen slordig, half of zelfs helemaal niet
gebruiken. Het is met de therapietrouw, zoals artsen dat
noemen, maar matig gesteld, en het is de vraag of nieu-
we farmacogenetische technieken daaraan veel zullen
veranderen.

Vanuit het oogpunt van de patiént is er aan de ene kant
een goede kans dat betere garanties dat het voorge-
schreven middel goed werkt en geen of minimale bijwer-
kingen heeft, zijn vertrouwen zodanig vergroot dat hij zich
gemiddeld beter aan het regime zal houden dan nu het
geval is. Maar dat werkt alleen als patiénten voldoende
positief aankijken tegen genetische technieken in het
algemeen, en dat spreekt zeker niet vanzelf.

Aan de andere kant kun je je voorstellen dat farmacoge-
netische technieken het mogelijk gaan maken om onder-
scheid te maken tussen mensen die wel trouw hun
medicijnen innemen maar niet goed genoeg op de behan-
deling reageren, en diegenen bij wie de behandeling niet
aanslaat omdat ze niet voldoende meewerken. In elk
geval stijgt de kans dat het uitblijven van resultaat aan de
therapietrouw van de patiént ligt, wanneer met behulp
van de DNA-chips is vastgesteld dat zijn genetische con-
stitutie het zeer waarschijnlijk maakt dat een bepaald
middel juist wel zou moeten aanslaan.

Een ander punt dat veel mensen over het hoofd zien, is
acceptatie. Zelfs ethici zingen mee in het koor van opti-
misten dat zich hooguit zorgen maakt om eventueel ver-
geten nadelen die zullen blijken als de DNA-chips
eenmaal aan hun zegetocht door de medische praktijk



In Ostia, de haven van
het oude Rome
gevonden buste van
Hippocrates (460-380
voor Christus), de
Griekse grondlegger
van de artsenij, die de
naar hem genoemde
eed formuleerde die
artsen ook vandaag
de dag nog afleggen.
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zijn begonnen. Maar dat is toch wel wat naief. Onderzoek
naar de verspreiding van nieuwe inzichten en technieken
laat al tientallen jaren zien dat zelfs de onomstotelijkste
waarheden en de schitterendste technieken zich maar
moeizaam en ten koste van veel aanpassingen en com-
promissen een plek weten te veroveren. In de huisartsen-
praktijk is zorg bijvoorbeeld even belangrijk als de puur
technische behandeling. Het is nog maar helemaal de
vraag hoe nieuwe farmacogenetische technieken daarin
passen; hoe de praktijk zich aan de techniek moet aan-
passen, en andersom.

En dan zijn er natuurlijk de kosten, die ook in verhouding
moeten zijn met het nut en de doelmatigheid van nieuwe
technieken. De eerste studies laten zien dat het ook in de
alledaagse praktijk niet alles goud is wat er blinkt. Daar
wordt bijvoorbeeld gesteld dat aan een hele reeks voor-
waarden voldaan moet worden, wil een farmacogenetisch
onderzoek bij het bepalen van het voor te schrijven medi-
cijn uit oogpunt van kosten zinvol zijn.

Zinvol is zo’n onderzoek in de eerste plaats alleen als de
nadelige medische en financiéle gevolgen van de aan-
doening in kwestie voldoende ernstig zijn, en als de afwij-
kende genvariant waar het om gaat niet al te zeldzaam is:
er moet een redelijke kans zijn dat een patiént ook wer-
kelijk baat heeft bij een test. Verder moet er natuurlijk een
niet al te dure test verkrijgbaar zijn die vlot uitsluitsel
geeft. Ten slotte is het voordeel van farmacogenetisch
testen groter naarmate de bestaande mogelijkheden om
in de gaten te houden hoe een patiént op een bepaalde
behandeling reageert, slechter zijn. Het zal daarom voor-
al gaan om geneesmiddelen die voor de bestrijding van
maar een of een paar specifieke ziekten gebruikt worden,
waarbij ernstige bijwerkingen kunnen optreden, en waar-
bij moeilijk of niet onmiddellijk te zien is hoe patiénten
reageren.

Het laatste is een heel belangrijk punt voor de huisart-
senpraktijk, want voor de meeste middelen die daar wor-
den voorgeschreven, bestaan er wel degelijk goede
manieren om de reactie van een patiént op een middel te
meten. De kans dat farmacogenetisch testen opgang
vindt voor een alledaagse, goed te volgen aandoening als
hoge bloeddruk lijkt dan ook gering. Oncologen zullen er
veel meer aan hebben, vanwege de ernstige bijwerkingen
bij de bestrijding van kanker en de moeilijk te meten
respons op de behandeling. Astma is een andere mogelij-
ke kandidaat.

Meer in het algemeen valt onmogelijk te zeggen of de
gezondheidszorg dankzij farmacogenetische technieken
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nu goedkoper zal worden, of juist duurder. Aan de ene
kant wordt wel beweerd dat de kosten van ontwikkeling
van nieuwe geneesmiddelen flink zullen dalen terwijl die
ontwikkeling ook nog eens een stuk sneller zou gaan, aan
de andere kant ontstaat er vanzelf een steeds grotere
vraag naar vooralsnog dure diagnostische tests. Maar er
is nog een heel interessante mogelijkheid: bestaande
middelen die ooit uit de handel zijn genomen vanwege
ernstige bijwerkingen, zouden wel eens aan een nieuw
leven kunnen beginnen. Als je immers goed kunt voor-
spellen welke patiénten wel, en welke geen risico lopen
op die gevreesde bijwerkingen, is er geen reden meer om
zo’n middel in de ban te houden. Zo zou het geneesmid-
delenareaal op een betrekkelijk goedkope manier kunnen
groeien.

...en andere bedenkingen

Ook nieuwe technieken zoals farmacogenetica kunnen
ongewenste bijwerkingen hebben. Zo zijn er wel mensen
die vrezen voor een fikse stijging van het medicijngebruik.
Als een kwaal wel met pillen behandeld kan worden maar
ook zonder medicijnen wel overgaat, dan proberen huis-
artsen hun patiént te wijzen op de schade die genees-
middelen nu eenmaal ook kunnen aanrichten. Maar als
het optreden van schade genetisch voorspelbaar wordt,
kan die patiént straks met enig recht zeggen: “Dokter,
baat het niet, dan schaadt het ook niet, dus geef mij die
pillen nou maar.” Dat zou niet alleen de kosten onnodig
opdrijven, maar is ook niet zonder gevaar. Farmaco-
genetische tests geven immers geen absolute zekerheid,
ze voorspellen alleen een

grotere of kleinere kans

op bijwerkingen. Ook een

kleine kans is nog altijd -i““"
een risico en geen garan- -
tie dat de patiént niets S

kan gebeuren. o

Verder bestaat het ge-

vaar dat de retoriek over

‘pillen op maat’ ongeduld en activisme versterken. De
gedachte kan gemakkelijk postvatten dat er voor elke
kwaal een op maat gesneden pil bestaat, en dus ook
voorgeschreven moet worden, zodat men minder aan-
dacht heeft voor — en minder vertrouwen in - andere
manieren om een aandoening te beheersen of verhelpen,
bijvoorbeeld het aanpassen van de levensstijl. Als dat
gebeurt, maakt farmacogenetica goede medische zorg
niet gemakkelijker, maar juist moeilijker.



Ten slotte is er de vraag of nieuwe ontwikkelingen altijd
winst betekenen, omdat ze aan het bestaande afbreuk
kunnen doen. De belofte van de farmacogenetica is dat er
een einde komt aan het empiricisme in de dokterspraktijk,
het op basis van ervaring en voorzichtig proberen proef-
ondervindelijk ontdekken van het beste geneesmiddel
voor een bepaalde patiént. Maar is dat wel zo gunstig?
Medicijnen staan immers niet op zichzelf, maar zijn
onderdeel van een breder zorgproces, waarbij aandacht,
vertrouwen en het gevoel dat de dokter er alles aan doet
om je beter te maken heel belangrijk zijn. Het langzame
zoeken betekent soms ook een kans om te wennen aan
soms harde waarheden, zoals dat er niets aan een aan-
doening te doen valt. In een uiteindelijk hopeloos geval
betekenen de inspanning en de zorg van het zoeken naar
behandelmogelijkheden op zichzelf al iets: de dokter
heeft alles geprobeerd, maar het lukte niet. Is het wel zo
wenselijk als dat hele proces plaats maakt voor een cor-
recte maar kille mededeling als “Helaas hebben we bij u
een zodanige genetische basisverandering geconsta-
teerd, dat geen enkele behandeling nog zinvol is”?

