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Inleiding

Aanleiding
‘Non-steroidal anti-inflammatory drugs’ (NSAID’s) behoren tot de meest voorgeschreven

geneesmiddelen. In Nederland wordt jaarlijks aan 18,8% van de bevolking (ca. 3 miljoen per-

sonen) een NSAID afgeleverd. Deze personen gebruiken dit middel gemiddeld 6 tot 7 weken

per jaar. Met deze voorschriften zijn hoge kosten gemoeid: in 1998 werd € 78 - € 88 miljoen

aan NSAID’s uitgegeven.
1,2

In de afgelopen 30 jaar heeft de omvangrijke toepassing van NSAID’s tot veel onderzoek naar

bijkomstige voor- en nadelen ervan geleid. Tot de veronderstelde voordelen behoren:

• verlaging van het risico op hart- en vaatziekten;

• een kleinere kans op het ontstaan van coloncarcinomen;

• een lager risico voor de ziekte van Alzheimer. 

Tegenover deze voordelen staan bijwerkingen in de vorm van:

• verergering van bronchospasmen;

• nierfunctiestoornissen;

• gastro-intestinale problemen. 

De laatste, en met name het ontstaan van maagulceratie met perforatie, bloeding en/of

obstructie als gevolg, gelden als de voornaamste beperking van het gebruik van NSAID’s. De

frequentie van deze bijwerkingen wordt op grond van Amerikaanse onderzoekingen geschat

op 100.000 ziekenhuisopnamen en 16.000 sterfgevallen per jaar.
3
Deze cijfers berusten ech-

ter op omstreden aannames. Voor de Nederlandse situatie is op grond van LMR-gegevens

voor het jaar 2000 becijferd dat er 2.823 NSAID-gerelateerde ziekenhuisopnamen waren,

waarbij 165 patiënten zijn overleden.
4

Veel onderzoek werd verricht naar risicofactoren voor het ontstaan van deze bijwerkingen, en naar

het effect van interventies om de kans op complicaties te verkleinen. Een scala aan interventies

is onderzocht en gepropageerd, variërend van modificaties van de geneesmiddelen en hun

toedieningswijze, tot toevoeging van gastroprotectieve middelen en de eradicatie van eventueel

aanwezige Helicobacter pylori (H. pylori)-infectie. Deze interventies worden met mate toegepast;

in Nederland werd in 1998/1999 bijvoorbeeld aan 23% van oudere NSAID-gebruikers een

gastroprotectief middel voorgeschreven.
5

De totale kosten van bijwerkingen van NSAID’s en

de preventie ervan voegden in een Italiaans onderzoek 58% en in de Nederlandse situatie 67%

toe aan de kosten van de NSAID’s zelf.
2,6

De ontwikkelingen met betrekking tot maagbescherming bij NSAID-gebruik verlopen in hoog

tempo, en voor de voorschrijvende artsen is het moeilijk om een evenwichtige keuze te maken

tussen de voorgestelde strategieën ter preventie van maag-darmbijwerkingen van NSAID’s.

6
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van een continue schaal van remming van COX-1 tot COX-2, waarbij rekening moet worden

gehouden met individuele variabiliteit en prefereert daarom de ruimere term COX-2-selectieve

NSAID’s voor middelen die een sterkere werking op de COX-2-receptor uitoefenen.
8,9

In de

tekst zal de term ‘conventionele NSAID’s’ worden gebruikt om de niet-selectieve middelen

aan te duiden.

Tabel A. In Nederland beschikbare NSAID’s: Standaarddosis (DDD) en prijs per maand

Generiek Standaarddosis Merknamen Laagste prijs 
in mg per maand (€)

aceclofenac 200 Aital®, Biofenac® 15,57

azapropazon 750 Prolixan® 10,50

celecoxib 200 Celebrex® 28,47

dexibuprofen 800 Seractil® 15,56

dexketoprofen 75 Stadium® 24,32

diclofenac 100 Voltaren® 8,20

diclofenac/misoprostol 2 tabletten Arthrotec 50® 18,72
(100mg diclofenac)

diflunisal 750 Dolocid® 9,69

fenylbutazon 300 Butazolidine® 3,62

flurbiprofen 200 Froben® 12,86

ibuprofen 1.200 Brufen®, Nurofen®, 6,91
Advil®, Ibosure®, 
Actifen®, Zafen®

indometacine 100 Indocid® 3,78

ketoprofen 150 Oscorel®;Orudis® 10,13

meloxicam 15 Movicox® 15,56

nabumetone 1.000 Mebutan® 13,94

naproxen 550 Naprosyne®, Naprocoat®, 8,86
Aleve®, Femex®, 
Naprovite®, Nycopren®

piroxicam 20 Feldene®, Brexine® 8,98

rofecoxib 12,5 Vioxx® 31,12

sulindac 400 Clinoril® 14,80

tenoxicam 20 Tilcotil® 15,57

tiaprofeenzuur 600 Surgam® 15,57

tolfenaminezuur 300 Rociclyn® 15,55

Bron: Farmacotherapeutisch Kompas 2003
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Het royale gebruik van NSAID’s met potentieel gevaarlijke bijwerkingen en als gevolg daarvan

hoge maatschappelijke kosten, leidde in 1997 tot het initiatief van het Kwaliteitsinstituut voor

de Gezondheidszorg CBO tot het ontwikkelen van deze richtlijn. 

Doelstelling
Deze richtlijn is een document met aanbevelingen ter ondersteuning van de dagelijkse praktijk-

voering. De richtlijn berust op de resultaten van wetenschappelijk onderzoek en aansluitende

meningsvorming gericht op het expliciteren van goed medisch handelen. De richtlijn beoogt

een leidraad te geven voor de dagelijkse praktijk van preventie van maagulceratie en gevolgen

daarvan tijdens het gebruik van NSAID’s. De richtlijn is geschreven voor situaties waarin op

voorschrift van een arts een NSAID wordt gebruikt. De richtlijn biedt aanknopingspunten voor

bijvoorbeeld FTO-overleg of lokale protocollen en formularia, hetgeen voor de implementatie

bevorderlijk is.

Richtlijngebruikers
Primaire doelgroep van gebruikers van de richtlijn zijn huisartsen en specialisten die NSAID’s

voorschrijven, alsmede (ziekenhuis)apothekers die ze afleveren.

Definities

NSAID’s

Omdat het een richtlijn voor de Nederlandse situatie betreft, zijn alleen in ons land verkrijgbare

en geregistreerde middelen beoordeeld. In tabel A zijn deze vermeld met de aanbevolen ‘daily

defined dose’ (DDD) en de kosten hiervan in 2003.
7

Eén middel, metamizol, is weggelaten

omdat het nagenoeg niet wordt gebruikt en er in de gevonden literatuur niets over wordt vermeld.

Etodolac en nimesulide worden wel in de literatuur beschreven, maar zijn niet beschikbaar op

de Nederlandse markt.

In deze richtlijn komt veelvuldig de term cyclo-oxygenase (COX) voor. De werking van

NSAID’s berust op remming van dit enzym, dat nodig is voor de omzetting van arachidonzuur

in prostaglandines. De ontdekking dat COX minstens twee isovormen heeft, leidde tot het

inzicht dat COX-1 een rol speelt bij maagwandbescherming en trombocytenaggregatie en dat

de door COX-2 geïnduceerde prostaglandines vooral betrokken zijn bij ontstekingsreacties.

Zo ontstond de hypothese dat het ontstekingsremmende en analgetische effect van NSAID’s

aangrijpt via de COX-2-receptor, terwijl de belangrijkste bijwerking in de tractus digestivus

optreedt via remming van de COX-1-receptoren. De aantrekkelijke eenvoud van deze hypothese

heeft bijgedragen aan de populariteit van NSAID’s in de afgelopen jaren, die in therapeutische

doses een sterkere remming van de COX-2-receptor geven dan van de COX-1-receptor. In de

literatuur wordt hieraan gerefereerd als COX-2-specifiek of -selectief. De werkgroep gaat uit
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Na een strikte selectie uit 4.881 publicaties betreffende NSAID’s berekenden Ofman et al.

samengestelde odds ratio’s van 3,0 en 5,36 voor het optreden van PUB op basis van respec-

tievelijk case-control-studies en placebogecontroleerde klinische studies.
10

Centraal in deze

richtlijn staat de vraag wat de beste wijze is om NSAID’s toe te passen met een zo klein mogelijke

kans op complicaties in de vorm van PUOB’s. Het gaat dus om een afweging van effectiviteit

tegen toxiciteit, zowel voor de middelen zelf als voor de methoden die worden toegepast om

toxiciteit te voorkomen. 

De odds ratio’s voor het starten van gastroprotectieve medicatie en hospitalisatie tijdens NSAID-

gebruik vergeleken met controles bedragen respectievelijk 6,6 en 5,0.
2

Onder reumatoïde

artritis(RA)-patiënten, door reumatologen behandeld, bleek de incidentie van klinisch manifeste

maagulcera relatief laag (1,3%) in vergelijking met buitenlandse onderzoeken (2-5%).
11

Men

suggereerde, dat dit zou kunnen worden verklaard door de toepassing van preventieve strategieën

door specialisten met dagelijkse ervaring in het voorschrijven van NSAID’s. 

Tijdens het ontwikkelen van de richtlijn is getracht met behulp van systematisch literatuur-

onderzoek een antwoord te vinden op de volgende deelvragen:

1. Zijn alle NSAID’s even werkzaam?

2. Zijn er belangrijke verschillen in maagveiligheid tussen NSAID’s?

3. Welke risicofactoren moeten worden overwogen bij het voorschrijven van een NSAID?

4. Welke middelen zijn effectief ter preventie van PUOB’s door NSAID’s?

Vervolgens zijn op basis van deze deelvragen de volgende vragen beantwoord:

5. Welke strategie moet worden toegepast ter preventie van maagschade door NSAID’s?

6. Hoe moet men handelen indien een patiënt NSAID’s gebruikt en maagklachten krijgt?

Beperkingen bij deze richtlijn
De hoeveelheid informatie over de effecten van NSAID’s en hun relatie met preëxistente aan-

doeningen en andere medicamenten is groot. De werkgroep heeft zich daarom bewust

beperkt tot de gestelde vraag, namelijk hoe moet worden omgegaan met NSAID’s in het licht van

complicaties van de kant van de maag. Natuurlijk zijn er in de praktijk meer overwegingen.

