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In Nederland wordt jaarlijks door ruim 10% van de bevol-
king een protonpompremmer (PPI) gebruikt.1,2 PPI’s 
beïnvloeden de protonpomp in de pariëtale cellen van 
het maagslijmvlies en remmen zo de zuursecretie door 
deze cellen. Deze middelen worden toegepast bij ulcera 
in het gastro-intestinale stelsel, bij gastro-oesofageale 
reflux of om beschadiging van het maagslijmvlies door 
geneesmiddelgebruik te voorkómen.
NSAID’s zijn bekende veroorzakers van gastro-intestinale 
ulcera. Conform de geldende richtlijn van onder meer de 
Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-Leverartsen 
worden patiënten die NSAID’s gebruiken vaak profylac-
tisch met een PPI behandeld.3 Bij veel artsen heerst het 
idee dat systemische behandeling met glucocorticoïden 
een soortgelijk effect heeft als behandeling met NSAID’s, 
en dat profylactisch gebruik van PPI’s ook bij deze midde-
len geïndiceerd is.4 Het is echter de vraag of de toepassing 
van PPI’s voor deze indicatie voldoende evidencebased is. 
Hierbij speelt ook dat langdurig gebruik van PPI’s gerela-
teerd is aan ernstige complicaties zoals een verhoogd 
risico op infecties, diabetes mellitus, ongewenste genees-
middeleninteracties en hypomagnesiëmie.5 Bovendien is 
het gebruik van PPI’s bij glucocorticoïden mogelijk een 
onnodige kostenpost binnen de gezondheidszorg.
In dit artikel bespreken wij het verband tussen het optre-
den van gastro-intestinale ulcera en het gebruik van sys-
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temische glucocorticoïden, en het nut van behandeling 
met PPI’s hierbij. Daarbij gaan wij in op het wetenschap-
pelijk bewijs uit klinisch onderzoek en op de mogelijke 
fysiologische aangrijpingspunten, en doen wij aanbeve-
lingen voor de dagelijkse praktijk.

Materiaal en methoden

Wij verrichtten een literatuuronderzoek met behulp van 
PubMed met de volgende zoekterm: ‘adrenal cortex hor-
mones’[Mesh] AND (‘peptic ulcer’[Mesh] OR ‘peptic 
ulcer hemorrhage’[Mesh]). De laatste zoekactie werd 
gedaan op 8 januari 2013. Alle Engels- of Nederlandsta-
lige publicaties waarin melding werd gemaakt van een 
meta-analyse van klinische gerandomiseerde studies die 
gericht waren op het vaststellen van de incidentie van 
een ulcus pepticum bij patiënten die systemisch gluco-
corticoïden gebruikten, werden geïncludeerd met behulp 
van toepassing van de PubMed-filter ‘Meta-Analysis’. 
Van de geselecteerde meta-analyses werden de referen-
ties en de abstracts van de ‘Related Citations’ op PubMed 
nagekeken. Relevante patiënt-controleonderzoeken 
(inclusiegrootte: > 1000 patiënten) naar het gebruik van 
systemische glucocorticoïden onder ulcuspatiënten wer-
den gezocht als ondersteunende literatuur, door middel 
van het toevoegen van de volgende zoekterm aan de ori-
ginele literatuurzoekopdracht: AND ‘Case-Control Stu-

dies’[Mesh]. Van de geselecteerde patiënt-controleonder-
zoeken werden de referenties en de abstracts van de 
‘Related Citations’ op PubMed nagekeken.
De abstracts en referenties van de gevonden publicaties 
werden onafhankelijk beoordeeld door beide eerste 
auteurs. Op basis van de resultaten uit de geïncludeerde 
meta-analyses en patiënt-controleonderzoeken werd in 
de originele PubMed-zoekopdracht naar aanvullende en 
ondersteunende literatuur gezocht op het gebied van 
mogelijke werkingsmechanismen van glucocorticoïden 
op het maagslijmvlies.