Ongeacht hoe we over dit soort dingen denken, zal empi-
ricisme bij de behandeling van heel veel ziekten waar-
schijnlijk de beste benadering blijven, zowel wat betreft
de gewenste als de ongewenste effecten. Bij veel alle-
daagse middelen zoals pijnstillers en bloeddrukverlagers
komen eventuele bijwerkingen snel aan het licht en zijn ze
gemakkelijk omkeerbaar. Dan is het onzin om een geneti-
sche test te gebruiken. Als tests beschikbaar komen, is
de vraag wanneer de prijs daarvan gaat opwegen tegen
het slikken van nutteloze medicijnen of mogelijke bijwer-
kingen. Vooralsnog zal de huisarts ze alleen gaan gebrui-
ken bij behandelingen waarbij het effect pas na lange tijd
duidelijk wordt, zoals bij antidepressiva het geval is, of
als er onomkeerbare of gevaarlijke bijverschijnselen kun-
nen optreden. Dat kan een aanzienlijke verbetering bete-
kenen, ook al is het misschien niet de totale omwenteling
die wel eens wordt beloofd.
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De medische wetenschap heeft in de afgelopen eeuw een
enorme ontwikkeling doorgemaakt, die ons in staat heeft
gesteld allerlei ziekies op te helderen en succesvol te
bestrijden. Levensverwachting en kwaliteit van leven zijn
in de ontwikkelde landen enorm toegenomen door nieuwe
en verbeterde medicijnen. In het bijzonder in de afgelo-
pen jaren hebben we getuige kunnen zijn van stormachti-
ge ontwikkelingen op het gebied van DNA-sequentie
analysetechnologieén, wat onder andere geresulteerd
heeft in het vaststellen van de volledige sequentie van het
humane, muizen- en recentelijk ook het rattengenoom.
Achter het pillendoosje en de ampul zit tegenwoordig een
hele wereld van publieke en particuliere onderzoeks- en
ontwikkelinstellingen en een wijdvertakte industrie, plus
een stelsel van autoriteiten die aan elk nieuw geneesmid-
del hun goedkeuring moeten geven voor er ook maar een
pilletje verkocht mag worden. Het duurt dan ook vele
jaren voordat de ontdekking van een werkzame stof
tot een concreet verkrijgbaar middel leidt, en vaak komt
het er helemaal nooit van. Dat daarmee heel veel geld
gemoeid is, spreekt haast vanzelf.

Van huis uit hebben de publieke onderzoeksinstellingen,
zeg maar de universiteiten, een ander uitgangspunt dan
de farmaceutische industrie. Bij de eerste gaat het voor-
al om kennis: uitzoeken hoe ons lichaam werkt en hoe
bepaalde stoffen daarin ingrijpen. De industrie wil dat
uiteraard ook weten, maar die is ook nog eens onderdeel
van een economisch systeem en moet dus financieel ren-
dabel zijn. Kortom, er moet een geneesmiddel voor de
patient gemaakt worden maar er moet ook geld verdiend
worden om de benodigde investeringen terug te kunnen
verdienen. Sommige onderzoekspaden zijn voor de
industrie dus minder interessant omdat de kans van sla-
gen erg klein is en de investeringen hoogstwaarschijnijk
niet terugverdiend worden, andere onderzoekspaden
laten de universiteiten weer liever aan de industrie over
omdat de budgetten ontbreken.

Overigens werken industrie en universiteiten vaak samen.
Een goed voorbeeld van zo’'n samenwerking is te vinden
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op het gebied van de genetica. Het belang van nieuwe
genetische technieken is voor iedereen zo duidelijk dat in
1999 in het kielzog van het toen bijna voltooide Human
Genome Project een unieke wereldwijde samenwerking
ontstond tussen de farmaceutische industrie en academi-
sche instellingen, in de vorm van het SNP-consortium.
Dat consortium stelde zich ten doel om, toen de ruwe
kaart van het menselijk DNA eenmaal beschikbaar was,
met vereende krachten een voor ieder toegankelijke data-
bank tot stand te brengen van alle SNP's (Single
Nucleotide Polymorphisms) daarin, de veelvoorkomende
variaties in het DNA die maar op één basenpaar betrek-
king hebben. Zo’'n databank was immers in ieders belang:
wie vruchtbaar onderzoek wil doen naar de variatie in
reacties tussen mensen op geneesmiddelen kan er een-
voudig niet buiten.

Inmiddels zijn er op die manier ruim 2,5 miljoen SNP's
gevonden, zowel in de genen, de stukjes DNA die de code
voor een eiwit bevatten, als daarbuiten. Van de SNP’s bin-
nen de genen brengt ongeveer een op de drie een amino-
zuurverandering teweeg, die weer invloed kan hebben op
de werkzaamheid of de bijwerkingen van medicijnen. Heel
wat biotechnologische bedrijven hebben zich daarom ver-
volgens op het analyseren gestort van specifieke groep-
jes genen, en hebben er al enkele duizenden geanaly-
seerd.

Die laatste kennis is niet zomaar voor iedereen beschik-
baar. Dat is wel het geval met datgene waar vooral de
publieke instellingen zich op gericht hebben, namelijk de
genetische variatie tussen mensen met een verschillende
etnische achtergrond. Een van de bekendste projecten op
dit gebied is HapMap, een project van de Amerikaanse
National Institutes of Health.

Bijgevolg is het aantal genen waarover openbaar uitge-
breide farmacogenetische gegevens beschikbaar zijn,
nog maar klein. Maar de snel voortschrijdende technolo-
gie zorgt ervoor dat desondanks de mogelijkheden snel
groeien om klinisch onderzoek te doen naar farmacoge-
netische aspecten van nieuwe geneesmiddelen.

De grote vragen

Zo rond de jaren zeventig van de vorige eeuw drong in
brede kring het besef door dat genetische variaties tus-
sen individuen van aanzienlijk belang waren voor de
goede werking van geneesmiddelen. Aanvankelijk waren
de verwachtingen in de farmaceutische industrie hoogge-
spannen, maar het beperkte succes dat geboekt werd,
heeft het enthousiasme sindsdien wel wat getemperd.
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Nog steeds zijn er maar weinig medicijnen die voorge-
schreven worden op basis van de genetische constitutie
van de patiént. Het terrein bleek moeilijker begaanbaar
dan gedacht en de benodigde gereedschappen, bijvoor-
beeld een complete kaart van het erfelijk materiaal, waren
nog niet voorhanden. Toch ziet iedereen wel duidelijk dat
de farmacogenetica niet meer weg te denken is, en dat de
belofte van medicijnen-op-maat nog altijd recht overeind
staat. Sommige bedrijven houden er daarom al grote
afdelingen op na die zich specifiek bezighouden met de
toepassing van farmacogenetica bij de klinische ontwik-
keling van hun producten.

Die klinische ontwikkeling, grofweg het werk dat moet
gebeuren nadat een in principe werkzame stof ontdekt is
om er een zodanig ‘af’ product van te maken dat het ter
goedkeuring aan de autoriteiten kan worden aangeboden,
is een duur, ingewikkeld en tijdrovend proces, dat om
twee dingen draait: Aan de ene kant gaat het om de vraag
wat een bepaalde stof met het lichaam doet — de werking
en de mogelijke bijwerkingen, maar aan de andere kant is
het net zo belangrijk hoe ons lichaam met die stof
omgaat. De rol van de farmacogenetica daarbij is om te
achterhalen welke verschillen er in beide opzichten tus-
sen mensen onderling bestaan en waarop die berusten.
Een voorbeeld van het belang van polymorfismen bij de
vraag hoe ons lichaam met een stof omgaat is dit: er zijn
bepaalde variaties in onze genen die, als iemand van
beide ouders dezelfde genvariant heeft geérfd, een
enzym opleveren dat zijn normale werk niet doet. Als een
bepaald medicijn in het lichaam uitsluitend door tussen-
komst van dat ene enzym kan worden omgezet, zal dat
medicament bij mensen bij wie dat enzym niet functio-
neert ook niet het gewenste effect hebben, terwijl het juist
wel langdurig in hoge concentraties in het bloed aanwe-
zig blijft, wat de kans op bijwerkingen vergroot. Om zulke
risico’s te vermijden, stopt de farmaceutische industrie in
het algemeen liever geen geld en tijd in de verdere ont-
wikkeling van zulke van één manier van omzetting afhan-
kelijke stoffen. Liever investeert men in stoffen die langs
meerdere wegen kunnen worden omgezet en afgebroken.
Ingewikkelder wordt het als we kijken naar de manier
waarop een geneesmiddel ons lichaam beinvioedt, hoe
het ‘werkt’. Daarbij komt een hele keten van gebeurtenis-
sen kijken, waaronder het binden aan een geschikte
receptor op het celmembraan, maar ook het hele meta-
bolisme, het traject waarlangs de stof vervolgens binnen
de cel wordt omgezet en uiteindelijk afgebroken. Bij ieder
van de stappen in die keten zijn weer andere eiwitten



