
 

 

Azathioprine/6-MP/Tioguanine + Ribavirine M1089 
 
6-MP = mercaptopurine           TPMT = thiopurine-S-methyltransferase  
6-TGN = 6-thioguaninenucleotiden (= actieve/cytotoxische metabolieten van azathioprine en mercaptopurine),  
IBD = inflammatoire darmziekte, RBC = red blood cells 
 
Onderbouwend Stof Effect Code 
Peyrin-Biroulet L.  
Aliment Pharmacol Ther 
2008;28:984–93.  
 
 
→ GIC: artikel noemt 
neutrofielen 0.45x10-3/mm3 

maar moet zijn   
0.45x103/mm3 = 0.45x109/l   
idem trombocyten,  
men noemt 69.75x10-3/mm3 

maar moet zijn  
69.75x103/mm3 = 69.75x109/l  

 

azathioprine + 
ribavirine 
 
 
 
 
 

retrospectieve analyse van 8 IBD-patiënten met 
pancytopenie op combinatie azathioprine + ribavirine; 
nadir (laagst gemeten waarde) na gem. 4.5 weken, 
neutrofielen 0.45x109/l, Hb 4.8 mmol/l (7.75 g/dl), 
trombocyten 69.75x109/l 

- 7 pat gebruikten al (jaren) azathioprine en ontstond 
pancytopenie 3-5 weken na toevoeging ribavirine + 
pegIFN  
- 1 pat gebruikte al ribavirine + pegIFN en ontstond 
pancytopenie 3 weken na toevoeging azathioprine 
- monitoring azathioprinemetabolieten bij 2 patiënten: 
myelotoxiciteit viel samen met verhoogde spiegel 
totaal gemethyleerde metabolieten (toename van 
3600 naar 16500 resp. van 8000 naar 15000 
pmol/8x108 RBC’s) en afname in 6-TGN (van 260 
naar 120 resp van 310 naar 190 pmol/8x108 RBC’s). 
 
Alle patiënten: 
- normale bloedtellingen vóór combinatie 
- herstel na staken alle medicatie 
- geen problemen bij herstart azathioprine òf 
  ribavirine+pegIFN 
- geen andere met azathioprine-interacterende  
  middelen 
- wild type TPMT (geen mutaties) 
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Chaparro M. 
Aliment Pharmacol Ther. 
2009;30:962-3.  
 
aanvulling op Peyrin- 
Biroulet 2008, zie hierboven 
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pancytopenie (afname aantal neutrofielen van 
normaal naar 1.05x109/l  en anemie Hb 3.7 mmol/l (6 
g/dl), 12 weken na start ribavirine + IFN alfa2b bij 
man (39) op azathioprine wegens ziekte van Crohn. 
Herstel 4 weken na staken alle medicatie. Vijf 
maanden later herstart ribavirine + pegIFN zonder 
problemen; azathioprine niet herstart.  
Regime: azathioprine 2.5 mg/kg/dag; 4 jaar later start 
ribavirine 800 mg/dag + peginterferon alfa-2b wegens 
hepatitis C. TPMT activiteit was normaal. 
Auteurs: suggesting that ribavirin interacts with 
azathioprine metabolism, increasing the risk of 
developing myelotoxicity.  
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CTCAE 1 = B 2 = C 3 = D 4 = E 5 = F 
neutrofielen/ 
granulocyten 

> 1.5x109/l   1.5-1x109/l  1-0.5x109/l < 0.5x109/ l dood 

hemoglobine < LLN – 100 g/l  
< LLN - 6.2 
mmol/l 

100-80 g/l 
6.2-4.9 mmol/l 

80-65 g/l 
4.9-4 mmol/l 

< 65 g/l 
< 4.0 mmol/l 

dood 

trombocyten > 75x109/l   75-50x109/l   50-25x109/l  < 25x109/ l  dood 
 
  



 

 

Overig Stof Effect 
SPC Imuran, Purinethol azathioprine/ 

6-MP + ribavirine 
ribavirine kan de werkzaamheid van azathioprine/6-MP 
verminderen en de toxiciteit ervan vergroten. Ribavirine remt 
inosinemonofosfaatdehydrogenase (IMPDH), wat leidt tot 
een lagere productie van de actieve 6-TGN. Ernstige been-
mergsuppressie is gemeld na gelijktijdige toediening van 
azathioprine resp. 'een prodrug van mercaptopurine' en 
ribavirine; daarom wordt de combinatie niet aangeraden. 

SPC Rebetol, Copegus azathioprine + 
ribavirine 
 

beenmergsuppressie en pancytopenie na 3-7 weken bij 
combinatie azathioprine + ribavirine + peginterferon alfa, 
omkeerbaar binnen 4-6 weken na staken van de 3 middelen. 
Combinatie met azathioprine ontraden. Als toch combinatie, 
dan controle van hematologische parameters.  
Mogelijk remt ribavirine het inosinemonofosfaatdehydro-
genase, waardoor een myelotoxische metaboliet van 
azathioprine (6-methyltioninosine monofosfaat 6-MTIMP) kan 
cumuleren.  

Miller EB. 
Clin Rheumatol 2004;23:479.  
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beschrijving van een patiënt met hepatitis C en ziekte van 
Takayasu die behandeld wordt met ribavirine, azathioprine, 
'interferon' en high-dose prednison. Geen problemen. 

 
Opmerkingen 
Werkgroep Interacties oncologische middelen 18-1-2017: Tioguanine toch maar koppelen ook al is het 
mechanistisch niet helemaal te verklaren en is er geen hard bewijs. Bestaand advies is akkoord.  
Stockley, Hansten, SPC Lanvis, SPC ribavirine: niet genoemd. 
PubMed: tioguanine levert verder niets op. 
 
WFG 13-12-2011: actie Ja, ondanks dat je sowieso het bloedbeeld moet controleren bij zowel azathioprine/6-
MP als bij ribavirine; cumulatie zeer toxische (gemethyleerde) metaboliet; in feite maak je een 'poor metabolizer' 
voor TPMT van de patiënt door toevoeging van ribavirine. Actie: attendeer voorschrijver op mogelijke gevolgen; 
combinatie vermijden zal meestal geen optie zijn. 
Mercaptopurine ook koppelen, azathioprine wordt gemetaboliseerd tot mercaptopurine. 
Farmacogenetica-TPMT PM: verlaag startdosering tot 10% van de normale dosering; bij IM: verlaag tot 50%. 
 
Stockley, Hansten: niet genoemd. 
PubMed nov. 2016: niets nieuws.  
 
Risicofactoren TPMT intermediate en poor metabolizers (IM resp. PM) 
Mitigerende factoren  

 
 Interactie Actie Datum 
Beslissing WFG ja ja 18 januari 2017  

 

 