Resultaten

De originele literatuurzoekopdracht leverde 970 artike-
len op; in figuur 1 is de verdere selectieprocedure van 
relevante meta-analyses en patiënt-controleonderzoeken 
weergegeven. Aanvullende literatuur over het werkings-
mechanisme van glucocorticoïden op het maagslijmvlies 
en over de prostaglandine-inhibitie werd uit dezelfde 
literatuurzoekopdracht geselecteerd.

Systemische glucocorticoïden en ulcus pepticum
Kort na de introductie van glucocorticoïden in de jaren 
50 van de vorige eeuw is, op basis van enkele patiënten-
beschrijvingen en kleinschalige dierstudies, een relatie 
gelegd tussen de systemische toepassing van glucocorti-

 

FIGUUR 1  Stroomdiagram van de selectieprocedure van (a) meta-analyses met betrekking tot het vaststellen van de incidentie van ulcus pepticum bij patiënten die 

systemisch glucocorticoïden gebruiken; (b) patiënt-controleonderzoeken naar het gebruik van systemische glucocorticoïden onder ulcuspatiënten. 
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coïden en het ontstaan of verergeren van peptische 
ulcera.6 In de daaropvolgende decennia zijn vele weten-
schappelijke studies uitgevoerd die deze relatie hebben 
onderzocht. Deze studies over systemische glucocortico-
ïden zijn gecombineerd en samengevat in een aantal 
grote meta-analyses. De studies die werden geïncludeerd 
in deze meta-analyses beslaan een groot aantal verschil-
lende ziektebeelden waarbij systemische glucocorticoï-
den worden toegepast, uiteenlopend van alcoholische 
hepatitis en ulceratieve colitis tot kanker, reumatische en 
obstructief pulmonale aandoeningen.
Een meta-analyse uit 1976 op basis van 26 prospectieve, 
dubbelblinde, placebogecontroleerde onderzoeken met 
in totaal 3558 patiënten liet geen significant verschil zien 
in de frequentie van het ontstaan van ulcera tussen pati-
ënten die systemische glucocorticoïden gebruikten en 
patiënten die een placebo gebruikten (1,0 vs. 1,4%), al was 
er wel een significant verband tussen het ontstaan van 
een peptisch ulcus en een hoge totale dosering (totale 
dosis: > 1000 mg prednison-equivalent), een lange 
behandelduur met glucocorticoïden (arbitrair gesteld op 
> 30 dagen) of een ulcus pepticum in de voorgeschiede-
nis.7 Overigens was dit laatste ook bij niet-glucocortico-
ïdgebruikers gerelateerd aan een significant verhoogd 
risico op het ontstaan van een ulcus.7

Een daaropvolgende meta-analyse uit 1983, waarin 71 
studies waren opgenomen, suggereerde wel een verhoogd 
relatief risico (RR) van 2,3 op het ontstaan van een ulcus 
bij glucocorticoïdgebruik: van 3064 patiënten die syste-
misch glucocorticoïden gebruikten ontwikkelden 55 een 
ulcus (1,8%) en van de 2897 controlepatiënten ontwik-
kelden 23 een ulcus (0,8%).8 Ook het risico op het ontwik-
kelen van een gastro-intestinale bloeding, zowel ulcus-
gerelateerd als van onbekende oorsprong, was hoger bij 
glucocorticoïdgebruikers vergeleken met controles: res-
pectievelijk 2,5 en 1,6% (RR:1,5; significant).8 Deze meta-
analyse werd echter algemeen bekritiseerd en was 
methodologisch minder overtuigend, omdat hierbij ook 
ongecontroleerde, ongeblindeerde en niet-gerandomi-
seerde studies waren meegenomen.9