betrokken, dus kunnen verschillen in de manier waarop
een patiént op een medicijn reageert, berusten op poly-
morfismen in elk van de genen die aan die eiwitten ten
grondslag liggen. Dat betekent dat we niet zomaar naar
een enkel polymorfisme in een enkel gen kunnen kijken,
maar dat steeds grote aantallen genen in beschouwing
moeten worden genomen. Er zijn bijvoorbeeld negen ver-
schillende genen die coderen voor adenylyl cyclases,
enzymen die belangrijk zijn voor de signaaloverdracht in
cellen. Maar liefst veertig genen coderen voor fosfodiés-
terases, eiwitten die bij allerhande processen een rol spe-
len, en 19 verschillende genen bevatten codes voor
zogenaamde G-eiwitcomplexen, die onder meer eigen-
schappen van bepaalde receptoren bepalen en die in
theorie in 1870 verschillende uitvoeringen kunnen voor-
komen. Polymorfismen in elk van de betrokken genen
kunnen, in hun eentje of in combinatie met elkaar, de wer-
king van een middel op allerlei manieren beinvioeden.

Wie die schrikbarende hoeveelheid aan factoren in ogen-
schouw neemt en daarbij bedenkt dat van nog maar wei-
nig genen voldoende informatie beschikbaar is over het

voorkomen van polymorfismen en hun frequentie, ver-
baast zich er niet meer over dat de invloed van de farma-
cogenetica momenteel nog niet zo concreet merkbaar is.

Testen op mensen en registratie

Het klinisch ontwikkelingstraject is het meest tijdrovende,
kostbare en vaak ook onvoorspelbare deel van de ontwik-
keling van een medicijn. Het maakt deel uit van het totale
medicijnontwikkelingsproces dat kan worden gekenmerkt
als een afvalrace van stoffen die potentieel een therapeu-
tische werking zouden kunnen hebben. Verwacht wordt
dat farmacogenetica de grootste impact zal hebben op
het klinisch deel van dit proces.

Farmacogenetisch onderzoek in het klinisch ontwikke-
lingstraject richt zich in fase 1 (gezonde vrijwillgers) met
name op de manier waarop ons lichaam met het middel
omgaat met nadruk op (nadelige) bijwerkingen. In het fase
2 onderzoek (in een patiéntenpopulatie) kan dan vervol-
gens gezocht worden naar mogelijke relaties tussen
genetische constitutie van de proefpersonen en therapeu-
tische respons. Als laatste zullen in een fase 3 onderzoek
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Er zijn inmiddels heel wat verschillende methoden om
te bepalen hoe iemands DNA er precies uitziet, en met
name welke SNP's er in welke variant in voorkomen.
Dat is geen eenvoudige taak. Gemiddeld is ongeveer
een op de duizend basenparen tussen twee mensen
verschillend, maar er zijn wel zo’n dertig miljoen plek-
ken in het menselijk genoom waar die verschillen kun-
nen optreden. Die plekken zijn gelukkig niet allemaal
even relevant, maar toch bevat ook een enkel gen nog
een groot aantal SNP-posities. Gelukkig is gebleken
dat sommige SNP’s de neiging hebben gezamenlijk te
overerven. Zulke groepen nauw verbonden SNP’s,
haplotypen geheten, vergemakkelijken het vaststellen
van een samenhang tussen een ziekte of een bepaalde
reactie op een geneesmiddel en een bepaalde configu-
ratie van een gen dan weer.

Met moderne technieken, van sequentiebepaling tot
massaspectrometrie, kunnen tegenwoordig per dag tot

De DNA-diagnose

wel honderdduizenden SNP’s in iemands DNA worden
opgespoord. Een methode in opkomst is het whole
genome microarray waarmee tamelijk eenvoudig ver-
schillen tussen individuen in het hele genoom gemeten
kunnen worden. Daar wordt veel van verwacht.

Duur is DNA-diagnostiek nog wel, en er is zowel spe-
cialistische kennis als een macht aan apparatuur voor
nodig. Het duurt dan ook nog wel even voordat de
huisarts zelf in zijn praktijk iemands DNA-profiel kan
bepalen. Maar de techniek ontwikkelt zich razendsnel.
Te voorzien valt dat binnen afzienbare tijd een mense-
lijk genoom in een paar dagen compleet bepaald kan
worden a raison van tien tot twintigduizend euro. Over
een jaar of tien zou dat met behulp van nog te ontwik-
kelen methoden en technieken naar verwachting in een
dag moeten kunnen, en dat voor minder dan duizend

euro.

Opstelling voor het door massaspectrometrie bepalen van grote aantallen individuele SNP’s.
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dergelijke associaties worden bevestigd en vindt de ana-
lyse plaats van de relatie tussen genetische constitutie en
incidentele bijwerkingen van een geneesmiddel. Ook kan
bij een gebleken farmacogenetische associatie besloten
worden om de werking van het geneesmiddel alleen te
onderzoeken bij patiénten met een specifiek genetisch
profiel dat geassocieerd is met een goede reactie op het
geneesmiddel. In het laatste geval (genetische stratifica-
tie van de onderzoeksgroep) dient men er echter rekening
mee te houden dat het geneesmiddel alleen toegelaten
zal kunnen worden voor patiénten, van wie aangetoond is
dat ze dit specifieke genotype bezitten.

Bij dat alles is het DNA van de betrokken personen onont-
beerlijk. Alleen aan de hand daarvan kan immers worden
vastgesteld wat iemands genotype is, dat wil zeggen
welke genvarianten in zijn erfelijk materiaal voorkomen.
Het beste gebruikt men daarvoor bloedmonsters, waarin
de witte bloedcellen een rijke bron van DNA vormen.
Soms wordt ook wel met urine of speeksel gewerkt. Dat is
iets gemakkelijker af te nemen, maar bevat wel veel min-
der celmateriaal. Wat ook de bron is, steeds wordt het
DNA er meteen uitgehaald en onder viloeibare stikstof
opgeslagen. Zo blijft het lang houdbaar en kan het in alle
rust gebruikt worden om het genotype vast te stellen. Op
zichzelf is het afnemen en bewaren van DNA een eenvou-
dig werkje, eenvoudiger dan de vele regels waarmee het
werken met menselijk DNA om redenen van privacybe-
scherming omgeven is.

Om het verband tussen genotypen en de reactie op een
middel betrouwbaar te kunnen vaststellen, moeten de
onderzoeksgegevens heel precies en uitgebreid worden
genoteerd en bewaard. Dat zijn in elk geval alle gegevens
die beschrijven wat de invloed van het middel op de aan-
doening in kwestie is, maar ook andere gegevens kunnen
later alsnog belangrijk blijken. Verder worden de kenmer-
ken van de individuele patiénten en de symptomen die zij
vertonen van hun ziekte zo precies mogelijk beschreven,
zodat DNA-monsters ook later nog gebruikt kunnen wor-
den als er meer bekend is omtrent de therapeutische wer-
king van de nieuwe verbinding, de eventuele bijwer-
kingen, de houding van de registratie-autoriteiten of tot
andere relevante informatie beschikbaar komt.
Verbanden die op deze manier gelegd worden, zijn niet
absoluut. Er moeten steeds voldoende gegevens zijn om
conclusies te kunnen trekken met een aan zekerheid
grenzende graad van waarschijnlijkheid. Om die reden
kijkt men over het algemeen vooral naar polymorfismen
die relatief veel voorkomen, dat wil zeggen bij meer dan

vijf procent van de bevolking. Immers, hoe minder vaak
een polymorfisme voorkomt, hoe meer patiénten nodig
zijn om hetzelfde resultaat te bereiken. Een andere factor
die van belang is voor het benodigde aantal patiénten is
de verhouding tussen mensen die wel en mensen die niet
op het medicijn reageren.

