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Dosisaanpassing bij overgevoeligheid voor azathioprine of tioguanine

Azathioprine en tioguanine zijn immu
nosuppressiva die onder andere worden 
gebruikt bij patiënten met autoim
muunziekten. Azathioprine wordt in het 
lichaam omgezet in mercaptopurine en 
nitromethylimidazool. Mercaptopurine 
en tioguanine zijn beide thiopurines.

Genetische variaties
Thiopurines worden voornamelijk door 
het enzym thiopurineSmethyltrans
ferase (tpmt) omgezet in inactieve 
metabolieten. Genetische variaties kun
nen leiden tot een inactief tpmten
zym. In Nederland is ongeveer 7% 
van de bevolking heterozygoot voor 
zo’n genetische variatie en 0,10,2% 
homozygoot. Patiënten met deze gene
tische variatie inactiveren azathioprine 
en tioguanine langzamer. Daardoor 
hebben ze een verhoogd risico op het 
ontwikkelen van leukopenie bij gebruik 
van normale doseringen. Bij gebruik 
van azathioprine is het risico verhoogd 
met een odds ratio van 4,35,9 voor 
heterozygoten en met een odds ratio van 
20,8 voor homozygoten.

Dosisaanpassing
Patiënten met een genetische variatie 
hoeven azathioprine en tioguanine niet 
te vermijden. Behandeling is mogelijk 
door de startdosering te verlagen en ver
volgens de dosering in te stellen op basis 

van toxiciteit en effectiviteit. De startdo
sering van azathioprine dient voor he
terozygoten te worden verlaagd tot 50% 
van de normale startdosering en voor 
homozygoten tot 10%. Voor heterozygo
ten is dosisaanpassing niet nodig als de 
dosering kleiner of gelijk is aan 1,5 mg 
per kg lichaamsgewicht per dag. Deze 
lage doseringen worden bijvoorbeeld 
voor autoimmuunhepatitis gebruikt. 
De startdosering van tioguanine dient 
voor heterozygoten te worden verlaagd 
tot 75% van de normale startdosering 
en voor homozygoten tot 67%.

g-standaard
Bovenstaande medicatiebewakingsad
viezen zijn opgenomen in de g-stan
daard. Dit betekent dat deze medica
tieadviezen automatisch verschijnen 
bij voorschrijven van azathioprine of 
tioguanine aan patiënten die zijn ge
koppeld aan de juiste contraindicatie. 
Voor heterozygoten voor een inactieve 
genvariant is dit de contraindicatie 
‘tpmt intermediate metabolizer’, 

voor homozygoten de contraindicatie 
‘tpmt poor metabolizer’. Welke gen
varianten leiden tot een inactief enzym 
en welke genotypen u moet koppelen 
aan elk van beide contraindicaties, 
is vastgelegd in de algemene achter
grondtekst voor tpmt. Deze tekst 
staat op knmp.nl en op de knmp ken
nisbank (zoek op tpmt).
Indien uw apotheek of artsinforma
tiesysteem geen gebruikmaakt van 
contraindicaties, kunt u de medica
tiebewakingsadviezen nazoeken op de 
knmp kennisbank.  

Overgevoeligheid azathioprine

Patiënten kunnen door een genetische variatie overgevoelig  
zijn voor azathioprine en tioguanine. Behandeling is in dit geval  
mogelijk met een lagere dosering.
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