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Behandeling inflammatoire darmziekten 
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Thiopurines: werkzaamheid en veiligheid 

 

6-Mercaptopurine (6-MP) 

 
 

 

Azathioprine (AZA) 



Thiopurines: werkzaamheid en veiligheid 

AZA 

Actieve stof 
Thioguanine nucleotide 

6-MP 

TPMT 

Afbraak producten 

 
Suppressie 
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TPMT test voorafgaand aan 
thiopurine: dagelijkse praktijk 



Thiopurines: werkzaamheid en veiligheid 

• Dosis   
• AZA: 2-2,5 mg/kg 
• 6-MP: 1-1,5 mg/kg 
 
 

• Optimalisatie behandeling  
• TPMT genotypering 
• TPMT enzym activiteit 
• Thiopurine metaboliet meting 

 
 
• Enquête 

• Gebruik thiopurines in Nederland (n=80) 
• 2007 - 2008  
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AZA 6-MP 

48% 55% 

43% 29% 

9% 16% 

different doses 

increasing dose 

according current advise 

Richtlijn AZA   (2-2,5 mg/kg/dg) 

 6-MP (1-1,5 mg/kg/dg) 
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Thiopurines: werkzaamheid en veiligheid 

Verschillende dosering 

 
Oplopende dosis 

 
Volgens richtlijn 



 ≥1 method: 94% (n=75) 

TPMT  
genotyping 

TPMT  
enzyme activity 

Metabolite  
monitoring 

78% 80% 

71% 
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TPMT 
genotypering

  

Thiopurines: werkzaamheid en veiligheid 

TPMT 
enzym activiteit

  

Metaboliet 
meting 



Verwachting toegevoegde 

waarde van testen 

Gebruik testen 
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Thiopurines: werkzaamheid en veiligheid 
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TPMT genotypering is effectief voor 
optimalisatie van thiopurine 

behandeling 

Thiopurine response Optimization by 
Pharmacogenetic testing  

in Inflammatory bowel disease Clinics 



Geindividualiseerd 
  Geen variant: 100% 
  Heterozygooot variant:     50% 
  Homozygoot variant:      0-10% 

Biochemische evaluatie (1, 2, 4, 6, 8, 20 weken) 
 

Bloed cel telling + Lever enzymen + Amylase 
 

Standaard 
   AZA:   2-2,5 mg/kg 
   6-MP:   1-1,5 mg/kg 

Geen  bijwerking Milde bijwerking 

 
Ernstige bijwerking 

 

Randomisatie 

TPMT genotype 
TPTM*2 /TPMT*3 

Dosis aanpassing 
 

Stop behandeling 
 

Primaire uitkomst: ontwikkeling hematologische bijwerkingen 



Patiënt karakteristieken 

Interventie groep (n=405) Controle groep (n=378) 

Man 186 (45,9%) 168 (44,4%) 

Leeftijd 41,6 (15,9) 40,5 (15,8) 

Medicatie 

AZA 256 (63,2%) 247 (65,3%) 

6-MP 148 (36,5%) 131 (34,7%) 

Niet gestart 1 (0,3%) 0 (0%) 

Co-medicatie 

corticosteroiden 336 (83,0%) 304 (80,4%) 

5-aminosalicylzuur 198 (48,9%) 190 (50,3%) 

biologicals* 15 (3,7%) 28 (7,4%) 

*p<0,05 
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Geen verschil in bijwerkingen tussen 
de interventie en controle groep 

Interventie groep  Controle groep 
N (%) N total N (%) N total 

Primaire uitkomst 

Hematologische bijwerking 30 (7,4) 405 30 (7,9) 378 

Secondaire uitkomsten 

Tekenen van hepatotoxiciteit 106 (26,7)  397 98 (25,9) 371 

Tekenen van pancreatitis 106 (27,2) 389 84 (22,2) 365 

Tekenen van anemie 246 (61,8) 398 231 (61,1) 371 
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Dosering op basis van het TPMT genotype resulteert in minder 

hematologische bijwerkingen in de groep met een variant 

 

Interventie  Controle RR (95%CI) 

Totaal (n) 399 370 

Hematologische bijwerking 29 (7,2%) 29 (7,8%) 

TMPT variant 1 / 39 (2,6%) 8 / 35 (22,9%) 0,11 (0,01-0,85) 

Geen TPMT variant 29 / 360 (8,1%) 22 / 335 (6,6%) 1,2 (0,72-2,09) 
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TPMT genotypering voorafgaand aan 
thiopurine behandeling is 

kostenbesparend. 



Kosteneffectiviteitanalyse 

• Gezondheidszorgperspectief 
• Medische kosten 
• Bezoeken specialist 
• Opnames 

 
• Maatschappelijk perspectief 

• Gezondheidszorg gerelateerde kosten 
• Ziektewet 
• Reiskosten 

 
• Effectiviteit van de behandeling 

• EQ-5D  
• mobiliteit, zelfzorg, dagelijkse activiteiten, pijn/klachten, 

stemming 
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Interventie 
(n=238) 

Controle 
(n=216) 

p-waarde 

Gezondheidszorgperspectief 2297 ± 3123 2440 ± 4456 0,683 

Maatschappelijk perspectief 
(inclusief gezondheidszorgkosten) 

4433 ± 6175 6150 ± 10859 0,023 

De interventie groep maakt lagere kosten 
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Kosteneffectiviteit acceptabiliteit curve analyse: interventie heeft een kans van 
96% om kosteneffectief te zijn bij betalingsbereidheid van €20.000 per QALY. 

Verschil in effect 

Incrementele kosteneffectiviteitsratio: maatschappelijk perspectief 

ve
rs
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il 
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Interventie is duurder en 
minder effectief dan het 

alternatief 
 

 
 

Interventie is 
effectiever en minder 

duur dan het 
alternatief 

 
 
 

De interventie groep maakt lagere kosten 



Op genotype gebaseerde thiopurine dosering 
resulteert in minder hematologische bijwerking in 

patiënten met een TPMT variant en is 
kostenbesparend. 

In Nederland 
30.000-60.000 patiënten met inflammatoire darmziekten 
Elk jaar 4-22 per 100.000 nieuwe patiënten 
1/3 van deze patiënten starten met thiopurines 
 

Dus  een genetische test bij 1000 patiënten kan 1,8 miljoen euro besparen.  
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