In het geval er voldoende patiénten een duidelijke afwij-
kende reactie vertonen als gevolg van het medicijn is het
mogelijk met een redelijke zekerheid een verband te leg-
gen met de genetische achtergrond van deze patiénten.
Maar dat geldt niet voor de mogelijke genetische oorza-
ken van heel zeldzame, soms levensbedreigende bijwer-
kingen. Om daarover voldoende gegevens te verkrijgen,
is een bredere aanpak nodig met veel grotere aantallen
patiénten, die de krachten van één farmaceutisch bedrijf
al gauw te boven gaan.

Als de fase van het klinisch onderzoek met goed gevolg is
afgerond, komt de laatste horde in zicht: registratie.
Zonder voorafgaande toestemming van de daartoe
bevoegde autoriteiten mag immers geen regulier genees-
middel verkocht worden. In Europa is het de European
Medicinal Evaluation Agency (EMEA) die toeziet op de
veiligheid en de werkzaamheid van geneesmiddelen, in
Amerika de Food and Drug Administration (FDA), en in
Japan de Kiko. Die instanties stellen ook strenge eisen
aan de manier waarop het klinisch onderzoek en de
onderzoeksfasen die daaraan voorafgaan, worden uitge-
voerd, maar voor farmacogenetisch onderzoek ontbreken
strakke richtlijnen nog. Het gebied is zo nieuw dat de
regelgevers zich nog aan het oriénteren zijn. Dat gebeurt
in nauw overleg met de farmaceutische industrie, die
immers over de benodigde praktijkervaring beschikt. Hier
en daar loopt men op de ontwikkelingen vooruit, en staat
op de bijsluiter van een bepaald middel al dat het alleen
aan mensen met een specifieke genetische constitutie
mag worden voorgeschreven, of dat testen op bepaalde
genetische varianten kan helpen om vroegtijdig patiénten
met een verhoogd risico op een of andere ernstige bij-
werking te identificeren.

Betaalbaarheid op maat

De gedachte aan werkelijke medicijnen-op-maat, het ont-
wikkelen van geneesmiddelen voor individuen, is een
droom voor elke patiént en arts maar een grote uitdaging
voor een farmaceutisch bedrijf. Het ontwikkelen van een
nieuw geneesmiddel is namelijk een zeer kostbare zaak,
en als het resultaat dan maar voor een heel klein groepje
patiénten geschikt is, wordt het ook voor de patiént, zijn
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zorgverzekeraar en de overheid veel te kostbaar. Ook zal
het farmaceutische bedrijf de investeringen nooit terug
kunnen verdienen. Vandaar dat men zich richt op het
maken van middelen voor de meest voorkomende geno-
typen. Zo blijft de schaal waarop het middel toepasbaar is
voldoende groot, terwijl het middel toch meer ‘op maat’ is
dan tot nu toe gebruikelijk.

De voordelen daarvan zijn aanzienlijk: de periode waarin
de arts moet zoeken naar het juiste middel en de juiste
dosering, en waarin een ziekte dus niet of slecht onder
controle is, wordt in principe korter, de kans op een slecht
resultaat of bijwerkingen wordt kleiner, en er worden min-
der vaak medicijnen voorgeschreven die niet zullen wer-
ken. Dat alles is niet alleen plezierig voor de patiént, het
bespaart artsen ook werk en drukt de kosten van de
gezondheidszorg.

Toch ziet de industrie dat alles als een commercieel risi-
co: men vreest dat preciezer voorschrijven neerkomt op
een verkleining van de afzet, zodat het nog moeilijker
wordt om uit de enorme kosten van ontwikkeling te
komen. Daar zit iets in, maar er staat tegenover dat als
een genetische test kan voorspellen dat sommigen juist
heel goed op een bepaald medicijn zullen reageren, die
patiénten vaker dan nu het geval is ook inderdaad dat
medicijn zullen gaan gebruiken. Ook ontstaat er vanzelf
een nieuwe markt voor genetische testen die nodig zijn
om te bepalen welk middel voor een specifieke patiént
het geschiktst is.

Toch zullen artsen uit praktische overwegingen niet altijd
overgaan tot genetisch testen, ook niet als dat wel moge-
lijk en in theorie zinnig is. Van B-blokkers is bijvoorbeeld
bekend dat hun effectiviteit afhangt van de specifieke
combinatie van genetische varianten die bepalen hoe de
receptor waaraan ze binden, is opgebouwd. Maar omdat
toch heel snel duidelijk wordt hoe een patiént op een
bepaalde B-blokker reageert en het meestal ook niet om
kwesties van leven en dood gaat, is het domweg gemak-
kelijker om alternatieve [-blokkers te proberen dan om
via een genetische test het juiste type vast te stellen.

Toekomstperspectief

Farmacogenetica is niet meer weg te denken uit de ont-
wikkeling van nieuwe geneesmiddelen en het is te ver-
wachten dat dit, ook met de voortschrijdende techno-
logische ontwikkelingen op dit vlak, op termijn een van de
belangrijkste biomedische vooruitgangen in het post-
genomische tijdperk zal blijken te zijn. Er zullen meer
geneesmiddelen beschikbaar komen die zullen worden
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voorgeschreven op basis van de uitkomst van genetische
testen. Dergelijke testen zullen laten zien of een patiént
een verhoogde kans heeft om positief op dat medicijn te
reageren, waarschuwen voor vervelende of zelfs levens-
bedreigende bijwerkingen, en geven aan of de patiént een
hogere of lagere dosering nodig heeft in verband met de
genetische constitutie van zijn of haar stofwisselingsen-
zymen. Het is onwaarschijnlijk dat dergelijke testen geba-
seerd zullen zijn op een polymorfisme of SNP in slechts
een gen. Verwacht wordt dat dergelijke benaderingen
complex zullen zijn, waarbij meerdere genen geanaly-
seerd zullen worden en op termijn, als de technieken
sneller en goedkoper zullen worden, mogelijk zelfs het
totale genoom. De regelgevende instanties zullen die ont-
wikkelingen zeker bevorderen door steeds verdergaande
eisen aan de industrie te stellen. De echte revolutie in de
medische wetenschappen, waarvan de beschrijving van
het humane genoom het begin vormde, moet zich nog
voltrekken, maar in tegenstelling tot wat oorspronkelijk
verwacht werd, zal deze revolutie heel geleidelijk plaats-
vinden. Waarschijnlijk zullen we onze verwachtingen over
de bijdrage van farmacogenetica tot de ontwikkeling van
medicijnen nog wel een aantal malen moeten bijstellen.




DNA bevat alle erfelijke informatie die ieder uniek indi-
vidu maakt tot wie hij is, en is daardoor de best denk-
bare bron van gegevens over zijn lichamelijke
constitutie, nu en in de toekomst. Kennis van iemands
DNA is dan ook een machtig wapen dat op vele manie-
ren gebruikt kan worden. Die hoeven niet allemaal in
het belang van de bezitter van het DNA te zijn.

Uit ons DNA blijkt bijvoorbeeld of we vatbaar zijn voor
bepaalde ziektes met een erfelijke achtergrond. Veel
mensen willen helemaal niet weten dat ze een grotere
kans lopen om een bepaalde ziekte te krijgen, terwijl
verzekeraars en dergelijke in beginsel juist wel graag
over die informatie zouden beschikken, om grotere
risico’s via hogere premies of uitsluitingen af te dek-
ken. Omdat iemands DNA hem uniek identificeert en
een mens overal waar hij komt wel wat DNA-houdend
celmateriaal achterlaat, zijn ook instanties als politie
en justitie zeer in ieders DNA geinteresseerd. Het is
dus van groot belang dat uiterst zorgvuldig bewaakt
wordt wie welke informatie kan krijgen over de DNA-
monsters die worden verzameld en bewaard van
patiénten, maar ook van vrijwilligers die deelnemen
aan onderzoek.

In dit verband worden verschillende niveaus van ano-
nimiseren van DNA-monsters en gegevens onder-
scheiden:

1. Identificeerbaar - Dit zijn op naam of SOFI-num-
mer gestelde DNA-monsters, die dus direct tot de
donor te herleiden zijn.