Zo is de respons op een NSAID variabel, wellicht onder invloed van interindividuele variatie

in farmacokinetiek en farmacodynamiek.
12,13

Daarnaast dwingen nevenbestaande darmziekte,

hart- en/of vaatziekte, nierfunctiestoornis of gebruik van bloedverdunnende middelen tot

zorgvuldige afwegingen bij de keuze en dosering van NSAID’s. Desondanks hoopt de werkgroep

met deze richtlijn een houvast te bieden dat onafhankelijk van de genoemde variatie en overige

bijwerkingen kan worden gebruikt.

Deze beperking tot maagklachten brengt ook met zich mee, dat alleen gebruik van NSAID’s

langer dan een week en langs orale weg in beschouwing is genomen. Over de effecten van

chronische rectale toediening is weinig bekend, maar op farmacologische gronden moet

rekening worden gehouden met dezelfde effecten als na orale toediening. De werkgroep gaat

ervan uit dat absorptie bij toediening van NSAID’s op de huid te gering is om maagulceratie

te veroorzaken.
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Maagschade

Onder maagschade wordt in deze richtlijn objectief aantoonbare schade aan de maag bedoeld.

Veel patiënten ervaren bovenbuikklachten, vaak aangeduid als dyspeptische klachten, tijdens

inname van NSAID’s. Er is een beperkte relatie tussen deze klachten en het optreden van

objectieve afwijkingen die variëren van oppervlakkige ulceratie tot evidente ernstige maagulcera

met perforatie, obstructie en/of bloeding: veelal afgekort als PUB, POB of PUOB. Er is discussie

over de prognostische betekenis van een aangetoonde oppervlakkige ulceratie met betrekking tot

de ‘harde’ klinische eindpunten. Bij de beoordeling heeft de werkgroep de studies met klinische

eindpunten het zwaarst laten wegen. Aan de veelal kortere studies met endoscopie als eindpunt

is minder gewicht toegekend.

De in Nederland gebruikte middelen ter preventie of behandeling van maagulcera worden

vermeld in tabel B.

Tabel B. In Nederland beschikbare maagzuurremmers: standaarddosis (DDD) en prijs per maand

Generiek Standaarddosis Merknamen Laagste prijs 
in mg per maand (€)

algeldraat 10 tab. Antagel®, Maalox®, 18,60
Regla-PH®

sucralfaat 4.000mg Ulcogant® 29,66

cimetidine 800mg Tagamet® 21,00

famotidine 40mg Pepcidin® 28,17

ranitidine 300mg Zantac® 19,23

esomeprazol 20mg Nexium® 41,76

omeprazol 20mg Losec® 36,56

lansoprazol 30mg Prezal® 42,66

pantoprazol 40mg Pantozol® 42,26

rabeprazol 20mg Pariet® 37,84

misoprostol 800mcg Cytotec® 33,38

misoprostol (prijsverschil 600mcg Arthrotec 50® 15,78
combinatiepreparaat met 
diclofenac 150mg/dag)

Bron: Farmacotherapeutisch Kompas 2003

Probleemomschrijving en uitgangsvragen
NSAID’s worden toegepast voor pijnklachten van het bewegingsapparaat, maar ook voor

koliekpijn, postoperatieve pijn en na tandheelkundige ingrepen. Bij de bestrijding van pijn geldt

paracetamol als middel van eerste keuze, vanwege de gunstige verhouding van effectiviteit en

toxiciteit, en de relatief lage kosten. In deze richtlijn zal niet worden ingegaan op de vraag

wanneer een NSAID in plaats van paracetamol moet worden voorgeschreven. Als uitgangspunt

wordt gehanteerd dat NSAID’s worden toegepast als paracetamol onvoldoende werkzaam is.

Dat NSAID’s maagulceratie kunnen veroorzaken is in een zeer groot aantal studies aangetoond.
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Wetenschappelijke onderbouwing

De richtlijn is voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit gepubliceerd wetenschappelijk onder-

zoek. Relevante artikelen werden gezocht door het verrichten van systematische zoekacties.

Er werd gezocht tussen 1990 en mei 2002 in Medline, Cochrane en Embase databases. Bij

een aantal uitgangsvragen is ook gezocht naar literatuur voor 1990. Alleen humane studies

in de Nederlandse of Engelse taal zijn geselecteerd. De belangrijkste trefwoorden gebruikt in

verschillende zoekacties, zijn: NSAID, ‘non steroidal’, ‘anti-inflammatory-agents-non-steroidal’,

‘cyclo-oxygenase’, ‘rofecoxib’, ‘celecoxib’, ‘meloxicam’, ‘nabumetone’, ‘risk factors’, ‘toxicity’,

‘perforation’, ‘peptic ulcer’, ‘stomach ulcer’, ‘gastrointestinal bleeding’, ‘stomach bleeding’,

‘peptic ulcer bleeding’, ‘gastrointestinal hemorrhage’, ‘adverse effect’, ‘omeprazole’, ‘pantoprazole’,

‘lansoprazole’, ‘rabeprazole’, ‘misoprostol’, ‘ranitidine’, ‘cimetidine’, ‘famotidine’, ‘nisatidine’. 

Daarnaast werden artikelen geëxtraheerd uit referentielijsten van opgevraagde literatuur. Ook

werden andere richtlijnen aangaande NSAID-gebruik en maagschade geraadpleegd. Na selectie

door de werkgroepleden bleven de artikelen over die als onderbouwing bij de verschillende

conclusies staan vermeld. De geselecteerde artikelen zijn vervolgens door de werkgroepleden

beoordeeld op kwaliteit van het onderzoek en gegradeerd naar mate van bewijs. Hierbij is de

indeling zoals beschreven in tabel C gebruikt.

Tabel C. Indeling van de literatuur naar de mate van bewijs
Voor artikelen betreffende: interventie (preventie of therapie)

A1 systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van 

A2-niveau betreffen, waarbij de resultaten van afzonderlijke onder-

zoeken consistent zijn

A2 gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit 

(gerandomiseerde, dubbelblind gecontroleerde onderzoeken) van 

voldoende omvang en consistentie;

B gerandomiseerde klinische onderzoeken van matige kwaliteit of 

onvoldoende omvang of ander vergelijkend onderzoek (niet-gerandomi-

seerd, vergelijkend cohortonderzoek, patiëntcontroleonderzoek);

C niet-vergelijkend onderzoek;

D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Niveau van bewijs van de conclusies
1. een systematische review (A1) of ten minste twee onafhankelijk van 

elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau A2

2. ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken 

van niveau B

3. een onderzoek van niveau A2 of B of onderzoek van niveau C

4. mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden
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Samenstelling werkgroep
In 1997 heeft het CBO een werkgroep van huisartsen, ziekenhuisapothekers, reumatologen

en gastro-enterologen samengesteld. Omdat naar verwachting kosten-batenafwegingen de te

maken keuzen mede beïnvloeden, is de werkgroep versterkt met deskundigheid op dit gebied,

vanuit het iMTA te Rotterdam.

Leden van de werkgroep werden via de betreffende wetenschappelijke verenigingen verzocht

zitting te nemen in de werkgroep op grond van hun persoonlijke expertise en/of affiniteit met

het onderwerp. Zij ontvingen geen vergoeding voor deze diensten en waren niet verbonden

aan mogelijk belanghebbende partijen.

Bij het samenstellen van de werkgroep is zoveel mogelijk rekening gehouden met de geografische

spreiding van de werkgroepleden en een evenredige vertegenwoordiging van de verschillende

beroepsgroepen. De werkgroepleden hebben onafhankelijk gehandeld en waren gemandateerd

door hun vereniging.

Geen van de werkgroepleden heeft een relatie met een farmaceutisch bedrijf, die onafhankelijke

beoordeling zou kunnen beïnvloeden.

Werkwijze werkgroep
De werkgroep werkte gedurende vier jaar aan de totstandkoming van de conceptrichtlijn. Om

twee redenen namen de activiteiten van deze werkgroep meer tijd in beslag dan was gepland.

Ten eerste stond aanvankelijk als nevendoel het gebruik van elektronische communicatie via

een speciaal voor richtlijnontwikkeling ontworpen website voor ogen. Dit bleek geen succes,

met name omdat het persoonlijk contact en overleg in het proces van richtlijnontwikkeling

onmisbaar bleek. Ook waren voor 1999 de internetfaciliteiten voor veel gebruikers nog relatief

traag. Overigens heeft de werkgroep wel intensief gebruikgemaakt van e-mail en internet

voor onderlinge communicatie en het opzoeken van de benodigde informatie.

De tweede oorzaak van de vertraging bij het tot stand komen van deze richtlijn is de snelle

verandering van mogelijkheden en kennis op het terrein van NSAID-gebruik en maagklachten

in de jaren 1998-2001. Met name de introductie in Nederland van nieuwe COX-2-specifieke

middelen en de uitkomsten van lopende onderzoeken naar de betekenis van H. pylori werden

dermate belangrijk geacht, dat deze beter konden worden afgewacht. Overigens volgen nieuwe

ontwikkelingen elkaar in hoog tempo op en zal deze richtlijn wellicht binnen een of twee jaar

moeten worden bijgesteld.
14

De werkgroepleden zochten systematisch literatuur en beoordeelden de kwaliteit en inhoud ervan.

Vervolgens schreven de werkgroepleden een paragraaf of hoofdstuk voor de conceptrichtlijn

waarin de beoordeelde literatuur werd verwerkt. Tijdens vergaderingen lichtten zij hun teksten

toe, dachten mee en discussieerden over andere hoofdstukken. De uiteindelijke teksten vormen

samen de conceptrichtlijn die op de landelijke richtlijnbijeenkomst op 27 september 2002

aan de relevante (beroeps)groepen is aangeboden.
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de richtlijn worden gepubliceerd in het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde. De richtlijn

is tevens beschikbaar op de website van het CBO (www.cbo.nl). Door de werkgroep zijn geen

concrete plannen voor meting van het effect ervan ontwikkeld. Gehoopt wordt dat deze richtlijn

na publicatie via de daartoe geëigende kanalen de doelgroepen zal bereiken. Indicator van

een gewenst effect zouden daling van het aantal opnamen en/of overlijden ten gevolge van

maagschade door NSAID’s kunnen zijn. Het PHARMO-systeem, dat van één miljoen personen

het gebruik van geneesmiddelen en ziekenhuisopnamen volgt, leent zich wellicht voor het

schatten van de effecten van de invoering van deze richtlijn.
2,4

Daarnaast zullen farmaceutische

kengetallen wellicht verschuivingen in de voorschrijfpatronen laten zien. Omdat er echter

meerdere ontwikkelingen gelijktijdig gaande zijn, zal het niet mogelijk zijn om veranderingen

met zekerheid aan het publiceren van deze richtlijn te koppelen. 