In 1994 werd een hernieuwde meta-analyse gepubliceerd 
op basis van 93 studies met in totaal 6602 patiënten, 
waarin ook de resultaten uit de meta-analyse uit 1983 
werden geherinterpreteerd.10 Wederom werd geconclu-
deerd dat een relatie tussen systemische glucocorticoï-
den en een toegenomen frequentie van het ontstaan van 
ulcera niet aangetoond kon worden: ulcus pepticum 
bleek een uiterst zeldzame complicatie van systemische 
glucocorticoïdbehandeling met een incidentie van 0,39% 
bij glucocorticoïdgebruik versus 0,28% bij placeboge-
bruik; dit verschil was statistisch niet significant. Er werd 
een lichte trend geobserveerd dat de incidentie van ulcera 
toenam bij een langere therapieduur (> 3 maanden), maar 

ook deze was niet significant.10 In deze meta-analyse 
werd niet gekeken naar het optreden van gastro-intesti-
nale bloedingen bij glucocorticoïdgebruik.
Naast deze meta-analyses, waarin de frequentie van het 
ontstaan van ulcera werd bestudeerd, is tevens een aantal 
patiënt-controleonderzoeken uitgevoerd naar het 
gebruik van systemische glucocorticoïden bij patiënten 
met een ulcus of complicaties daarvan. Een studie uit 
1991 vergeleek in totaal 1415 oudere patiënten (≥ 65 jaar) 
die in het ziekenhuis werden opgenomen met gastro-
intestinale ulcera of bloedingen met 7063 gematchte 
controles. Daarbij werd een niet-significant RR gevonden 
van 1,1 bij systemische glucocorticoïden alleen en een 
significant RR van 4,4 bij de combinatie van systemische 
glucocorticoïden met NSAID’s.11 Ook het RR voor gastro-
intestinale bloedingen was verhoogd bij gelijktijdig 
NSAID- en glucocorticoïdgebruik. 
Een studie uit 2000 beschreef 1121 patiënten die waren 
opgenomen met een bloedend ulcus versus 987 controles 
en vonden een oddsratio (OR) van 2,7 bij systemisch 
glucocorticoïdgebruik en een OR van 3,8 voor een ulcus 
in de anamnese.12

In 2001 werden 2105 patiënten vergeleken die waren 
doorgestuurd naar een specialist of in het ziekenhuis 
waren opgenomen met een gastro-intestinale bloeding 
met 11.500 gematchte controles. In deze studie vonden 
de onderzoekers een significante OR van 1,8 voor behan-
deling met systemische glucocorticoïden alleen, een OR 
van 4,0 voor NSAID’s alleen en een OR van 8,9 voor de 
combinatie van systemische glucocorticoïden met 
NSAID’s.13

De meeste meta-analyses laten dus geen of een erg klein 
significant effect zien van het gebruik van systemische 
glucocorticoïden op het ontstaan van een ulcus. De pati-
ënt-controleonderzoeken laten daarentegen wel een dui-
delijke correlatie zien tussen glucocorticoïdgebruik en 
een toegenomen risico op gastro-intestinale bloedingen, 
zowel op bloedingen door bestaande ulcera als door 
onbekende oorzaak. Waar alle meta-analyses en patiënt-
controleonderzoeken eensgezind over zijn, is de waarne-
ming dat het gebruik van systemische glucocorticoïden 
in combinatie met een NSAID’s-behandeling tot een 
hoger relatief risico op het ontstaan van een ulcus leidt 
ten opzichte van gebruik van NSAID’s alleen.