2. Gecodeerd - Gecodeerde monsters zijn door de
onderzoeker gemerkt met een nummer, en alleen
de onderzoeker en de betrokken persoon weten
welk nummer bij het monster van die persoon
hoort. Deze methode wordt gebruikt als monsters
individueel herleidbaar moeten zijn en er ook ande-
re, niet-genetische onderzoeksgegevens zijn, die
dan aan hetzelfde nummer gekoppeld worden.

3. Dubbelgecodeerd of de-identified - Hierbij wor-
den de DNA-monsters door een vertrouwde derde
persoon of instantie, de “sleutelbeheerder”, van

DNA en uw privacy

een nummer voorzien, en de bijbehorende per-
soonsgegeven en andere onderzoeksgegevens van
een ander nummer. Alleen de sleutelbeheerder
weet welke nummerparen bij elkaar horen en kan
dus de monsters aan de overige gegevens koppe-
len. De donor van het monster kent het nummer
ervan niet, de onderzoeker heeft wel toegang tot de
nummers van zowel monsters als andere gegevens,
maar kan ze niet koppelen omdat hij ook niet weet
welke nummers een paar vormen.

4. Geanonimiseerd - Dit zijn dubbelgecodeerde
monsters nadat de koppeling bij de sleutelbeheer-
der is verwijderd. Dit gebeurt wanneer het niet lan-
ger nodig wordt geacht om de donor van een
monster nog voor nader onderzoek te kunnen
terugvinden. Vaak worden voordat de koppeling
verbroken wordt belangrijke klinische gegevens,
bijvoorbeeld geslacht, leeftijd en ras van de donor,
essentiéle kenmerken van de ziekte en de reactie
op de behandeling, op het nummer van het DNA-
monster gesteld, zodat die nog wel terug te vinden
zijn.

5. Anoniem - Dit zijn monsters waarvan alleen popu-
latiegegevens als geslacht, leeftijd, ras en ziekte
geregistreerd zijn. Ze zijn dus nooit op individuele
personen herleidbaar geweest.

De manier van registreren bepaalt en beperkt niet
alleen de eventuele toegangsmogelijkheden voor der-
den, maar ook wat betrokkenen als de donor en de
onderzoeker nog met een monster kunnen doen. Wil
een donor bijvoorbeeld om de een of andere reden niet
langer aan een onderzoek deelnemen en zijn monster
terugtrekken, dan kan dat alleen als het niet anoniem
verzameld werd en nog niet geanonimiseerd is.
Omgekeerd kan een onderzoeker als monsters niet
(meer) aan de individuele klinische gegevens van per-
sonen te koppelen zijn, nauwelijks werken aan de
essentie van de farmacogenetica: het verband tussen
het genotype - de constitutie van het DNA - en
iemands ziektekenmerken of zijn reactie op genees-
middelen.
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® De belangen en de
verantwoordelijkheden

L.L.E. BOLT EN J.J.M. VAN DELDEN I

Dr. L.L.E. Bolt is senior medewerker bij het Ethiek Instituut
van de Universiteit Utrecht en universitair docent bij de
afdeling Ethiek en Filosofie van de Geneeskunde van het
Erasmus Medisch Centrum te Rotterdam. Zij promoveer-
de op ethische vraagstukken rond erfelijkheidsdiagnostiek
en -advisering, met name het autonomiebeginsel. Naast
de (farmaco)genetica houdt ze zich vooral bezig met de
ethiek van de voortplantingsgeneeskunde en met medi-
sche technieken om menselijke vermogens en gedragin-
gen te verbeteren.

Prof. dr. J.J.M. van Delden is hoogleraar medische ethiek
bij het Julius Centrum van het Universitair Medisch
Centrum Utrecht. Daarnaast is hij verpleeghuisarts in ver-
pleeghuis Rosendael te Utrecht. Hij schreef een proef-
schrift over niet-reanimeerbesluiten en had deel aan het
eerste landelijke onderzoek naar medische beslissingen
rond het levenseinde. Inmiddels is zijn aandachtsgebied
verruimd tot de ouderenzorg en de ethische toetsing van
wetenschappelijk onderzoek en farmacogenetica.

Erfelijkheid raakt aan de kern van het leven en ons
bestaan, en dat geldt dus ook voor onderzoek naar de
aard van onze erfelijke eigenschappen, en voor technie-
ken en therapieén die daarop zijn gebaseerd. Daarom is
het van belang om niet alleen goed te kijken naar de tech-
nische gevolgen van nieuwe ontwikkelingen als de far-
macogenetica, maar ook naar de maatschappelijke
consequenties, zowel voor individuen als voor bevol-
kingsgroepen en de mensheid in het algemeen. Dat is de
rol en het belang van de ethiek.

Ethische vragen ontstaan al ver voordat er sprake is van
concrete geneesmiddelen. Aan de basis van wat ooit
medicijnen op maat kunnen worden, staan de nieuwe
mogelijkheden om groepen mensen aan de hand van hun
genetisch profiel te onderscheiden en te selecteren. Dat
zijn mogelijkheden die de farmaceutische industrie tot
een keuze dwingen: gaan we producten ontwikkelen die
min of meer geschikt zijn voor zo veel mogelijk subgroe-
pen tegelijk, of slaan we de weg in van zo specifiek moge-
lijk op een subgroep toegesneden middelen. Het is een
keuze met grote commerciéle consequenties: breed
inzetbare producten hebben een grote markt, zodat de
verhouding tussen ontwikkelkosten en afzet veel gunsti-
ger is dan bij middelen die maar aan een kleine groep ver-
kocht kunnen worden. Daar staat tegenover dat de kans
op een minder goede werking en bijwerkingen groter
wordt naarmate een middel minder goed op de gebruiker
is toegesneden.

Welk antwoord de industrie kiest, hangt mede af van de
vraag welke verantwoordelijkheden zij draagt. Hoe zwaar
weegt het strikt economische belang van werknemers en
aandeelhouders, en hoe verhoudt zich dat tot een even-
tuele maatschappelijke verantwoordelijkheid voor het
welzijn van mensen? Het is een kwestie die wel wat lijkt
op het debat tussen farmaceutische bedrijven en organi-
saties als Artsen Zonder Grenzen over de verantwoorde-
lijkheid van de eerste om geneesmiddelen tegen
betaalbare prijzen beschikbaar te stellen aan ontwikke-
lingslanden.
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Het kernpunt waar zulke discussies om draaien, is het
bijzondere karakter van medicijnen in vergelijking met
industriéle producten als auto’s of computers. Ze hebben
een meer basaal, voorwaardelijk karakter. Als geneesmid-
delen nodig zijn, dan zijn ze ook meteen onontbeerlijk om
werk te kunnen verrichten, persoonlijke en maatschappe-
lijke relaties aan te gaan en te onderhouden, en zo voort.
Dat geeft farmaceutische bedrijven een verdergaande
maatschappelijke verantwoordelijkheid dan ontwikkelaars
en producenten van andere goederen.

Overigens speelt dit probleem niet alleen in het geval van
de farmacogenetica. Er zijn altijd al gevallen geweest
waarin de industrie liever afzag van ontwikkeling van een
geneesmiddel omdat de groep die er baat bij zou hebben
te klein was. Momenteel zijn er subsidieregelingen om te
zorgen dat zulke zogenaamde weesgeneesmiddelen toch
ontwikkeld worden, opdat bepaalde kleine groepen
patiénten niet van therapie verstoken blijven. Op het
gebied van de farmacogenetica, waar juist het toespitsen
van middelen op patiéntengroepen met heel specifieke
genetische kenmerken centraal staat, zal de kwestie zich
alleen vaker kunnen voordoen.

Proefpersonen

Het ontwikkelproces zelf van een nieuw geneesmiddel
roept eveneens allerlei vragen op. Zoals deze: de werk-
zaamheid en de veiligheid van een nieuw middel moet, als
de laboratoriumfase eenmaal goed is afgerond, ook
bewezen worden in de praktijk. Dat gebeurt door klini-
sche trials, waarbij vaak grote aantallen patiénten en/of
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vrijwilligers het middel krijgen toegediend. Blijken er
onverhoopt ernstige bijwerkingen te zijn, dan moet het
hele experiment worden stopgezet. Het onveilige middel
zal dan niet op de markt komen, maar de betrokken
proefpersonen schieten daar weinig mee op: de schade is
al gedaan.