Juridische betekenis van richtlijnen
Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar op ‘evidence’ gebaseerde inzichten en

aanbevelingen waaraan zorgverleners moeten voldoen om kwalitatief goede zorg te verlenen.

Aangezien deze aanbevelingen hoofdzakelijk gebaseerd zijn op de ‘gemiddelde patiënt’, kunnen

zorgverleners op basis van hun professionele autonomie zonodig afwijken van de richtlijn.

Afwijken van richtlijnen is, als de situatie van de patiënt dat vereist, zelfs noodzakelijk. Wanneer

van de richtlijn wordt afgeweken, dient dit beargumenteerd en gedocumenteerd te worden.

Herziening
Gezien de snelheid van de ontwikkelingen op dit terrein beveelt de werkgroep aan de geldigheid

van de richtlijn ten minste eens per twee jaar te herzien. Zonodig dient hiervoor een nieuwe

werkgroep te worden geïnstalleerd. De geldigheid van de richtlijn komt eerder te vervallen

indien nieuwe ontwikkelingen aanleiding zijn een herzieningstraject te starten.
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De beschrijving van de verschillende artikelen vindt u terug onder het kopje ‘Wetenschappelijke

onderbouwing’. Het wetenschappelijk bewijs is vervolgens kort samengevat in een ‘Conclusie’.

De meest belangrijke literatuur waarop deze conclusie is gebaseerd staat bij de conclusie

vermeld, inclusief de mate van bewijs. Voor het komen tot een aanbeveling zijn er naast het

wetenschappelijk bewijs vaak nog andere aspecten van belang, bijvoorbeeld: patiëntenvoor-

keuren, kosten, beschikbaarheid (in verschillende echelons) of organisatorische aspecten. Deze

aspecten worden vermeld onder het kopje ‘Overige overwegingen’. De ‘Aanbeveling’ is het

resultaat van het beschikbare bewijs en de overige overwegingen. Het volgen van deze proce-

dure verhoogt de transparantie van de richtlijn en biedt ruimte voor een efficiënte discussie.

Overigens is bij het opstellen van deze richtlijn gebleken dat nagenoeg alle gevonden primaire

publicaties berusten op door de industrie gesponsord geneesmiddelonderzoek. Het gevaar

van publicatiebias is dus aanwezig.
15

Hoe voorzichtig men dient te zijn bij het beoordelen van

geneesmiddelonderzoek werd geïllustreerd door de discussie rond de voor deze richtlijn belang-

rijke CLASS-studie.
16

Het weglaten van relevante informatie kan van wezenlijk belang zijn en

is zeer moeilijk controleerbaar met de door de werkgroep gehanteerde methoden. Echter, bij

het ontbreken van voldoende onafhankelijke bronnen zijn er geen betere bewijzen gevonden

dan de in deze richtlijn vermelde onderzoeken.

Kostenoverwegingen 
Door toenemende aandacht voor kosten in de gezondheidszorg neemt het belang van richtlijnen

die doelmatig handelen bevorderen toe. Het gaat daarbij om aanscherping van de indicatie-

stelling voor diagnostische en therapeutische interventies. De beoogde effecten van het medisch

handelen blijven echter het belangrijkste criterium voor kwaliteit. Omdat bij de onderhavige

problematiek landelijk hoge totale kosten voor NSAID’s gepaard gaan met eveneens hoge

kosten voor geneesmiddelen ter bestrijding van hun bijwerkingen, meenden de betrokken

beroepsverenigingen dat kosten een additionele overweging behoren te zijn in deze richtlijn. 

De werkgroep heeft er voor gekozen geen expliciete kosteneffectiviteitstudie te verrichten. Dit

is vooral ingegeven door het feit dat de uitkomsten van dergelijke studies op het terrein van

preventie gevoelig zijn voor de prijsverschillen van de initiële behandeling. Daardoor leiden

kleine wijzigingen in de kosten van medicatie tot grote gevolgen wat betreft de rangordening

in termen van kosteneffectiviteit. Vanuit dit oogpunt is het verstandiger kosten en effecten

los van elkaar mee te wegen in de richtlijn. Daar komt bij dat de reductie van maagschade, ten

opzichte van conventionele NSAID’s, ongeveer gelijk is voor de belangrijkste strategieën. Dit

betekent dat voor deze behandelopties de besparingen ten gevolge van het vermijden van maag-

schade ook gelijkwaardig zullen zijn en een keuze tussen deze drie opties – naast overwegingen

zoals gebruiksgemak en ervaring – bepaald kan worden door kosten van de medicatie zelf. 

Implementatie en indicatorontwikkeling 
De richtlijn wordt verspreid via de betrokken wetenschappelijke verenigingen van huisartsen,

ziekenhuisapothekers, gastro-enterologen en reumatologen. Daarnaast zal een samenvatting van
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Bestaande richtlijnen

Als hulp bij het schrijven van deze richtlijn zijn bestaande richtlijnen over dit onderwerp en

aanverwante problemen beoordeeld. Naast de ons bekende Nederlandse richtlijnen is gezocht

in de hiervoor genoemde databases met onder meer de zoektermen ‘non-steroidal’ (en varianten),

‘guideline’ en ‘recommendation’. Ook is gezocht op websites van wetenschappelijke verenigingen

en richtlijninstituten. Alleen na 1995 gepubliceerde richtlijnen zijn opgenomen, in geval van

wijzigingen alleen de laatste versie.

De gevonden richtlijnen, gedragen door wetenschappelijke verenigingen of (semi-)overheids-

instellingen kunnen worden verdeeld in de volgende categorieën:

1. Richtlijnen over NSAID’s en maagklachten.

2. Richtlijnen betreffende bepaalde NSAID’s.

3. Richtlijnen betreffende aandoeningen waarvoor veelvuldig NSAID’s worden voorgeschreven.

1. Richtlijnen over NSAID’s en maagklachten

In Nederland is in de NHG-Standaard ‘Maagklachten’zowel in 1993 als bij de revisie in 1996

een korte richtlijn voor maagklachten bij NSAID-gebruik beschreven voor huisartsen.
17

Hierin

wordt aanbevolen bij klachten het NSAID-gebruik te staken en te volstaan met paracetamol.

Als niet gestaakt kan worden, wordt geadviseerd het NSAID met een H2-receptorantagonist

te combineren, om aldus ulcera duodeni te verminderen. Toevoeging van misoprostol wordt

voorbehouden in geval van noodzakelijk NSAID-gebruik bij risicogroepen (>75 jaar, een voor-

geschiedenis van ulcus, bloeding of hart- en vaatziekte). Omtrent het effect van toevoeging van

protonpompremmers was in 1996 nog onvoldoende bekend. De NHG-Standaard ‘Maagklachten’

wordt in 2002 geactualiseerd en verschijnt simultaan aan de CBO-richtlijn ‘Maagklachten’ en deze

richtlijn met een ‘Landelijke Transmurale Afspraak’.

Een Canadese groep experts formuleerde in 1996 een evidence-based aanbeveling voor gebruik

van NSAID’s met bijzondere aandacht voor het vermijden van maagcomplicaties.
18

Men

concludeert dat zwakke remmers van COX-1 veiliger kunnen zijn, adviseert eradicatie van 

H. pylori bij patiënten met eerdere gastro- of duodenale ulcera en toevoeging van misoprostol

bij patiënten met een verhoogd risico op maagulceratie. Ook bij combinatie van NSAID’s met

coumarines wordt misoprostol aanbevolen met als alternatief een NSAID dat geen trombocyten-

aggregatieremming geeft. Het gebruik van protonpompremmers wordt niet genoemd of aan-

bevolen.

Een ad hoc commissie van het ‘American College for Gastroenterology’ beveelt in de eerste plaats

profylaxe met misoprostol aan bij patiënten die NSAID’s gebruiken en een verhoogd risico

op complicaties hebben.
19

Als alternatief worden protonpompremmers genoemd. H2-receptor-

16
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Als risicofactoren voor het optreden van gastro-intestinale complicaties van NSAID’s bij patiënten

met reumatoïde artritis gelden een hogere leeftijd (in de praktijk vanaf 70 jaar), een ulcus,

perforatie of gastro-intestinale bloeding in de voorgeschiedenis en gelijktijdig gebruik van

anticoagulantia, acetylsalicylzuur of corticosteroïden.

Ter vermindering van de kans op gastro-intestinale complicaties kan bij aanwezigheid van een

verhoogd risico voor de maag, worden overwogen een NSAID te combineren met een proton-

pompremmer, misoprostol of een hooggedoseerde H2-antagonist, of worden overgegaan op

één van de COX 2-selectieve NSAID’s. Men merkt op dat met de laatstgenoemde middelen

nog betrekkelijk weinig ervaring bestaat, en dat weinig bekend is over langetermijneffecten

en mogelijk ernstige bijwerkingen.
24

Zowel in de Verenigde Staten als in Europa verschenen richtlijnen voor behandeling van

artrose.
25,26

In beide richtlijnen is een paragraaf betreffende de toepassing van NSAID’s opge-

nomen. De Europese richtlijn is gebaseerd op systematisch literatuuronderzoek (gestructureerd

bewijs) door 23 experts uit 12 landen; de Amerikaanse richtlijn op consensus van vier experts,

die allen banden hebben met meerdere farmaceutische bedrijven. In beide publicaties wordt

paracetamol als eerste keuze aanbevolen. In de Europese richtlijn, gebaseerd op gegevens tot

1998, wordt geen advies betreffende het type NSAID en het vermijden van toxiciteit vermeld.

In de Amerikaanse richtlijn wordt aandacht besteed aan slechts twee COX-2-selectieve NSAID’s,

die worden aanbevolen voor alle patiënten. Indien er geen verhoogd risico op gastro-intestinale

complicaties bestaat wordt de mogelijkheid om een niet-selectief NSAID te gebruiken wel open

gelaten, mits in lage dosering. Daarnaast wordt de combinatie van niet-selectieve NSAID’s met

misoprostol of met een protonpompremmer vermeld. Beide richtlijnen vormden aanleiding

tot discussie.
27-31

In de richtlijn van de American College for Rheumatology voor de behandeling van reumatoïde

artritis wordt een paragraaf aan NSAID’s gewijd.
32

Bij patiënten zonder verhoogd risico wordt een

conventioneel NSAID als eerste keuze geadviseerd, vanwege de lagere kosten in vergelijking

met COX-2-selectieve middelen. Wanneer sprake is van een verhoogd risico op maagschade,

naast de bekende risicofactoren wordt een leeftijd boven 75 jaar genoemd, worden zonder

voorkeur als mogelijke preventieve strategieën genoemd:

• gebruik van een lage dosis prednisolon of paracetamol in plaats van een NSAID;

• een hoogselectief COX-2 remmend middel; 

• toevoeging van hoge dosis H2-receptorantagonist, misoprostol of een protonpompremmer. 

