HANDLEIDING

INTERPRETATIE EN VASTLEGGING FARMACOGENETICA

Uitleg vertaling labuitslagen naar medicatiebewaking
in het apotheekinformatiesysteem (AIS) in de eerste lijn

INLEIDING

Steeds meer patiénten hebben een DNA-paspoort of labuitslagen met farmacogenetische waarden. De gegevens
hieruit hoeven niet overeen te komen met de farmacogenetica die in de G-Standaard (en dus in het AIS) te vinden zijn.
Indit document wordt aan de hand van screenshots uitgelegd hoe een labwaarde vertaald kan worden naar een contra-
indicatieaard farmacogenetica, waarmee vervolgens medicatiebewaking kan worden uitgevoerd met farmacogenetica.
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VASTLEGGEN FENOTYPES/GENOTYPES IN HET AIS
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Code
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502 Code omschriping Code (Omschrifving

503 ACTOR VW LEIDEN HOMOZYGOOT o2z UGTIAL-*1/°1 == CYP3AS homozygoot

S04 FACTOR V' LEIDEN HETEROZYGOOT  |s23 UGT1A1-*1/* 28 541 nofype

505 S24 UGT1A1-*28/*28 sS4

506 525 UGT141-IM 543

S07 CYP2CY *1/*2 genotype s —— genolype 2

- 527 TPMT-IM {SNP) 545 SLCO1B1 S21TT WILD TYPE

508 CYP2CQ *1/*3 e TEMT s

509 CYP2CO *2/*2 =20 547

510 CYP2C9 *2/*32 530 WKORC1 1173TT (-163944) S48 fenorype

511 CYP2CO *3/*3 531 HL&-844 negatief cag

512 CYP2CO-IM genotype anderszins 332 HL&-844 posibef ss0

513 CYP2CO-PM genotype anderszins 220 IR LSS EEE L 551 [CYP2BE-EM] > nog niet bewaakt

514 C’YPEClB-EI: B TERSECH 552 [CYP2BE-IM] > nog niet bewaakt
535 WKORC1 1173CC 1639GG (WILDTYPE) |ss3 [CYPZRE-PM] > nog niet bawaakt

520 CYP2C19-IM S35 HLA-B*S701positief 554 [CYPLAZ-EM] = nog nist bewaskt

521 CYP2C19-PM 537 HLA-8* S701negatief 555 [CYPLAZ-IM] > nog niet bawaakt

522 UGT1A1-*1/*1 538 CYP3AS NON-EX0ressor 556 [CYPLAZ-PM] = nog nist bewaakt
539 CYP345 heterozygoot 557 [CYPLAZ *1A/* 1F] > nog niet bewaakt

Figuur 2: Printscreens vastlegging fenotype en genotype als contra-indicatie in Pharmacom.
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Figuur 3: Printscreens vastlegging fenotype en genotype als contra-indicatie in CGM/MIRA.



Alle farmacogenetische contra-indicaties zijn in de G-Standaard opgenomen als contra-indicatie.

Achtergrondinformatie over de genen die zijn opgenomen in de G-Standaard, is terug te vinden op verschillende

plaatsen:

+ KNMP Kennisbank - Medicatiebewaking - Farmacogenetica;
« www.knmp.nl/farmacogenetica - Achtergrondinformatie en algoritmen;
+ KNMP Kennisbank - Kennisdocument Farmacogenetica (bevat uitgebreide informatie).

Om medicatiebewaking op basis van farmacogenetica uit te kunnen voeren, is het noodzakelijk dat de fenotypes/

genotypes worden vastgelegd als contra-indicatie. De uitslag kan daarnaast exacter worden vastgelegd door het vrij in

het dossier van de patiént te zetten, bijvoorbeeld als aandachtspunt of in het elektronisch patiéntendossier.

Daarnaast is het aan te raden de uitslag (de brief of het ‘paspoort’) in te scannen voor het digitale archief van het AlS.

Zo kan alle informatie die door het laboratorium verstrekt is weer teruggevonden worden. Wellicht wordt het in de

toekomst mogelijk om op meer allelen te testen. Wanneer de gehele uitslag is vastgelegd, kan altijd achterhaald worden

waar in het verleden op getest is.