Met farmacogenetische tests zou je de risico’s voor
proefpersonen kunnen verkleinen, door van tevoren al-
leen die mensen te selecteren die naar alle waarschijnlijk-
heid goed op het experimentele middel zullen reageren,
met als bijkomend voordeel dat het onderzoek efficiénter
en goedkoper wordt. Maar zoals zo vaak staat daar weer
een serieus nadeel tegenover: het middel is niet getest op
een groep die representatief is voor de bevolking in zijn
geheel, en er zijn dus geen garanties dat het middel veilig
gebruikt kan worden bij mensen met een ander genotype
dan dat van de proefpersonen.

Onderzoek waarbij het DNA van proefpersonen een rol
speelt, is om ethische en juridische redenen met veel
regels omkleed. Zo zijn onderzoekers wettelijk en moreel
verplicht om proefpersonen van tevoren goed te informe-
ren over wat er precies met hun DNA gebeurt en ze uit-
drukkelijk om toestemming te vragen voor medewerking
aan het onderzoek alsmede voor het verzamelen en
bewaren van hun DNA-materiaal. Om de privacy van de
proefpersoon te beschermen, dienen de bloedmonsters
bovendien zo veel mogelijk geanonimiseerd te worden, en
hier ligt een spanningsveld: voor farmacogenetisch
onderzoek is het DNA in bloedmonsters weinig waard als
dat DNA niet gekoppeld kan worden aan de reactie van de
bijbehorende proefpersoon op een geneesmiddel. Hoe
men momenteel probeert beide belangen zo goed moge-
lijk te dienen, staat te lezen in hoofdstuk 4.

Het spreekt ook al niet vanzelf wat er ten aanzien van
proefpersonen moet gebeuren met de onderzoeksresulta-
ten. Die resultaten kunnen belangrijke informatie bevatten
over hoe iemand op het geneesmiddel reageert, maar ook
misschien op sommige andere. Er kan als bijproduct zelfs
uit blijken dat iemand aanleg heeft voor een ingrijpende
ziekte met een erfelijke component die niet het onderwerp
was van het onderzoek. Moeten proefpersonen over al die
dingen geinformeerd worden, en zo ja, hoe? En wie
beslist daarover? Nog een stap verder is het in beginsel
zelfs mogelijk, al weten we nog niet hoe vaak zoiets zich
zal voordoen, dat het onderzoek kennis oplevert die voor
bloedverwanten van de proefpersoon relevant is, zoals
han risico op bepaalde erfelijke ziekten. Kun je een proef-
persoon met die kennis opzadelen? Kun je het zomaar



geheimhouden? Of moeten bloedverwanten misschien
ook toestemming geven voor iemands deelname aan
onderzoek waarbij naar het DNA gekeken wordt? Dat zijn
maar een paar van de ethische kwesties met praktische
consequenties die opgelost zullen moeten worden.

Ziekten, dokters en patiénten

Dezelfde vragen als hierboven gaan grotendeels ook
opgeld doen in het contact tussen patiénten en hun
behandelend arts, wanneer die bij diagnose en therapie
gebruikmaakt van genetische testen. Meer in het alge-
meen waarschuwen sommigen ervoor dat de toenemende
kennis over de genetische en biochemische achtergrond
van ziekten ons beeld van wat een ziekte eigenlijk is,
grondig zou kunnen doen verschuiven. Het risico zou
daarbij een centrale plaats gaan opeisen: ziek is niet
alleen iemand bij wie een ziekte zich daadwerkelijk open-
baart, maar ook een overigens gezonde persoon met een
genetische aanleg voor een aandoening. Ook wordt
gewaarschuwd voor ‘geneticalisering’: een zo sterke
nadruk op de genetische kant van de zaak dat de invloed
van gedrag en omgeving op het ontstaan van ziekten ver-
onachtzaamd wordt.

Bijgevolg ontstaan er ook nieuwe vragen met betrekking
tot de respectievelijke verantwoordelijkheden van arts en
patiént. Stel dat bekend is dat een patiént een polymor-
fisme draagt dat bij gebruik van een bepaald middel seri-
euze bijwerkingen waarschijnlijk maakt, mag zijn arts dat
middel dan nog voorschrijven? En wat te doen als een
patiént weigert zich genetisch te laten testen terwijl dat
wel van belang is, uit angst voor een hogere verzeke-
ringspremie of zelfs uitsluiting, of de vrees dat de test zal
uitwijzen dat er geen effectieve behandeling mogelijk is,
of dat er gerede kans op een andere erfelijke ziekte
bestaat. Heeft zo’n patiént een recht op niet-weten? En
wie is verantwoordelijk als op die basis een behandeling
wordt begonnen en het gaat fout? Is dat de arts, de
patiént zelf, of wellicht zelfs de apotheker die het middel
verstrekt heeft?

Een eerste poging tot een antwoord op die laatste vragen
komt van de Britse Nuffield Council on Bioethics. Deze
invloedrijke adviesraad stelt de patiént die een geneti-
sche test weigert op een lijn met degene die een zinloze
medische behandeling eist. Zo’n verzoek mag een arts
naast zich neerleggen. Als iemand, zo meent de raad, een
genetische test weigert, maar wel het daaraan gekoppel-
de geneesmiddel wil, kan behandeling met dat middel
eveneens zinloos zijn. Toch lijkt het wat kort door de

bocht om te stellen dat artsen in zulke gevallen hun
patiént een geneesmiddel mogen onthouden, er zijn
immers ook belangrijke verschillen. Het wensen van een
zinloze medische handeling is niet zomaar gelijk aan het
weigeren van een zinvolle test die eventueel kan uitwijzen
dat het beoogde middel niet het gewenste effect zal heb-
ben.

Met het genetisch testen komen ook dezelfde vragen de
spreekkamer van artsen binnen waar de erfelijkheidsdia-
gnostiek en -advisering traditioneel mee worstelt. Vragen
ten aanzien van informatie uit een test die relevant is voor
bloedverwanten van de geteste persoon, zoals een ver-
hoogd risico op een erfelijke ziekte; vragen ten aanzien
van informatie over ernstige reacties op geneesmiddelen
die in noodsituaties gebruikt worden. Het kan bijvoor-
beeld gebeuren dat bloedverwanten helemaal niet op
zulke informatie zitten te wachten, maar omgekeerd kan
een patiént ook weigeren om relevante informatie aan zijn
familie bekend te maken.

Een belangrijk moreel uitgangspunt in de erfelijkheidsdia-
gnostiek en -advisering is het principe van respect voor
de autonomie van de cliént. Een hulpverlener mag hulp-
vragers niet dwingen om te leven of te handelen naar zijn
inzichten, maar respecteert hun keuze. Dat houdt in dat
niet alleen dwang is uitgesloten, maar ook misleiding of
het op eigen gezag achterhouden van informatie. Men
stelt zich niet-directief op, geeft geen ongevraagd advies
en probeert cliénten niet in een bepaalde richting te stu-
ren. Ook het recht op ‘niet weten’ valt hieronder. Er zijn
evenwel grenzen: wanneer de keuzes van de hulpvrager
schadelijk zijn voor anderen, kan dat een reden zijn om de
wil van de cliént niet te respecteren.

Deze opstelling van genetische counselors biedt aankno-
pingspunten voor artsen, al is niet alles zonder meer ver-
gelijkbaar. De niet-directiviteit van counselors heeft
vooral betrekking op keuzes die met een voornemen tot
voortplanting — op zichzelf al een keuze - te maken heb-
ben: wel of geen kinderen, wel of geen prenatale dia-
gnostiek. Een patiént is minder vrij en een arts is al
directief als hij een bepaalde dosering van een middel
voorschrijft omdat een andere niet effectief is of tot com-
plicaties leidt. En waar counselors het met al deze zaken
al moeilijk hebben, zullen er zeker faciliteiten moeten
komen om artsen en wellicht ook apothekers met deze
aspecten van hun vak te leren omgaan, zowel bij het tes-
ten van mensen als bij de zorg en de advisering. Net als
er duidelijkheid moet komen over wie verantwoordelijk is
voor het afnemen van de testen: de arts of de apotheker.
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De overheid

Afgezien van het privacy-aspect speelt de overheid op
twee manieren een rol in het geheel: op het vlak van de
verkrijgbaarheid van geneesmiddelen en ten aanzien van
het vergoedingenstelsel.