Beschouwing

Profylaxe
Uit de meta-analyses komt naar voren dat van de 1000 
patiënten die systemische glucocorticoïden gebruiken 
hoogstens 4 extra patiënten een ulcus ontwikkelen in 
vergelijking met een placebobehandeling.7 Routineprofy-
laxe met een protonpompremmer is dus niet geïndiceerd, 
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omdat in dat geval meer dan 99% van de glucocorticoïd-
gebruikers onnodig behandeld zouden worden. Om dit in 
perspectief te plaatsen: van 1000 chronische NSAID-
gebruikers ontwikkelen er ongeveer 200 extra een ulcus 
ten opzichte van de incidentie in de gewone populatie.14 
Bovendien overschatten deze cijfers de toegevoegde 
waarde van PPI’s bij systemische glucocorticoïden, want 
niet 100% van de ulcera zal worden voorkómen. Er zijn 
geen gecontroleerde onderzoeken gedaan naar de effecti-
viteit van profylactisch gebruik van PPI’s bij systemische 
glucocorticoïden.
Deze bevindingen worden weerspiegeld in de huidige 
NHG-standaarden ‘Maagklachten’ en ‘Artritis’, waarin 
profylaxe met een PPI uitsluitend geïndiceerd is bij syste-
mische glucocorticoïden indien gelijktijdig gebruikt met 
NSAID’s.15,16

Werkingsmechanisme
Een ulcus pepticum ontstaat wanneer het maagslijmvlies 
chronisch ontstoken is of wordt blootgesteld aan een 
overmaat aan irriterende stoffen, zoals maagzuur, verte-
ringsenzymen of bepaalde geneesmiddelen. Prostaglan-
dines spelen een cruciale rol in de bescherming van het 
maagslijmvlies tegen ontsteking of irritatie en versnellen 
het helingsproces van een bestaand ulcus, onder andere 
door de stimulatie van mucusproductie.17 Prostaglandi-
nes worden opgebouwd uit arachidonzuur met behulp 
van cyclo-oxygenases (COX): COX-1 is constitutief en 
komt bijna overal voor, ook in de maagwand, terwijl 
COX-2 induceerbaar is en voornamelijk bij inflammatie 
tot expressie wordt gebracht (figuur 2). Preklinisch 
onderzoek in ratten heeft aangetoond dat glucocorticoï-
den lokaal selectief de mRNA-expressie van COX-2 rem-
men en niet van COX-1, wat op zich dus geen substantiële 
schade aan het maagslijmvlies op lijkt te leveren (vergelijk 
met selectieve COX-2-remmers, zoals celecoxib), terwijl 
gelijktijdige toediening van glucocorticoïden met een 
selectieve COX-1-remmer wel ulceratieve schade ople-
vert (zie figuur 2).18

Remming van zowel COX-1 als COX-2 is bijvoorbeeld 
ook bij de pathogenese van NSAID-geïnduceerde ulcera 
een vereiste gebleken; er is gesuggereerd dat remming 
van alleen COX-1 leidt tot upregulatie van COX-2 en dus 
tot toename van de productie van prostaglandine E2 
(PGE2) (zie figuur 2), wat juist een beschermende werking 
zou hebben op het maagslijmvlies.19,20 Daarnaast is aan-
getoond dat relatief lage doseringen van glucocorticoïden 
het herstel van een ulcus in ratten vertragen. Deze ver-
traging van herstel was geassocieerd met remming van 
expressie van COX-2 en dus afname van de vorming van 
PGE2 en daaropvolgend van vasculair-endotheliale groei-
factor (VEGF).21,22 Vanuit mechanistisch oogpunt is er 
dus een gedegen verklaring voor het feit dat uit de pati-

ënt-controleonderzoeken blijkt dat systemisch glucocor-
ticoïdgebruik wel gerelateerd is aan complicaties van 
ulcera, zoals bloedingen (door remming van COX-2), 
maar niet specifiek aan de vorming van een ulcus (door 
het ontbreken van een effect op COX-1). Dit verklaart 
bovendien het vaak aangetoonde verhoogde RR op een 
ulcus bij gebruik van NSAID’s in combinatie met syste-
mische glucocorticoïden.
In het licht van bovengenoemd werkingsmechanisme 
kunnen naast NSAID’s andere oorzaken voor gastro-
intestinale ulcera, zoals Helicobacter pylori-infectie, 
waarschijnlijk ook het risico op gastro-intestinale com-
plicaties bij glucocorticoïdgebruik doen toenemen. Bij 
een bekende H. pylori-infectie en langdurig glucocorti-
coïdgebruik zou dus behandeling met een PPI overwogen 
kunnen worden, al lijkt a-priori-screening op H. pylori 
niet direct geïndiceerd in de context van een steeds lager 
wordende incidentie van H. pylori-infecties.23