Wanneer dyspeptische klachten optreden wordt het routinematig gebruik van een lage dosis

H2-receptorantagonisten afgeraden vanwege een gerapporteerd verhoogd risico op ulcera

door het maskeren van symptomen.
33

In een Franse richtlijn betreffende behandeling van spondylitis ankylopoetica wordt op grond van

26 vergelijkende onderzoeken bij patiënten met deze ziekte geconcludeerd dat indometacine

en fenylbutazon mogelijk effectiever zijn dan andere NSAID’s. De verschillen zijn echter gering

en er werd geen vergelijking gemaakt op basis van bijwerkingen. Ten tijde van de opstelling van

deze richtlijn waren nog onvoldoende gegevens over COX-2-selectieve middelen beschikbaar.
34
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antagonisten worden uitdrukkelijk niet aanbevolen. Als risicofactoren voor gastro-intestinale

complicaties worden genoemd: 

• eerder ulcus of bloeding;

• leeftijd boven 60 jaar;

• hoge dosering NSAID;

• gelijktijdig gebruik van corticosteroïden of anticoagulantia.

De plaats van COX-2-selectieve NSAID’s wordt niet nauwkeurig omschreven. De werkwijze

bij het opstellen van deze richtlijn, noch mogelijke banden met farmaceutische bedrijven

worden vermeld. 

2. Richtlijnen betreffende bepaalde NSAID’s

De ‘North of England NSAID Guideline Development Group’ heeft een omvangrijke en op

systematisch literatuuronderzoek gebaseerde richtlijn geformuleerd.
20

Naast paracetamol als

eerste analgeticum adviseert men ibuprofen 1.200mg per dag, met de toevoeging dat dit

middel in hogere dosering waarschijnlijk niet veiliger is dan andere NSAID’s. Wat betreft

maagveiligheid adviseert men de risico’s met patiënten te bespreken bij de start van een NSAID

en minstens elke zes maanden de noodzaak om een NSAID te continueren te heroverwegen.

Bij dyspeptische symptomen tijdens NSAID-therapie worden maagzuurremmende middelen

aanbevolen. Bij patiënten met een verhoogd risico op maagulceratie (niet nader gedefinieerd)

wordt profylaxe met misoprostol of een protonpompremmer als ‘mogelijk kosteneffectief’

beschouwd, met de opmerking dat meer bewijs wenselijk is.

In het Verenigd Koninkrijk is door een onafhankelijke commissie van de NHS een richtlijn

betreffende het gebruik van COX-2-selectieve NSAID’s geschreven.
21

Men beveelt het gebruik van

COX-2-selectieve in plaats van niet-selectieve middelen aan voor patiënten met een verhoogd

risico. Als verhoogd risico worden vermeld: leeftijd boven 65 jaar en ernstige comorbiditeit

en verder de onder 1 genoemde risicofactoren. Expliciet wordt gesteld dat er geen bewijs is

voor het nut van gastroprotectieve middelen naast COX-2-selectieve NSAID’s.

Hoewel geen richtlijn, verscheen in Nederland een publicatie betreffende de plaats van COX-

2-selectieve NSAID’s.
22

De auteurs, allen reumatoloog, bevelen ‘COXIB’s’ aan voor patiënten

met een verhoogd risico op gastro-intestinale toxiciteit, met als tweede keuze het gebruik van

een niet-selectief middel in combinatie met misoprostol of een protonpompremmer. Deze

aanbeveling riep discussie op.
23

3. Richtlijnen betreffende aandoeningen waarvoor veelvuldig NSAID’s
worden voorgeschreven

In Nederland verscheen in 2002 de herziene NHG-Standaard ‘Reumatoïde artritis’, waarin

aan huisartsen het advies wordt gegeven met een beperkte groep NSAID’s proberen uit te

komen. De voorkeur gaat uit naar ibuprofen, diclofenac en naproxen.
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Conclusie
Bestaande aanbevelingen van experts en richtlijnen stemmen grotendeels overeen wat betreft

het advies om, indien een NSAID wordt voorgeschreven, vooraf na te gaan of er risicofactoren

zijn. Over de risicofactoren bestaat merendeels overeenstemming, hoewel bijvoorbeeld het

afkappunt qua leeftijd varieert van 60 tot 75 jaar. Indien risicofactoren aanwezig zijn wordt

aanbevolen preventieve maatregelen te nemen, maar de wijze waarop dat moet gebeuren is

niet eensluidend: sommigen pleiten voor gastroprotectiva, anderen voor COX-2-selectieve

middelen of geven geen voorkeur aan.

Ook indien er geen risicofactoren zijn verschillen de aanbevelingen, waarbij met name de

positie van COX-2-selectieve middelen nog niet vaststaat.
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Hoofdstuk 1

Effectiviteit van NSAID’s: 

zijn ze alle even werkzaam?

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn veel ‘randomised clinical trials’ (RCT’s), waarin de werkzaamheid van NSAID’s onder-

ling is vergeleken. Als belangrijkste uitkomstmaat wordt pijn gehanteerd, soms kwaliteit van

leven. Deze zijn uitgevoerd bij artrose (Osteoartritis: OA), reumatoïde artritis (RA) en ook bij

postoperatieve pijn, schouder- en rugpijn en tandheelkundige ingrepen. Bij ieder van deze

indicaties blijken NSAID’s effectiever dan placebo, en zijn onderlinge verschillen tussen

NSAID’s nagenoeg afwezig. Deze bevindingen werden bevestigd door middel van enkele

meta-analyses. Gezien de enorme hoeveelheid onderzoeken met NSAID’s is bij de selectie

van literatuur voor deze vraag voor conventionele NSAID’s alleen naar systematische reviews

en meta-analyses gezocht. Voor de NSAID’s met veronderstelde selectieve COX-2-remming

(nabumetone, meloxicam, celecoxib en rofecoxib) is naar individuele RCT’s met gegevens

over effectiviteit gezocht.
1-6

De studies en de mate van bewijs zijn weergegeven in tabel 1. 
Dubbelblinde vergelijkingen tussen COX-2-selectieve en conventionele NSAID’s laten ook

geen relevante verschillen in effectiviteit zien. In één studie werd een gering verschil tussen

rofecoxib 25mg en celecoxib 200mg gerapporteerd, maar was er geen verschil tussen celecoxib

200mg en rofecoxib 12,5mg.
7

De verschillen die zijn beschreven kunnen vooral aan doserings-

verschillen worden toegeschreven. 

Conclusie
Er zijn geen belangrijke verschillen in werkzaamheid tussen NSAID’s 

aangetoond. 

Niveau 1

A1 Zie tabel 11,3,4 (voor de conventionele NSAID’s en de vergelijking tussen 
COX-2-selectieve en conventionele NSAID’s)

A2 Zie tabel 17-32 (voor COX-2-selectieve NSAID’s)
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Overige overwegingen

De effectiviteit van NSAID’s is dosisafhankelijk. In de praktijk wordt gestreefd naar de laagste

effectieve dosis. Patiënten kunnen verschillen wat betreft de reactie op en acceptatie van een

NSAID. Er kan daarbij zowel sprake zijn van als onvoldoende ervaren werkzaamheid als van

gastro-intestinaal ongemak dat meestal als dyspepsie wordt benoemd. Bij de keuze van een

NSAID zal, gezien het ontbreken van objectief meetbare relevante onderlinge verschillen in

effectiviteit, de subjectieve beleving van de patiënt over effectiviteit de keuze mede bepalen.

Daarnaast moeten doseringsgemak en de daarmee te verwachten therapietrouw worden

meegewogen in de keuze van het middel, afgestemd op de wensen en mogelijkheden van de

individuele patiënt. 

Aanbeveling

De primaire keuze van een NSAID wordt niet gebaseerd op verschillen in effectiviteit.
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Hoofdstuk 2

Zijn er belangrijke verschillen in 

maagveiligheid tussen NSAID’s?

Wetenschappelijke onderbouwing

Al voordat er sprake was van het COX-2-selectiviteitsconcept, werd vastgesteld dat de NSAID’s

verschillen in maagtoxiciteit. In opklimmende toxiciteit (gedefinieerd als: ‘opnames vanwege

bloeding of perforatie’) is deze rangorde als volgt weergegeven in een meta-analyse van 12

gecontroleerde epidemiologische onderzoeken naar klinische complicaties: ibuprofen, diclo-

fenac, diflunisal, fenoprofen, acetylsalicylzuur, sulindac, naproxen, indometacine, piroxicam,

ketoprofen, tolmetine en azapropazon.
1

In deze meta-analyse van Henry et al. wordt tevens

een dosisafhankelijkheid van de maagtoxiciteit vastgesteld: ibuprofen en diclofenac hebben

alleen in lagere doseringen een voordeel boven de andere NSAID’s. De relevantie van een

onderscheid in maagtoxiciteit bij de conventionele NSAID’s valt daarom te betwijfelen.

Toen bleek dat het ontstekingsremmende effect van NSAID’s vooral berust op de remming

van het enzym COX-2 en de maagschade ontstaat door remming van het enzym COX-1, is

men de bekende NSAID’s gaan screenen op mate van COX-2-selectiviteit. Daarnaast is men

stoffen gaan ontwikkelen die min of meer selectief COX-2 remmen. Door deze screening en

ontwikkeling zijn de volgende COX-2-selectieve NSAID’s gevonden: nabumetone, meloxicam,

rofecoxib en celecoxib. In-vitro-tests geven voor deze verbindingen een selectiviteit voor COX-2

aan, maar het gaat uiteindelijk om de klinisch vastgestelde veiligheid bij patiënten.
2

Omdat niet

vaststaat hoe de precieze relatie is tussen de mate van (in vitro gemeten) selectiviteit voor

COX-2 en klinisch vastgestelde maagtoxiciteit, moeten vooralsnog objectief vast te stellen klinische

eindpunten de basis vormen voor de beoordeling van de maagtoxiciteit van de diverse NSAID’s. 