In Nederland zijn sommige geneesmiddelen alleen op
recept verkrijgbaar, terwijl andere vrij bij apotheker en
drogist te koop zijn. In die laatste groep zit, naast allerlei
pijnstillers, ook een diagnostisch instrument als de zwan-
gerschapstest. De vraag is nu in welke categorie farma-
cogenetische testen thuishoren. Genetische testen
kunnen weliswaar negatieve psychologische gevolgen
hebben en hoeven niet altijd volledig betrouwbaar te zijn,
maar dat geldt evenzeer voor zwangerschapstesten.
Bruikbaarder argumenten komen opnieuw van de Nuffield
Council on Bioethics, die wijst op het complexe karakter
van de informatie die zo’n test oplevert, en benadrukt dat,
anders dan een zwangerschapstest, een genetische test
maar één onderdeel is van het geheel van besluitvorming
rond een behandeling. Waarschijnlijk zullen de meeste
genetische testen overigens gewoon te moeilijk te gebrui-
ken en te interpreteren zijn om ze direct aan de consu-
ment aan te bieden.

Geneesmiddelen worden in Nederland niet alleen beoor-
deeld op werkzaamheid, veiligheid en kwaliteit. Ook wordt
van elk middel bepaald of het door het ziekenfonds wordt
vergoed en in het basispakket van de ziektekostenverze-
kering terechtkomt. De kans is groot dat geneesmiddelen
op maat, die dus geschikt zijn voor relatief kleine groepen
patiénten, gemiddeld duurder zullen uitvallen dan klassie-
ke, algemeen toegepaste medicijnen. Dat brengt weer het
risico met zich mee dat vooral de eerste buiten de ver-
goedingenboot zullen vallen, waardoor het solidariteits-
principe waarop het ziektekostensysteem is gebouwd
onder druk komt te staan.

Bovendien zou vergoeding van bepaalde middelen door
toedoen van de farmacogenetica wel eens aan andere
voorwaarden gebonden kunnen worden dan nu gebruike-
lijk is. Stel dat er een bepaald middel is dat bij patiénten
van het ene genotype in negen van de tien gevallen een
gunstig resultaat heeft, maar patiénten van een ander
genotype in slechts twintig procent van de gevallen soe-
laas biedt. Stel bovendien dat er een genetische test is
die duidelijk maakt tot welke groep iemand behoort. Dan
is het denkbaar dat behandeling van die laatste groep met
het middel in kwestie van vergoeding wordt uitgesloten,
omdat die behandeling weinig kosteneffectief is.
Natuurlijk is het niets nieuws dat op basis van kosten-
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effectiviteit over al dan niet vergoeden beslist wordt, maar
wel nieuw zou zijn dat de beslissing uitgesteld wordt tot
de patiént een test heeft ondergaan, en dat die patiént na
de test ineens slechter af kan zijn dan daarvoor.
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Verzekeraars

Sommige informatie die genetische tests verschaffen,
zoals die over de kans op allerlei ziekten met een erfelijke
component, is uiterst interessant voor bijvoorbeeld
levens- en arbeidsongeschiktheidsverzekeraars. Zo kan
de wetenschap dat iemand niet reageert op cholesterol-
verlagende middelen doen vermoeden dat die persoon
een kortere levensverwachting heeft, kan een bepaald
polymorfisme wijzen op een verhoogde kans op hart- en
vaatziekten, en zo voort. Inzicht in zulke gegevens helpt
de verzekeraar bij het maken van een individuele risico-
schatting van de toekomstige gezondheid van aspirant-
verzekerden, en kan dus aanleiding zijn voor aangepaste
premies of uitsluitingen. Omgekeerd kan diezelfde infor-
matie, als hij wel bij de aspirant-verzekerde maar niet bij
de verzekeraar bekend is, de door verzekeraars gevrees-
de zelfselectie in de hand werken: het door de aspirant
afsluiten van een verzekering voor een hoger bedrag dan
zonder die kennis zou gebeuren.

Verzekeraars hebben hier een legitiem belang, maar daar-
bij mag hun maatschappelijke verantwoordelijkheid niet
uit het zicht verdwijnen. Ook verzekeraars mogen zich
niet uitsluitend door het winstmotief laten leiden.
Bovendien staat tegenover hun belang het belang van de
privacy en de autonomie van de aspirant-verzekerde. Een
voornaam uitgangspunt van de geneeskunde is immers
dat hulpvragers in principe de vrijheid hebben om al dan



niet gebruik te maken van een test of een behandeling.
Angst voor negatieve gevolgen, zoals hogere premie of
uitsluiting, is met dat uitgangspunt in strijd.

Sinds 1998 zijn de rechten en plichten van aspirant-ver-
zekerden en levens- en arbeidsongeschiktheidsverzeke-
raars vastgelegd in de Wet Medische Keuringen (WMK).
De wet bepaalt onder meer dat de betrokken partijen
- verzekeraars, artsen, organisaties van patiénten en con-
sumenten - onderling afspraken moeten maken, met dien
verstande dat verzekeraars geen gericht chromosoom- of
DNA-onderzoek als voorwaarde voor verzekering mogen
eisen. Bovendien geldt er een beperkte acceptatieplicht.
Bij levensverzekeringen tot € 160.000 en bij arbeidson-
geschiktheidsverzekeringen waarbij de uitkering in het
eerste jaar niet hoger is dan € 32.000 en in volgende
jaren onder de € 22.000 blijft, mag niet worden gevraagd
naar de resultaten van eerder uitgevoerd erfelijkheidson-
derzoek of naar de kans op een ernstige onbehandelbare
aandoening.

In de praktijk bleek de wet niet alles op te lossen. Bij aspi-
rant-verzekerden bleef onzekerheid bestaan over wat ze
wel en niet moeten melden aan hun verzekeraar. Hoeveel
moet je vertellen over wat ‘in de familie’ voorkomt, moet
je rekening houden met de mate van betrouwbaarheid van
de test en met de onzekerheid over het optreden van
ziekteverschijnselen en de ernst daarvan? Verzekeraars
konden de opgelegde beperkingen omzeilen door te
informeren naar de overlijdensleeftijd en de oorzaak van
overlijden van verwanten, terwijl het twijfelachtig is of
verzekeraars erfelijk bepaalde risicofactoren wel goed
kunnen inschatten.

In 2004 hebben de betrokken partijen daarom het
Protocol Verzekeringskeuringen vastgesteld, waarin staat
wat de aspirant-verzekerde van zijn verzekeraar mag ver-
wachten. Onderdeel daarvan is een nieuwe gezondheids-
verklaring, waarin de vragen staan vermeld die de verze-
keraar mag stellen. Wanneer farmacogenetische testen
brede ingang vinden, moet het protocol zeker worden
aangepast, bijvoorbeeld omdat ‘verboden’ informatie dan
ook indirect kan worden verkregen: je zou wellicht uit
iemands gebruik van medicijnen-op-maat kunnen aflei-
den van welk polymorfisme hij drager is.

De risico’s van rassen

Biologisch en genetisch zijn begrippen als ras en etnici-
teit niet goed te hanteren. Van de aan de buitenkant soms
zo duidelijke verschillen tussen etnische groepen blijft
aan de binnenkant maar heel weinig over. Wel komen

sommige genetische varianten bij de ene etnische groep
vaker voor dan bij de andere. Zo draagt bijvoorbeeld zo’n
zeven procent van de blanke West-Europeanen het poly-
morfisme voor de langzame vorm van het enzym CYP2D6,
waardoor bij die mensen een hele reeks geneesmiddelen
niet of minder goed aanslaat, terwijl dat polymorfisme
slechts bij een procent van de Chinezen voorkomt.

Zulke verschillen in verdeling hebben gevolgen voor de
ontwikkeling van medicijnen. Immers, als een nieuw mid-
del bij het testen in een bepaald deel van de wereld in
orde bevonden wordt, wil dat nog niet zomaar zeggen dat
het overal elders even goed voldoet. Groepsgewijze ver-
schillen stellen niet alleen extra eisen aan de ontwikke-
laars van medicijnen bij het samenstellen van hun
groepen proefpersonen, er schuilt ook het gevaar in dat
het lidmaatschap van een etnische groep gemakshalve
beschouwd wordt als substituut voor een farmacogeneti-
sche test. Maar zoals de verdeling van varianten van het
gen voor CYP2D6 al laat zien, is het allerminst zo dat alle
leden van een etnische groep zomaar hetzelfde polymor-
fisme dragen.