Het is ook verstandig om de uitslag vast te leggen als de patiént een genotype/fenotype met normale activiteit heeft
(bijvoorbeeld Extensive Metabolizer of VKORC1 1173 CC (-1639 GG)). Deze fenotypes/genotypes zijn opgenomen
in de G-Standaard onder contra-indicaties. Dit lijkt misschien vreemd, omdat dit geen contra-indicaties zijn en er

niet op wordt bewaakt, maar in de technische structuur van de G-Standaard is dit de meest logische plaats voor

vastlegging van een normaal genotype/fenotype. Vastlegging voorkomt dat de patiént onnodig nog een keer wordt

gegenotypeerd voor hetzelfde gen.
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Figuur 4a: Labuitslag CYP3A4.
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Als op de labuitslag een fenotype vermeld staat, kan deze direct worden
overgenomen en vastgelegd in het AIS. Voor CYP2D6é kunnen er
verschillen zijn tussen laboratoria: sommigen rapporteren bepaalde
varianten als EM en sommigen als IM. Raadpleeg bij twijfel de vertaaltabel
genotype-fenotype voor CYP2D6. Als geen fenotype genoemd wordt, kan
aan de hand van de achtergrondinformatie een vertaling gemaakt worden
naar het fenotype in de G-Standaard. In het geval van VKORC1 zijn er
twee varianten die bepaald kunnen worden die hetzelfde betekenen. In
de G-Standaard is deze aard dan ook opgenomen als 1173 CT (-1639 GA)
enl1173TT (-1639 AA), zodat beide weergaven terug te vinden zijn.

Bevestigd
Bevestigd

Type Code Omschrijving /
Bevestigd 541 CYP2C19-UM
Bevestigd 508 CYP2C9 *1/*3
Bevestigd 501 CYP2D5-IM

CYP344-EM
529 VKORC1 1173CT (-1639GA)

Figuur 4b: Vertaling uitslag naar contra-indicatie CYP3A4-EM.



MEDICATIEBEWAKING

Als de patiént eenmaal gekoppeld is aan de farmacogenetische contra-indicatie, zal bij het voorschrijven van een
nieuw geneesmiddel automatisch een melding worden gegenereerd (net als bij de andere medicatiebewaking in de
G-Standaard). In onderstaande voorbeelden krijgt een patiént die CYP2D6 IM is en een patient die CYP2D6 PM is
venlafaxine voorgeschreven, waarbij een advies verschijnt. Deze adviezen, de risicoanalyses en andere geneesmiddelen
die ook zijn uitgezocht, maar waarvoor geen actie nodig is, zijn ook terug te vinden op de KNMP Kennisbank.

Recaptvarwerking Iﬂm:icahdsbmnl CYP2D6 IM

Medicatiebewaking Apothekertekst

CI 501 : CYP2D6-IM - VENLA Het genetisch polymorfisme lebdt tot eenverlaagoe metabole capacitelt van CYP2DE,
plasmaspiegel d Hierdoor kan de plasmaconcentratie van venlataxine toenemen en die van de actieve

Risicafactoren metaboliet O-desmethylvenlafaxine afmemen.
oon onderdnukbe risicofact Advies:
Een voldoende onderbouwd advies woor dosisaanpassing kan op basis van de literatuur niet
Afhandelingen gegevenworden,
A, [~ Owerleg met voorschrijver over een atermatief,

1.kies een altermatief

Bij handhaven: Antidepressiva die niet of In mindere mate door CYP2D6 worden gemetabollseerd, zijn
B. T ﬂm*mapm“ll m-.l Errikact mSll‘l:b atsiop e bijv. citalopram en sertraline.

2. als een alternatief niet mogelijk is en bipwerkingen optraden
= CI501 - BOS-scherm: et

2. controleer de plasmaconcentraties van venlafaxine en O-dezmethyheenlafaxine
Het is niet bekend of het mogelijk is de dosering 2odanig te verlagen dat de
bifeerkingen verdwijnen, maar effectiviteit behouden blijft. In het algemeen wordt
ervan ultgegaan dat de effectivitell wordt bepaald door de som van de
plasmaconcentraties van venlafaxine en Q-desmethybeenlataxine, De bijwerkingen
lijken echter niet gerelateerd aan deze som.

Figuur 5: Voorbeelden van medicatiebewaking op venlafaxine bij Cl CYP2D6-IM in Pharmacom en de adviestekst
op de KNMP Kennisbank.
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Figuur 6a: Voorbeeld van medicatiebewaking op venlafaxine bij CI CYP2D6-PM in CMG/MIRA
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Figuur 6b: Achtergrondtekst venlafaxine bij C| CYP2D6-PM in CGM/MIRA.

ONDERHOUD FARMACOGENETISCHE AARDEN

De gerapporteerde genotypes zijn in principe levenslang te gebruiken. Alleen in het onwaarschijnlijke geval dat een
patiént nog een keer voor hetzelfde gen wordt gegenotypeerd, maar waarbij meer varianten worden bepaald dan

de eerste keer, kan de uitslag anders zijn.

Meer weten?
Als u vragen heeft of meer informatie wilt, neem
dan contact op met de GIC-helpdesk: gic@knmp.nl.
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