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Inhoud:

� 1. Vervolg op vorig jaar: farmacogenetica

� 2. Vitamine B12

� 3. Jicht en allopurinol

Causes for variability in drug response

Non-compliance

Underlying disease (kidney and liver function)

Age, gender

Drug – drug interactions

Environmental factors (smoking, diet)

Genetics (pharmacokinetics and pharmacodynamics)

Goals of a pharmacogenetic approach 

1. Help choose the most appropriate drug for each individual

2. Select an optimal dose

3. Identify those at risk from atypical adverse drug reactions



Introducing pharmacogenetics into medicine:

Revolution? 

Or 

Evolution? 

Metformin

� Pharmacogenetic studies in Rotterdam study

� Dept Pharmacoepidemiology 

� (Matthijs Becker, Loes Visser, Bruno Stricker)

� 98 incident metformine users

� HbA1c en genotype known

� OCT1 : (organic cation transporter 1) transports drug into cell

� MATE1: (multidrug and toxin extrusion 1) efflux pump

Example 2: Transporters and metformin
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Metformin & OCT1 (organic cation transporter 1)

13% has poorly functioning OCT1 pump

Liver cell

(M.L. Becker 2009)

Metformin & OCT1 (organic cation transporter 1)

48% has active OCT1 pump

Liver cell

(M.L. Becker 2009)

Metformin & OCT1 (organic cation transporter 1)
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Metformin & OCT1 (organic cation transporter 1)
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Metformin & MATE1 (multidrug and toxin extrusion 1)
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Metformin & MATE1 (multidrug and toxin extrusion 1)

Explained

variance: 7.0 %
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Metformin, OCT1 & MATE1

Livercell

High influx (OCT1), low efflux (MATE1)

Very high metformin 
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Metformin, OCT1 & MATE1
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Metformin, OCT1 & MATE1
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Metformin, OCT1 & MATE1
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Metformin

� Studies show that in a subgroup of patients a poor respons to 
metformin therapy can be predicted. 

� Still unclear whether or not a higher dose can compensate for the 

reduced efficacy (perhaps at the cost of more side effects)

� Pharmacogenetic testing for metformin not routinely performed.

VitB12 deficiëntie

Symptomatologie bij VitB12 deficiëntie

� - megaloblastaire anemie

� - algehele zwakte, spierzwakte, neurologische stoornissen

� - moeheid

� - hyperhomocysteinemie

Risicofactoren voor het ontwikkelen van VitB12 defi ciëntie

� - hypo- of achloorhydrie

� - atrofische gastritis

� - maagresectie

� - deficiëntie van intrinsic factor of pancreasenzymen

� - bacteriële overgroei in dunne darm

� - voedingsdeficiëntie, streng vegetarisch dieet

� - langdurig gebruik van metformine of protonpompremmer



Hoe veroorzaakt metformine een Vit B12 deficientie?

� - associatie of causaal verband?

� - lange lag-time, gezien voorraad B12 in het lichaam 

� Mechanisme:

� Interactie tussen metformine en calcium-afhankelijke VitB12 absorptie

� Bacteriële overgroei

� Combi met maagzuurremmers: in niet zuur milieu B12 uit voeding 
minder beschikbaar

Interventie

� 1. staken metformine?

� Of 

� 2. suppleren Vit B12 (hydroxycobalamine)?

� Of

� 3. toevoegen calcium suppletie?

B12 suppletie: parenteraal of oraal ??

NB: Uit 2 gerandomiseerde, gecontroleerde trials blijkt dat orale 
suppletie met 1000-2000 µg vitamine B12 dd even effectief is in 
het verhogen van de spiegel als een standaard parenteraal 
doseerschema. Bovendien zijn de effecten op klinische 
eindpunten vergelijkbaar.

Jicht

� Jicht is een pijnlijke ontsteking als gevolg van gekristalliseerd uraat in 
een gewricht. 

� Uraat (=urinezuur)lost goed op in warm water (of bloed), maar slecht in 
koud water. Het kristalliseert wel eens uit in de vorm van kleine 
naaldvormige kristallen in perifere gewrichten, bij voorkeur (60%) het 
basisgewricht (metatarso-falangeale gewricht) van de grote teen.



Risicofactoren voor het krijgen van jicht

� Nierfunctiestoornissen

� Alcoholgebruik

� Eiwitrijk voedsel (bijvoorbeeld veel vlees)

� Sommige medicijnen (bijvoorbeeld plaspillen) 

Behandeling jicht

� Ontstekingsremmende pijnstillers : NSAID`s werken pijnstillend en ontstekingsremmend. 

Voorbeelden zijn diclofenac, ibuprofen, indometacine, naproxen.

� Colchicine vermindert de ontstekingsreactie in het gewricht. Colchicine wordt 

voorgeschreven als bovenstaande pijnstillers niet voldoende werken of niet worden  

verdragen. Het wordt gebruikt bij een aanval van jicht.

� Allopurinol verlaagt de hoeveelheid urinezuur in het bloed door de productie van urinezuur 

in het lichaam te remmen. Hierdoor neemt de kans op jichtaanvallen af. Het werkt niet 

tegen een acute jichtaanval.

� Benzbromaron verlaagt de hoeveelheid urinezuur in het bloed door de uitscheiding met de 

urine te verhogen. Hierdoor neem de kans op jichtaanvallen af. 

� Prednison wordt soms kortdurend toegepast bij een aanval van jicht als andere medicijnen 

niet voldoende werken of niet gebruikt kunnen worden. Het werkt ontstekingsremmend. 

Urinezuur

� Indien verhoogd: kans op jicht neemt toe

� Indien verhoogd: nierfunctiestoornissen nemen toe

� Indien verhoogd: rol bij ontstaan van hypertensie

� (afname endotheliale NO productie, toename renine secretie)

Urinezuur

� Indien verhoogd: kans op jicht neemt toe

� Indien verhoogd: nierfunctiestoornissen nemen toe

� Indien verhoogd: rol bij ontstaan van hypertensie

� (afname endotheliale NO productie, toename renine secretie)

Allopurinol : sterkere daling van bloeddruk dan pla cebo



Jicht en allopurinol

� Behandeling van jicht met NSAID of colchicine

� Preventie van jicht door veel drinken, vermijden alcohol + diuretica of 

met allopurinol

� Allopurinol mogelijk ook interessant vanwege andere effecten 

(endotheel-functie beter)

Tot slot

� Metformine:

� farmacogenetica

� Vitamine B12

� Jicht:

� behandeladviezen

� allopurinol

� Dank voor uitnodiging hier te spreken!