Het risico op oordelen op basis van etniciteit is reéel, er
zijn in het verleden genoeg voorbeelden van dit soort dis-
criminatie en stigmatisering te vinden, in de vorm van uit-
sluiting op etnische gronden van gezonde mensen door
werkgevers en verzekeraars als uitvloeisel van een gene-
tisch screeningsprogramma.

Dit soort misverstanden onderstreept nog eens het grote
belang van goede voorlichting over genetica en farmaco-
genetica. Ons erfelijk materiaal biedt grote mogelijkhe-
den, maar is ook voor velen een onbekend terrein dat met
mythen en misverstanden omgeven is. Zulk machtig
gereedschap kunnen we alleen veilig gebruiken als ieder-
een, van arts tot verzekeraar en van beleidsmaker tot
consument, voldoende weet waarmee we te maken heb-
ben.

35



Begrippenlijst

chromosoom Een van de DNA-strengen die gezamenlijk
het erfelijk materiaal in de celkern uitmaken. De mens
heeft 46 chromosomen in 23 paren. Elk paar bestaat
uit een van de moeder en een van de vader afkomstig
exemplaar. Bij 22 paren zien beide exemplaren er
onder de microsoop altijd hetzelfde uit. Het 23e paar,
de geslachtschromosomen, bestaat bij vrouwen ook
uit twee dezelfde chromosomen, X-chromosomen
genoemd, maar bij mannen uit een X- en een heel
anders uitziend Y-chromosoom (dat dus altijd van
vaders kant is gekomen).

DNA (desoxyribonucleinezuur) Langgerekt molecuul in de
vorm van een dubbele helix, een wenteltrap waarvan
de treden elk bestaan uit een door een zogenaam-
de waterstofbrug verbonden basenpaar: ofwel een
Adenine- en een Thymine-molecuul, ofwel een
Guanine- en een Cytosine-molecuul, plus wat materi-
aal waarmee de ‘traptreden’ aan elkaar geschakeld
worden. De volgorde van de basenparen in het DNA
vormt het recept voor de bouw en de werking van het
organisme waarin het zich bevindt. Verreweg het
meeste DNA zit in de vorm van chromosomen in de
celkern, een klein beetje zit in de mitochondrién, klei-
ne energiefabriekjes binnen de cel.

enzym Stof, meestal een eiwit, die de omzetting van
bepaalde stoffen in het lichaam in andere bevordert.

fenotype De specifieke verschijningsvorm van een indivi-
du, gevormd door zijn genotype en invloeden van de
omgeving. Een gebroken neus hoort wel tot het fenoty-
pe, maar niet tot het genotype, want die wordt alleen
bepaald door de omgeving. Een wipneus die heeft wel
een erfelijke basis en behoort dus tot beide.

gen Specifiek stukje van het DNA dat het recept van een
eiwit bevat, en daardoor mede bepaalt hoe een orga-
nisme eruitziet en in elkaar zit.
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genoomproject Dat leverde een soort gemiddeld
genoom op van de mensen wiens DNA voor het bepa-
len van die volgorde gebruikt was, naar we aannemen
voor 99,9 procent identiek met het DNA van elke wille-
keurige andere persoon.

genotype De erfelijke basis die aan het fenotype ten
grondslag ligt. Alle eigenschappen van een individu die
door het DNA bepaald worden, maken deel uit van het
genotype.

heterozygoot/homozygoot Elk kind krijgt van beide
ouders een compleet stel chromosomen mee. Voor
zover die chromosomen precies overeenkomen, heet
het kind homozygoot. Krijgt een kind bij een bepaald
polymorfisme op een chromosoom van moeder de ene
variant mee, en van vader de andere, dan is het kind
heterozygoot voor dat polymorfisme.

Humane Genome Project Wereldwijd project dat begin
jaren tachtig startte met als doel het complete DNA
van de mens in kaart te brengen. In 2000 was die kaart,
ongeveer drie miljard basenparen lang, op wat details
na, af.

junk-DNA DNA dat geen functie heeft, of waarvan in elk
geval onbekend is of het een functie heeft.

metabolisme Stofwisseling. Het geheel van biochemi-
sche processen dat voedingsstoffen omzet in voor het
lichaam bruikbare componenten en afvalproducten.

mutatie Stabiele verandering in het DNA van een cel.

polymorfisme Variatie op een bepaalde plek in de code
van een gen die min of meer stabiel bij meer dan één
procent van de bevolking voorkomt. Een polymorfisme
kan bestaan uit een aantal gezamenlijk voorkomende
variaties in het DNA, maar kan ook betrekking hebben
op slechts één paar nucleotiden. In dat laatste geval
spreken we van een SNP (spreek uit: snip).

SNP (Single Nucleotide Polymorphism) zie polymorfisme.



Meer informatie:

www.hapmap.org
HapMap is een internationaal project om genetische verschillen en overeenkomsten in kaart te brengen.

www.ncbi.nlm.nih.gov/About/index.html
Het Amerikaanse National Center for Biomedicine Information biedt voor professionals van alles over het
genoom plus een aantal leesbare inleidingen (primers), van ‘Wat is bio-informatica’ tot ‘Wat zijn SNP’s..

www.csg.sci.kun.nl

Het Nederlandse Centre for Society and Genomics probeert de discussie over de maatschappelijke
betekenis en gevolgen van genetisch onderzoek en genetische technieken in goede banen te leiden. In het
Engels.

www.ornl.gov/sci/techresources/Human_Genome/elsi/elsi.shtml
Elsi is het Amerikaanse onderzoeksprogramma naar de ethische, juridische en sociale kwesties die
samenhangen met het Human Genome Project.

www.nuffieldbioethics.org
De Engelse Nuffield Council on Bioethics verzamelt informatie en adviseert over de ethische kanten van
biologisch onderzoek, waaronder farmacogenetica.

www.gr.nl
Op de site van de Gezondheidsraad kunt u het rapport 200/19 over farmacogenetica vinden.



Stichting Bio-Wetenschappen en Maatschappij

Nooit tevoren waren er zoveel onderzoekers wereldwijd bezig met de
verwerving van kennis op tal van gebieen van de biologie van de mens.
Groots opgezette onderzoeksprogramma’s als het ‘Human Genome Pro-
ject) dat in 2001 is afgerond, en het ‘Decennium of the brain’ zorgen voor
databanken vol gegevens. Onderzoekers beschikken tegenwoordig over
geavanceerde technieken, waarmee zij processen die zich in ons lichaam
afspelen tot in detail kunnen ontrafelen en waarmee moleculen en cel-
len in beeld gebracht kunnen worden. Beeldtechnieken maken het tevens
mogelijk dat men een kijkje in het lichaam neemt. Een ontoegankelijk
gebied als de hersenen kan nu live bestudeerd worden, omdat men de ac-
tiviteit van hersencellen zichtbaar maakt. Al die technieken leveren een
stortvloed van gegevens op, die men bovendien geautomatiseerd kan
verwerken en opslaan. Waar deze enorme toenamen van informatie en
kennis toe zal leiden, is niet te voorzien. Maar de ingrijpende maatschap-
pelijke gevolgen, in het bijzonder voor de gezondheidszorg, tekenen zich
al duidelijk af.

In 1969 werd door mensen die voorzagen dat ontwikkelingen in de biowe-
tenschappen het dagelijks leven diepgaand zouden kunnen beinvloeden,
de stichting Bio-Wetenschappen en Maatschappij opgericht. Het leek hen
niet verantwoord dat alleen een beperkt aantal experts geinformeerd was
over de te verwachten ontwikkelingen, bijvoorbeeld op het gebied van
genetica, hersenonderzoek, reageerbuisbevruchting of transplantaties.
De stichting Bio-Wetenschappen en Maatschappij heeft als doelstelling:
‘in brede kring het inzicht te bevorderen in de actuele en toekomstige ontwik-
keling en toepassing der biowetenschappen, in het bijzonder met het oog op
de betekenis en gevolgen voor mens en maatschappij’ (statuten, art. 2).

De stichting is onafhankelijk. Zij wil een bijdrage leveren aan de menings-
vorming door toegankelijke informatie beschikbaar te stellen voor een
breed publiek. De vraag is wat wij gaan doen met de mogelijkheden die de
nieuwe wetenschappelijke inzichten en technieken ons kunnen bieden.