Risico’s van protonpompremmers
De risico’s van PPI’s worden door veel voorschrijvers 
onderschat, maar zijn wel degelijk aanwezig. Bij langdu-
rig gebruik zijn PPI’s gerelateerd aan een verhoogd risico 
op fracturen, door osteoporose.24,25 Tevens geeft PPI-
gebruik een verhoogd risico op pneumonie, darminfec-
ties en het potentieel gevaarlijke hypomagnesiëmie.26-29 
Chronisch gebruik van systemische glucocorticoïden is 
echter ook, dosisafhankelijk, gerelateerd aan het ont-
staan van infecties,30 wat theoretisch tot extra toxiciteit 

 

FIGUUR 2  Aangrijpingsmechanisme van glucocorticoïden en NSAID’s in relatie 

tot cyclo-oxygenase(COX)-1 en -2. 

PGE2 = prostaglandine E2; PG’s = prostaglandinen.
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zou kunnen leiden bij gelijktijdig gebruik met PPI’s. 
Bovendien blijkt uit epidemiologisch onderzoek dat PPI’s 
bij glucocorticoïdgebruikers preferentieel worden voor-
geschreven aan die patiënten met een chronische lever-
aandoening of renale insufficiëntie, terwijl dit juist risi-
cofactoren zijn voor osteoporose en het ontwikkelen van 
een pneumonie.31

Conclusie

Systemische glucocorticoïden veroorzaken slechts zel-
den een ulcus pepticum. Routinematige profylactische 
toepassing van maagbescherming door middel van een 
protonpompremmer (PPI) is daarom niet geïndiceerd bij 
kortdurend systemisch glucocorticoïdgebruik. Bijko-
mende redenen zijn de onbekende effectiviteit van maag-
beschermingsprofylaxe, de mogelijke bijwerkingen en de 
kosten van PPI’s. Wel is een verband gevonden tussen het 
optreden van complicaties bij ulcera en het gebruik van 
systemische glucocorticoïden. Dus bij patiënten met een 
voorgeschiedenis van ulcera, met name als zij langdurig 
(> 30 dagen) systemische glucocorticoïden gaan gebrui-
ken, is een PPI wel te overwegen. Van gelijktijdig gebruik 
van NSAID’s en systemische glucocorticoïden is er over-
tuigend bewijs voor het verhoogde risico op ulcera en het 
slechtere herstel ervan en het risico op gastro-intestinale 
bloedingen; bij gelijktijdig gebruik van een NSAID en een 
glucocorticoïd dient derhalve wel een PPI voorgeschre-
ven te worden.
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▼   Leerpunten  ▼

•	 Bij systemisch glucocorticoïdgebruik is routinematige, 
profylactische maagbescherming door middel van een 
protonpompremmer (PPI) niet geïndiceerd.

•	 Profylactisch gebruik van een PPI bij systemisch  
glucocorticoïdgebruik valt te overwegen bij: (a) patiënten 
met een voorgeschiedenis van peptische ulcera;(b) ver-
wacht langdurig systemisch glucocorticoïdgebruik (> 30 
dagen); (c) hoge totale dosering glucocorticoïden (totale 
dosis: > 1000 mg prednisonequivalent); en (d) bij andere 
bekende risicofactoren, zoals Helicobacter pylori-infectie.

•	 Profylactisch gebruik van een PPI is aanbevolen bij  
gelijktijdig gebruik van een NSAID en een glucocorticoïd.
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