NSAID’s worden dan als relatief veilig voor de maag beschouwd, indien ten aanzien van PUOB’s

de maagtoxiciteit:

a. niet statistisch verschillend is van placebo;

b. statistisch significant verschillend is van de conventionele NSAID’s (met bewezen maag-

toxiciteit), mits in even effectieve doseringen toegediend. 

Onderdeel a. van de definitie is het belangrijkst, maar wanneer er geen placebogecontroleerde

onderzoeken met PUOB’s als eindpunt aanwezig zijn, dient naar onderdeel b. te worden gekeken.

Indien geen studies met PUOB’s als eindpunt beschikbaar zijn, kunnen studies met endoscopie

als eindpunt een aanwijzing voor maagveiligheid verschaffen, maar deze studies wegen minder

zwaar mee in het uiteindelijke oordeel. Een overzicht van de gebruikte studies staat in tabel 2a-d.
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Rofecoxib en celecoxib veroorzaken – in lage en hoge dosering – de minste maagschade. De

resultaten van onderzoeken met lange behandelduur bij grote groepen patiënten ontbreken

echter nog grotendeels. 

Voor rofecoxib zijn een aantal studies gepubliceerd die specifiek over maagtoxiciteit hande-

len.
24-33

Alleen de meta-analyse van Langman et al.
24

en de studie van Bombardier et al.
26

hebben

harde eindpunten (respectievelijk PUB’s en PUOB’s). Het onderzoek van Bombardier et al.

(met doseringen rofecoxib hoger dan de geregistreerde doseringen) en de meta-analyse laten

beide een statistisch significant lagere incidentie van deze complicaties zien in de rofecoxib-groep.

In het onderzoek van Bombardier et al. zijn risicopatiënten voor ulcera ingesloten.

Celecoxib is even effectief als andere NSAID’s, maar vertoont endoscopisch minder ulcera.
35-37,42,45

De CLASS-studie (8.059 patiënten, waarvan 57% zes maanden behandeling afmaakte) laat zien

dat celecoxib – in doseringen hoger dan de geregistreerde doseringen – minder POB’s veroor-

zaakt dan de NSAID’s ibuprofen en diclofenac. Patiënten met een ulcus in de voorgeschiedenis

zijn uitgesloten.
38

Op deze studie is ernstige kritiek geuit, vooral ten aanzien van het weglaten

van gegevens uit de publicatie.
48

Bij het betrekken van deze gegevens in de analyse, zou celecoxib geen voordeel meer hebben

ten opzichte van de conventionele NSAID’s.

In een meta-analyse van 14 gecontroleerde klinische onderzoeken (en één open onderzoek,

dat hier verder buiten beschouwing gelaten wordt) is celecoxib vergeleken met zowel placebo

als andere NSAID’s.
39

Celecoxib heeft dan een POB-incidentie vergelijkbaar met placebo. De

frequentie van bijwerkingen werd beschreven in twee andere onderzoeken.
43,44

Een deel van

de genoemde studies werd opgenomen in de systematische reviews van Ashcroft
42

en Deeks.
45

Deze leiden tot de conclusie dat celecoxib een grotere veiligheid en minder gastro-intestinale

bijwerkingen heeft dan naproxen en diclofenac, met de kanttekening dat de reedsgenoemde

CLASS-studie de enige is waarin harde klinische eindpunten na langere tijd adequaat zijn

onderzocht. De voortgaande discussie over de interpretatie van deze gegevens en de betrouw-

baarheid van de uit gesponsorde onderzoeken verkregen data laat zien dat er nog geen volledige

consensus bestaat (zie de boeiende discussie op de website http://bmj.com/cgi/eletters/).

Celecoxib en rofecoxib zijn in twee onderzoeken met elkaar vergeleken
46,47

, maar hierbij is

niet gekeken naar harde eindpunten. 

Met uitzondering van deze twee onderzoeken zijn nabumetone, meloxicam, rofecoxib en celecoxib

nooit in één onderzoek met elkaar vergeleken. Ze kunnen daarom alleen indirect met elkaar

vergeleken worden. Uitspraken over relatieve maagtoxiciteit dienen in dit licht bekeken te

worden.

In tabel 2a-d is een overzicht van alle eerdergenoemde onderzoeken te zien, met uitzondering

van de meta-analyse van Henry et al.
1
Deze meta-analyse is van niveau B qua mate van bewijs,

omdat het voornamelijk om case-control-studies gaat. 

30
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’Tolerability’
In nagenoeg alle studies van NSAID’s worden de frequentie van subjectieve gastro-intestinale

klachten en de uitval vanwege deze klachten vergeleken. De als COX-2-selectief beschreven

middelen (nabumetone, meloxicam, celecoxib en rofecoxib) blijken statistisch significant minder

uitval te geven dan conventionele NSAID’s. De frequentie van deze bijwerkingen verschilt

sterk tussen verschillende studies, omdat de definitie van ‘tolerability’ wisselt. 

Conclusie
Het is aangetoond dat nabumetone, meloxicam, celecoxib en rofecoxib 

minder subjectieve maagklachten veroorzaken dan conventionele NSAID’s. 

Niveau 1

A2 Tabellen 2a3,5,7-14 (nabumetone) , 2b15,16,19-21,23 (meloxicam), 
2c27-30,32,33 (rofecoxib), 2d34-36,40,41,43-47(celecoxib)

Overige overwegingen

De verschillen met betrekking tot subjectieve klachten zijn relatief klein. Ze vormen geen

bedreiging voor de patiënt en voorspellen geen ernstiger problematiek (zie ook hoofdstuk 6).

Daarom is de werkgroep van mening dat deze verschillen geen belangrijke overweging zijn

bij de primaire keuze van een NSAID. 

Endoscopische studies en ‘harde eindpunten’
Nabumetone lijkt veiliger dan de conventionele NSAID’s, maar de kwaliteit van de studies

laat het niet toe om te beoordelen of dit bij equivalente effectiviteit is (vaak open studies; geen

harde klinische eindpunten; slechts geblindeerd voor endoscopist; dus alleen beoordeling

veiligheid mogelijk, ‘crossover’-studies zonder ‘wash-out’-periode tussen de behandelingen).
3-13

De enige studie met harde klinische eindpunten (PUB’s), vergelijkt vermoedelijk geen equiva-

lente doseringen.
6

In een onafhankelijk uitgevoerde meta-analyse (met gebruik van gegevens

uit de hier vermelde studies en enkele ‘post-marketing’-studies) concluderen Huang et al. dat

nabumetone zowel minder endoscopische afwijkingen als minder PUB’s veroorzaakt in ver-

gelijking met conventionele NSAID’s.
14

Ook bij deze meta-analyse blijft de kanttekening staan

dat de gebruikte doseringen niet in alle studies equivalent waren.

Meloxicam 7,5mg blijkt wat minder gastro-intestinale bijwerkingen te hebben, maar is in

deze dosis ook minder effectief in vergelijking met andere NSAID’s.
15-23

PUB’s worden in twee

van deze studies vermeld.
17,18

Het onderzoek waarin het aantal PUB’s verschilt (niet statistisch

significant) tussen meloxicam en piroxicam gebruikt echter een relatief lage meloxicam dosis

(7,5mg tegenover 20mg piroxicam).
18

In een meta-analyse van deze en andere studies met

meloxicam wordt een significante vermindering van gastro-intestinale bijwerkingen gevonden,

maar wat betreft de harde klinische eindpunten is dit gebaseerd op de twee korte (vier weken)

studies met meloxicam 7,5mg.
22

In de enige langerdurende studie (24 weken) wordt geen signifi-

cant verschil gevonden met betrekking tot PUB’s. Endoscopische studies werden met gezonde

vrijwilligers uitgevoerd, waarbij 20mg piroxicam meer ulceratie gaf dan 7,5mg meloxicam.
22
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Conclusies
Het is aannemelijk dat conventionele NSAID’s onderling verschillen in de 

Niveau 2 mate van maagtoxiciteit, waar de rangorde echter dosisafhankelijk is.

B Henry 19961

Het is aangetoond dat rofecoxib in endoscopische studies en op harde 

klinische eindpunten een grotere maagveiligheid (na 9-12 maanden) heeft 

Niveau 1 dan conventionele NSAID’s. 

A2 Tabel 2c24-26,31

Het is aangetoond dat celecoxib in endoscopische studies en op harde 

klinische eindpunten (na zes maanden) een grotere maagveiligheid heeft 

dan conventionele NSAID’s. Over de veiligheid op langere termijn bestaat 

Niveau 1 minder zekerheid.

A1 Deeks 200245

A2 Tabel 2d35-39,42

Er zijn aanwijzingen dat meloxicam en nabumetone in endoscopische 

studies en op harde klinische eindpunten een grotere maagveiligheid hebben

Niveau 3 dan conventionele NSAID’s. De zwakkere mate van bewijs bestaat op grond van

het gebruik van niet-equivalente doseringen of de korte duur van de studies.

B Tabel 2a4-6,14 (nabumetone); tabel 2b17,18,22 (meloxicam)

Overige overwegingen

De stofeigenschappen van NSAID’s verschillen onderling zodanig, dat de werkgroep het niet juist

acht om een ‘klasse-effect’ toe te kennen aan de COX-2-selectieve NSAID’s. Aan de gevonden

studies kunnen de recente gegevens van Mamdani et al. worden toegevoegd.
49

Aan deze

observationele cohortstudie onder patiënten van 66 jaar en ouder werden geneesmiddelen-

databases en de ziekenhuisadministratie gekoppeld. Gebruikers van niet-selectieve NSAID’s,

diclofenac/misoprostol, celecoxib en rofecoxib werden vergeleken met even oude personen

die geen NSAID gebruikten, met een follow-up van drie tot zes maanden. Het aantal opnamen

per 1.000 persoon/jaren bedroeg 2,2 voor controles, 3,6 voor celecoxib, 7,3 voor rofecoxib,

9,6 voor diclofenac/misoprostol en 12,6 voor niet-selectieve NSAID’s. Samenvattend is het

beste bewijs voor maagveiligheid geleverd voor rofecoxib en celecoxib. 

Aanbeveling

Voor de aanbevelingen die voortvloeien uit eerdervermelde conclusies wordt verwezen 

naar hoofdstuk 5.
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Hoofdstuk 3

Welke risicofactoren moeten worden

overwogen bij het voorschrijven van 

een NSAID?

Wetenschappelijke onderbouwing

De kans op maagschade is afhankelijk van het type en de dosering van de NSAID, maar ook

andere factoren spelen hierbij een rol. Er zijn diverse studies gedaan om vast te stellen wat deze

risicofactoren zijn. In deze studies (die allen betrekking hebben op conventionele NSAID’s)

werden een aantal belangrijke risicofactoren gevonden:

• Leeftijd (een hogere leeftijd leidt tot een hoger risico).

• Voorgeschiedenis met ulcus of complicaties daarvan.

• Gebruik van corticosteroïden.

• Gebruik van coumarines of acetylsalicylzuur.

• Hoge dosering NSAID en/of meerdere NSAID’s gelijktijdig.

• H. pylori-infectie.

Meestal wordt aan cohortstudies en case-control-studies dezelfde mate van bewijs (tabel 1c,

inleiding) toegekend. Toch is er een groot verschil tussen prospectieve cohortstudies, retro-

spectieve cohortstudies en case-control-studies. Voor studies die bijvoorbeeld als ‘case’ hospitali-

satie vanwege maagbloeding/perforatie definieerden werden controles geselecteerd op basis

van ‘community’, opname in een ziekenhuis voor niet-gastro-intestinale klachten of het hebben

van een niet-gecompliceerd ulcus. Het gevonden effect van een risicofactor hangt dan af van

de keuze van de controlegroep. Voor het beantwoorden van deze vraag heeft de werkgroep,

wanneer meerdere typen studies beschikbaar waren, steeds de voorkeur gegeven aan cohort-

studies boven case-control-studies, en aan prospectieve studies boven retrospectieve studies.

Verder kan onderscheid gemaakt worden tussen studies waarin via multivariate analyse de

belangrijke risicofactoren worden geïdentificeerd en studies waarin alleen univariate analyses

gedaan worden op risicofactoren. Dit onderscheid is van belang, omdat factoren die in een

univariate analyse significant blijken te zijn, dit niet altijd blijven wanneer gecorrigeerd wordt

voor andere factoren.

Ten slotte is het belangrijk te constateren dat niet alle studies uitgaan van NSAID-gebruik. In

sommige studies zijn risicofactoren onderzocht gegeven NSAID-gebruik, in andere studies

is NSAID-gebruik onderzocht als één van de risicofactoren te midden van een aantal andere

factoren. Getracht is zo veel mogelijk gebruik te maken van relatieve risico’s en odds ratio’s

binnen de NSAID-populatie.
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Gebruik van corticosteroïden
In de ARAMIS-studie bleken patiënten die naast NSAID’s ook corticosteroïden gebruikten

een hogere kans op gastro-intestinale complicaties te hebben, de gevonden odds ratio was 1,8

(95% BI 1,21-2,66). 

In een case-control-studie van Piper et al. werd ook gekeken naar NSAID-gebruikers die al

dan niet corticosteroïden gebruikten.
7

Een relatief risico werd berekend door middel van

logistische regressie, waarbij gecorrigeerd werd voor leeftijd, geslacht, ras, verpleeghuisstatus

en eerdere hospitalisatie. De gevonden waarde was 4,4 (95% BI 2,0-9,7). 

In een vergelijkbare nested case-control-studie bleek ook dat patiënten die zowel NSAID’s als

corticosteroïden gebruikten vaker gastro-intestinale complicaties hadden dan patiënten die

alleen NSAID’s gebruikten.
8

Gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, ulcus in anamnese, roken,

coumarines en acetylsalicylzuur werd een odds ratio gevonden van 2,7 (95% BI 1,55-4,77).

De meta-analyse van Gabriel et al. toonde (na combinatie van uitkomsten uit drie studies, het

is niet duidelijk of dit case-control-, cohortstudies of een combinatie van beide zijn) binnen

de groep NSAID-gebruikers een odds ratio voor het gebruik van corticosteroïden 1,83 (95%

BI 1,2-2,78).
9

Uit deze gegevens blijkt dat patiënten die naast een NSAID ook corticosteroïden gebruiken een

grotere kans hebben op ernstige gastro-intestinale bijwerkingen. Hiermee wordt niet bewezen

dat de corticosteroïden zelf ulcera veroorzaken. Het kan zijn, dat patiënten met ernstige RA

een grotere kans hebben op ernstige gastro-intestinale bijwerkingen (zie Voskuyl10
) en tevens

vaker corticosteroïden gebruiken. Ook is het mogelijk dat corticosteroïden de genezing van

erosies en ulcera belemmeren, zoals door Piper et al. wordt gesuggereerd.
7

Gebruik van coumarines en acetylsalicylzuur
Shorr et al. deden een retrospectieve cohortstudie om het verband tussen het gebruik van

NSAID’s en anticoagulantia en het ontstaan van bloedende ulcera te onderzoeken.
11 

Hiervoor

werd de Medicaid-database van Tennessee gebruikt. Binnen de groep patiënten die NSAID’s

gebruiken was de odds ratio voor orale anticoagulantia 3,8 (95% BI 1,9-7,8). 

In de studie van Weil et al. werd in de logistische regressie (met onder andere ook NSAID als

factor) een odds ratio voor warfaringebruik van 7,8 (95% BI 2,8-21,5) gevonden.
6

Uit een case-control-studie van Henry bleek dat patiënten die een NSAID én acetylsalicylzuur

gebruiken een odds ratio van 1,87 hadden (95% BI 1,23-2,83) ten opzichte van patiënten die

alleen een NSAID gebruiken.
12

Hoge dosering NSAID, meerdere NSAID’s gelijktijdig en duur van gebruik
In de ARAMIS-studie werd onderzocht of de kans op gastro-intestinale complicaties afhing

van de dosering van de NSAID. Er werd een odds ratio gevonden van 1,45 (95% BI 1,04-2,02)

waarbij het uitgangspunt de maximale aanbevolen dosering is. Dat wil zeggen, als in plaats

van de maximale aanbevolen dosering de dubbele dosering wordt gebruikt, stijgt de kans op

gastro-intestinale complicaties met 45%.
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De grootste studies op het gebied van risicofactoren betreffen analyses van de ARAMIS-database.

Een uitgebreide beschrijving van de data kan worden gevonden in een artikel van Fries et al.
1

Het betreft patiënten met reumatoïde artritis. Bij elk patiëntencontact en bij elke hospitalisatie

worden relevante gegevens genoteerd. Verder krijgen de patiënten elke zes maanden een vragen-

lijst met betrekking tot hun kwaliteit van leven. In een analyse (door middel van logistische

regressie) worden gegevens van 114 RA-patiënten met een gastro-intestinale complicatie (leidend

tot hospitalisatie of dood) vergeleken met die van 1.921 patiënten zonder complicatie.
2

Een

andere publicatie beschrijft de gegevens uit één van de ARAMIS-centra, die naast RA ook

artrose (osteoartritis: OA) betreffen.
3

Uit de vergelijking tussen RA- en OA-patiënten blijkt,

na correctie voor leeftijd, geslacht, prednison en dosering NSAID, geen verschil tussen beide

groepen wat betreft de incidentie van hospitalisatie voor gastro-intestinale klachten.

Opmerkelijk is dat factoren die in de ene studie duidelijk significant zijn, dat in andere studies

niet zijn. Enerzijds kan dat verschil ontstaan door verschillende methoden: cohort versus

case-control. Een andere oorzaak ligt in de selectie van onderzoekspopulatie, en het vóórkomen

van de verschillende risicofactoren in die populatie.

Hieronder worden, per risicofactor, de belangrijkste resultaten weergegeven. In de begeleidende

tabel (tabel 3) worden alle resultaten schematisch gepresenteerd.

Leeftijd
Uit de meeste studies blijkt dat de kans op maagbloedingen en perforaties toeneemt met de

leeftijd. Bijvoorbeeld, in de studies gebaseerd op de ARAMIS-database blijkt leeftijd, gecorri-

geerd voor andere risicofactoren, een odds ratio van 1,04 te hebben (95% BI 1,02-1,06).

Leeftijd was hier een continue variabele, dus deze odds ratio geeft aan dat per jaar leeftijds-

stijging het risico 4% groter wordt. Ook in diverse case-control-studies werden dergelijke

resultaten gevonden, zie tabel 3.

Voorgeschiedenis met ulcus of complicaties daarvan
Een belangrijke risicofactor is een eerdere ulcus of maagbloeding/perforatie. In de ARAMIS-

studie wordt een significante verhoging van het risico gevonden; een gecorrigeerde odds ratio van

1,59 (95% BI 1,03-2,44). Andere studies rapporteren odds ratio’s variërend van 1,7 tot 2,52.
4,5

Comorbiditeiten en/of invaliditeit
In een case-control-studie van Weil et al. werden diverse risicofactoren onderzocht door middel

van een logistische regressie.
6

NSAID-gebruik werd als één van de factoren opgenomen. Uit

deze analyse volgde een odds ratio voor hartfalen van 5,9 (95% BI 2,3-13,1) en voor diabetes

van 3,1 (95% BI 1,2-4,3). In de ARAMIS-studie bleek de ‘disability index’ (0-3, 3 geeft de hoogste

mate van invaliditeit weer) een verklarende variabele voor het ontstaan van gastro-intestinale

complicaties, met een odds ratio van 1,33 (95% BI 1,03-1,72).
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De beide studies laten zeer verschillende resultaten zien. Door Chan wordt als mogelijke 

verklaring gegeven dat de laatste studie NSAID-naïeve patiënten betrof, in tegenstelling tot

de studie van Hawkey.

Aanvullende informatie is afkomstig uit de prospectieve cohortstudie van Kim et al.
20

In deze

studie werden 181 patiënten die een NSAID gebruikten drie maanden gevolgd; 51% van deze

patiënten was H. pylori-positief. Eindpunt was het ontstaan van een endoscopisch ulcus

(endoscopieën op vier, acht en twaalf weken). Na twaalf weken had 13% van de H. pylori-positieve

patiënten een ulcus ontwikkeld, versus 14% in de negatieve patiënten. Dit komt neer op een

relatief risico van 0,92 (95% BI 0,38-2,15).

Tot slot is onlangs een meta-analyse gepubliceerd van studies die de rol van H. pylori en

NSAID-gebruik bij het ontstaan van ulcera en bloedingen onderzochten.
21

Deze analyse

omvatte vooral case-control-studies (slechts één cohortstudie), waarbij een deel van de controle-

groepen in overeenstemming gebracht waren voor wat betreft leeftijd en geslacht. Voor het

ontstaan van ongecompliceerde ulcera bij NSAID-gebruikers blijkt H. pylori een risicofactor,

met een odds ratio van 3,53 (95% BI 2,16-5,75). Voor het ontstaan van een bloedend ulcus

wordt geen odds ratio binnen de groep NSAID-gebruikers gerapporteerd. Wel werd berekend

dat de odds ratio voor NSAID-gebruik 4,85 (95% BI 3,77-6,23) en voor H. pylori-infectie 1,79 is

(95% BI 0,79-3,32). Voor NSAID-gebruik plus H. pylori-positief versus geen NSAID-gebruik

plus H. pylori-negatief is de odds ratio 6,13 (95% BI 3,93-9,56), hetgeen ongeveer de som is

van beide effecten afzonderlijk. Op deze meta-analyse werd in correspondentie de kritiek

geuit, dat de selectie van de geïncludeerde studies bias vertoont.

Op basis van bovenstaande resultaten is het moeilijk om tot een definitieve conclusie te komen

wat betreft H. pylori-infectie als risicofactor. 

Selectieve Serotonine Re-uptake Inhibitors (SSRI’s)
Serotonine is nodig voor trombocytenaggregatie. SSRI’s, veelgebruikte antidepressiva, remmen

opname van serotonine uit het bloed door trombocyten en kunnen daardoor bloedingen veroor-

zaken. In drie case-control-studies is een verhoogd risico op gastro-intestinale bloeding tijdens

het gebruik van SSRI’s aangetoond. Vooral bij personen met eerder ulcuslijden of een leeftijd

boven 80 jaar was dit het geval. In subgroepen is berekend dat wanneer een SSRI en een NSAID

gelijktijdig worden gebruikt, het risico hoger is dan bij elk van deze middelen afzonderlijk

(RR 2,8 tot 4,6, zie tabel 322-24
). Hoewel deze studies niet primair op NSAID-gebruikers waren

gericht is aannemelijk dat combinatie van NSAID’s met SSRI’s tot een verhoging van het

risico op gastro-intestinale bloedingen leidt.
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Uit de studies van Gutthann
13

en Garcia-Rodriguez
4,14

(zie tabel 3) blijkt dat het gebruik van

meerdere NSAID’s tot een verhoging van de kans op maagbloedingen/perforaties leidt.

Uit de cohortstudie van MacDonald
5

blijkt dat er geen bewijs was voor een afnemende kans

op een gastro-intestinale bijwerking (zowel ongecompliceerd als gecompliceerd) bij langer

gebruik van NSAID’s. Na het stoppen van het NSAID duurt het langer dan een jaar voor de

kans op een gastro-intestinale bijwerking terug is op het basisniveau. De case-control-studie

van Moller
15

daarentegen laat zien dat de kans in de eerste drie maanden groter is dan in de

maanden daarna. 

In de klinische studies met celecoxib vond men dat de kans op dyspeptische klachten wel

afnam naarmate de patiënt langer een NSAID gebruikte, maar dat de kans op symptomatische

ulcera constant bleef.
16

Laine vond in de VIGOR-data een constant risico op het optreden van

een maagcomplicatie gedurende 12 maanden follow-up.
17

Een probleem bij het onderzoeken

van een tijdseffect (bijvoorbeeld gewenning van de maag aan het NSAID-gebruik) is dat er

mogelijk selectieve uitval is, dat wil zeggen, dat de patiënten die niet tegen het NSAID kunnen,

eerder uitvallen. Op basis van bovenstaande studies is er weinig reden om aan te nemen dat

de kans op gastro-intestinale bijwerkingen afneemt naarmate een patiënt een NSAID langer

gebruikt.

Helicobacter pylori-infectie
Er zijn twee RCT’s gepubliceerd over de invloed van Helicobacter pylori (H. pylori) op het ont-

staan van ulcera bij NSAID-gebruikers. 

Hawkey onderzocht H. pylori-positieve patiënten met ulcera (op moment van studie of in de

voorafgaande vijf jaar) en/of matige tot ernstige dyspepsie.
18

Deze patiënten gebruikten allen

NSAID’s. Gestart werd met H. pylori-eradicatie (‘triple’-therapie) versus omeprazole 20mg

(tweemaal daags) + placebo. Alle patiënten die na vier of acht weken geen ulcera meer hadden

en hooguit milde dyspepsie, werden gedurende zes maanden gevolgd, met na een, drie en

zes maanden een endoscopie. Er bleek geen significant verschil tussen de groepen, noch voor

het ontstaan van nieuwe ulcera, noch voor het ontstaan van dyspepsie.

Chan onderzocht H. pylori-positieve patiënten met een endoscopisch ulcus in de anamnese

en/of matige dyspepsie op het moment van inclusie.
19

Het exclusiecriterium was het gebruik

van een NSAID langer dan een maand en in de acht weken voor aanmelding. Gestart werd met

H. pylori-eradicatie (‘triple’-therapie) versus omeprazole 20mg (tweemaal daags) + placebo.

Na zes maanden werd een endoscopie uitgevoerd. Ook konden tussentijds endoscopieën 

uitgevoerd worden als een patiënt ernstige dyspepsie had of er een vermoeden van een 

maagbloeding was. Primair eindpunt was een endoscopisch ulcus, secundaire eindpunten

een symptomatisch ulcus, bloedend ulcus of daling in hemoglobine van meer dan 2g/dL. Op

beide eindpunten was een significant verschil te zien tussen de twee groepen. Voor het primaire

eindpunt waren de percentages 12,1% in de eradicatiegroep versus 34,4% in de placebogroep

(log rank test, p=0,0085). Voor het secundaire eindpunt waren deze percentages 4,2% versus

27,1% (log rank test, p=0,0026).
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Het is aannemelijk dat bij patiënten die NSAID’s gebruiken de volgende 

factoren de kans op gastro-intestinale complicaties niet verhogen: 

• Geslacht.

Niveau 2 • Roken.

• Alcoholgebruik.

B tabel 32,6,9,12,15,17,25 

Overige overwegingen

Gezien de anti-inflammatoire werking van corticosteroïden en het verhoogde risico op gastro-

intestinale complicaties bij gelijktijdig gebruik van corticosteroïden en NSAID’s dient overwogen

te worden of het NSAID vervangen kan worden door paracetamol. In geen geval is het aan te

raden verschillende NSAID’s gelijktijdig voor te schrijven. 

De beschikbare studies naar H. pylori hebben de overige risicofactoren niet meegenomen in

de analyse. Wordt dit wel gedaan, dan zou kunnen blijken dat een ulcus in de anamnese niet een

op zichzelf staande risicofactor is, maar dat het verhoogde risico bij een eerder ulcus verklaard

kan worden uit de H. pylori-status. Het is mogelijk dat iets dergelijks ook voor leeftijd geldt,

daar er een samenhang lijkt te zijn tussen leeftijd en H. pylori-status. Ten slotte is de relatie

tussen corticosteroïdgebruik en H. pylori niet goed onderzocht en is het mogelijk dat het ontstaan

van ulcera via een H. pylori-infectie verloopt.

Zoals onder andere uit het model van ARAMIS blijkt, is er een additief effect van de risico-

factoren. Dit betekent dat patiënten met meer risicofactoren ook meer kans hebben op een

gastro-intestinale complicatie. De meeste risicofactoren zijn eenvoudige ja/nee-factoren, met

als belangrijke uitzondering leeftijd: hoe hoger de leeftijd, hoe hoger het risico, zodat geen

enkelvoudig afkappunt kan worden gegeven. De studie van Gabriel
9

kiest als grens 60 jaar,

terwijl in de studie van Moller
15

drie groepen worden onderscheiden: ≤60, 61-75, >75. In andere

studies worden weer andere groepen onderscheiden. De werkgroep heeft, gelet op commentaren

op de conceptrichtlijn van onder meer huisartsen, geoordeeld dat artsen in staat zijn om met

risicoschattingen om te gaan, en geeft daarom geen expliciete grens aan. Om praktische redenen

wordt, conform de ‘Landelijke Transmurale Afspraak’ (2002) aanbevolen om bij patiënten

van 70 jaar en ouder preventieve maatregelen te overwegen tijdens NSAID-gebruik.
30

Ook wat betreft de zwaarte van de diverse risicofactoren of combinaties daarvan is een exacte

afweging op basis van de beschikbare gegevens niet mogelijk. Bij een overigens kerngezonde

diabeet van 40 jaar is er vermoedelijk nauwelijks enige verhoging van het risico. Het lijkt goed

mogelijk dat artsen in individuele situaties op basis van de hiervoor samengevatte conclusies

beoordelen of sprake is van een relevante verhoging van het risico. 

Aanbevelingen

De uit deze conclusies en overwegingen voortkomende aanbevelingen zijn vermeld in 

hoofdstuk 5.
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Geslacht, roken, alcoholgebruik
De ARAMIS-studie geeft aan dat geslacht geen significante risicofactor is. Ook de meta-analyse

van Gabriel (waarin factoren univariaat onderzocht zijn) laat geen verschil zien tussen man en

vrouw.
9

Een case-control-studie binnen de populatie van nieuwe NSAID-gebruikers van Moller

et al. liet een verlaagde odds ratio (0,6) voor vrouwen zien, welke net statistisch significant

was (95% BI 0,3-1,0; multivariaat model).
15

Wat betreft roken en consumptie van koffie en alcohol blijkt uit een prospectieve cohortstudie

van Aldoori dat dit geen invloed heeft op het ontstaan van een ulcus duodenum (na correctie

voor leeftijd, consumptie voedingsvezels, Quetelet Index, NSAID-gebruik en acetylsalicylzuur-

gebruik).
25

In een case-control-studie van Henry et al. werd onder andere alcoholgebruik als risicofactor

onderzocht.
12

Uit de gepresenteerde cijfers kan afgeleid worden dat binnen de groep NSAID-

gebruikers alcoholgebruik niet tot extra verhoging van het risico op maagbloedingen/perforaties

leidt (odds ratio 1,4, 95% BI 0,83-2,36). In de multivariate analyse van hun case-control-studie

konden Moller et al. geen verband aantonen tussen roken of alcoholconsumptie en het ontstaan

van maagbloedingen/perforaties.
15

Conclusies
Het is aannemelijk dat bij patiënten die NSAID’s gebruiken de kans op 

gastro-intestinale complicaties wordt vergroot door:

• Leeftijd (een hogere leeftijd leidt tot een hoger risico).

Niveau 2 • Ulcus in de anamnese. 

• H. pylori-infectie.

A2 Tabel 318,19

B Tabel 32,4,5,15,17,20,21,26-28 

Het is aannemelijk dat ook de volgende factoren de kans op gastro-intestinale

complicaties bij NSAID-gebruik enigszins verhogen. 

• Gebruik van corticosteroïden.

• Ernstige invaliderende reumatoïde artritis.

Niveau 2 • Gebruik van coumarines of acetylsalicylzuur.

• Gebruik van Selectieve Serotonine Re-uptake Inhibitors (SSRI’s). 

• Hoge dosering NSAID en/of meerdere NSAID’s gelijktijdig.

• Hartfalen, diabetes.

B tabel 32-4,7-9,11-15,22-25,29
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Hoofdstuk 4

Welke middelen zijn effectief ter preventie

van PUOB’s door NSAID’s?

Wetenschappelijke onderbouwing

Ulcera, bloedingen en perforaties zijn het gevolg van aantasting van het slijmvlies van de maag.

Om deze beschadiging van de maagmucosa door NSAID’s te voorkomen is klinisch onder-

zoek gedaan met zowel de gebruikelijke middelen voor de behandeling van ulcera (antacida,

mucosaprotectiva, H2-antagonisten en protonpompremmers) als met middelen die antagonistisch

werken op het specifieke mechanisme dat aan de NSAID-beschadiging ten grondslag ligt. Dit

mechanisme berust voor een deel op remming van de prostaglandinesynthese. Prostaglandines

E en I zijn sterke vasodilatatoren die gevormd worden in het endotheel van de bloedvaten. De

remmende werking van de NSAID’s leidt tot vasoconstrictie en dus tot reductie van de maag-

slijmvliesperfusie. Ook vindt er instroom van polynucleaire leukocyten in de mucosa plaats.

De aanwezigheid van deze leukocyten is een belangrijke voorwaarde voor het ontstaan van

NSAID-schade. 

Om tot een gefundeerde aanbeveling te komen zijn de studies die geneesmiddelen vergelijken

met placebo of met elkaar verzameld. In verband met de vraagstelling zijn studies gericht op

effectiviteit ter preventie van NSAID-ulcera in beschouwing genomen. Studies die primair de

behandeling van ulcera tijdens NSAID-gebruik betreffen zijn hier buiten beschouwing gelaten.

De relatie tussen vroege endoscopische bevindingen en het later optreden van klinisch manifeste

ulcera of complicaties daarvan is niet nauwkeurig bekend, hetgeen de bewijskracht met betrekking

tot het optreden van klinisch manifeste ulcera en complicaties beperkt. Het meest relevant

voor de gestelde vraag zijn dan ook studies met een duur van ten minste 12 weken die klinisch

gedefinieerde eindpunten hebben. Studies met kortere duur kunnen ook aanwijzingen geven voor

effectiviteit van interventies ter preventie van maagschade, maar zijn beperkt tot endoscopische

eindpunten. 

Ter onderbouwing en toelichting van de adviezen zijn de gevonden studies verdeeld naar de

onderzochte middelen:

• conventionele maagmiddelen zoals antacida en mucosaprotectiva;

• maagzuurproductieremmers, zoals H2-receptorantagonisten en protonpompremmers;

• het prostaglandine E1 analoog misoprostol.
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therapie met placebo. Misoprostol gaf een significante reductie van het absolute risico op

maagulcera met 10,4% (RR 0,25; 95% BI 0,18-0,33) en op ulcera duodeni met 3,5% (RR 0,46;

95% BI 0,31-0,35). Het relatieve risico was dosisafhankelijk; bij 400mcg misoprostol per dag

0,38 (95% BI 0,30-0,49) en bij 800mcg per dag 0,18 (95% BI 0,11-0,28). 

In slechts één studie (de MUCOSA-trial) werd gekeken naar klinisch relevante NSAID geïn-

duceerde ulcuscomplicaties.
5
Hierbij werden 8.843 patiënten gedurende zes maanden gevolgd

op het optreden van complicaties (POB’s). Misoprostol zorgde voor een statistisch significante

risicoreductie van 40% (absoluut risicoverschil 0,38%) (OR 0,598, 95% BI 0,364-0,982). 

Diarree is een belangrijke bijwerking van misoprostol, die statistisch significant vaker voor-

komt dan bij placebo (misoprostol 400mcg: RR 1,92; 95% BI 1,64-2,26 en misoprostol 800mcg:

RR 3,05, 95% BI 2,42-3,83). Het aantal uitvallers in de onderzoeken was alleen bij de 800mcg

statistisch significant (RR 2,45; 95% BI 2,09-2,88).

Na de Cochrane review zijn nog studies verschenen die de conclusies van de Cochrane review

verder bevestigen (zie tabel 4a).
6-8

Slechts één van deze artikelen kijkt naar klinisch relevante

eindpunten, maar dit betreft een onderzoek bij een kleine populatie.
7

Conclusie 
Het is aangetoond dat misoprostol in doseringen van 400-800mcg per dag 

het risico op endoscopische ulcera vermindert. 

Het is aangetoond dat misoprostol in doseringen van 800mcg per dag het 

Niveau 1 risico op klinisch relevante eindpunten (POB’s) vermindert.

Het is aangetoond dat misoprostol in alle doseringen meer diarree geeft 

dan placebo. In dosering van 800mcg per dag stoppen meer patiënten dan 

met placebo.

A1 Rostom 2000-20021

Overige overwegingen

Indien voor misoprostol wordt gekozen, is het beschikbare combinatiepreparaat van misoprostol

200mcg met diclofenac 50mg de voor de hand liggende keuze. Omdat de dosering van

misoprostol dan oploopt met de gebruikte dosering diclofenac is het naar het oordeel van de

werkgroep aannemelijk dat daarmee vermindering van het risico op maagschade wordt bereikt.

Wanneer een patiënt met een verhoogd risico een NSAID ‘zo nodig’ gebruikt zal dit combinatie-

preparaat de trouw aan de maagbeschermende therapie dus optimaliseren. Wanneer tijdens

het gebruik van misoprostol diarree optreedt kan worden gekozen voor een alternatieve strategie

voor maagbescherming. 

H2-receptorantagonisten
Sinds 1987 is veel onderzoek over ranitidine en zijn enkele artikelen over famotidine verschenen.

Na de meta-analyse van Rostom zijn er geen nieuwe onderzoeken gevonden. In het algemeen
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In een meta-analyse op basis van een systematisch literatuuronderzoek betreffende chronisch

NSAID-gebruik zijn de relevante onderzoeken tot en met 1998 (laatst aangevuld in 2002)

beoordeeld en bewerkt.
1
De werkgroep heeft de aan deze meta-analyse ten grondslag liggende

studies niet separaat opgenomen, en vermeldt aanvullend (Tabel 4a en 4b) alleen studies die

niet in de publicatie van Rostom et al. zijn opgenomen. Een meta-analyse van studies naar

(endoscopische) gastro-intestinale schade na kort (4-30 dagen) NSAID-gebruik is ook beoordeeld.
2

In deze laatste meta-analyse zijn ook studies met gezonde vrijwilligers opgenomen, waarbij

werd vastgesteld dat deze groep vaker (68% vs. 22%) endoscopische afwijkingen vertoont

dan patiënten met artritis. Omdat deze analyse geen wezenlijk andere uitkomsten liet zien dan

die van Rostom et al., voor een belangrijk deel gezonde personen betrof en alleen endoscopische

uitkomsten in beschouwing nam, wordt hij niet separaat vermeld bij de mate van bewijs bij

de conclusies.

In het hiernavolgende wordt volstaan met de wetenschappelijke onderbouwing en de conclusies.

Omdat de adviezen, die voortvloeien uit de conclusies alleen in samenhang met elkaar en met

de in andere hoofdstukken beschreven aspecten kunnen worden geformuleerd, wordt hier-

voor verwezen naar hoofdstuk 5. Alleen waar een negatieve aanbeveling is gegeven wordt dat

hier vermeld.

Antacida en mucosaprotectiva
Eén onderzoek is verricht met algeldraat/magnesiumoxide. Deze medicatie had een onverwacht

averechts effect.
3

Sucralfaat, dat in een dosering van 4 gram per dag werkzaam is bij bestaande

ulcera, bleek in een preventieve onderhoudsdosering van 2 gram per dag minder effectief dan

misoprostol.
4

Conclusie
Er zijn geen aanwijzingen dat algeldraat en sucralfaat werkzaam zijn bij de 

Niveau 3 preventie van maagulceratie door NSAID’s

B Sievert19913 (algeldraat); Agrawal 19914 (sucralfaat)

Aanbeveling

Mucosaprotectiva en antacida dienen niet te worden voorgeschreven ter preventie van 

maagulceratie door NSAID’s.

Misoprostol
In de Cochrane review

1
werden 18 studies gevonden naar het langetermijneffect van misoprostol

ter preventie van NSAID-gerelateerde ulcera. Hiervan vergeleken negen onderzoeken met 3.329

patiënten de incidentie van endoscopische ulcera na minimaal drie maanden misoprostol-
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Na de Cochrane review van Rostom zijn nog twee studies naar het preventieve effect van proton-

pompremmers gepubliceerd.
8,12

Conform de bevindingen met omeprazol bleken pantoprazol

en lansoprazol effectiever dan placebo ter preventie van endoscopische maagulceratie na 12 weken.

Lansoprazol was echter significant minder effectief dan 800mcg misoprostol. Studies met

rabeprazol zijn niet gevonden.

Conclusie
Het is aangetoond dat omeprazol (20mg), lansoprazol (15mg) en pantoprazol

(40mg) het risico op endoscopische ulcera verminderen. 

Niveau 1

A1 Rostom 2000-20021 (omeprazol) 
A2 Graham 20028 (lansoprazol) ; Bianchi-Porro 200012 (pantoprazol) 

Overige overwegingen

Samenvattend is de preventieve werkzaamheid van protonpompremmers niet aangetoond op

harde klinische eindpunten. Analoog aan de redenering met betrekking tot de maagveiligheid

van meloxicam en nabumetone in hoofdstuk 2 wordt gesteld dat het aannemelijk is dat deze

middelen PUOB’s in belangrijke mate reduceren. 

In strikte zin is de bewijsvoering voor lansoprazol en pantoprazol onvoldoende voor de conclusie

op niveau.
1
In 2002 werd pantoprazol 20mg per dag geregistreerd voor de toepassing als maag-

protectivum bij NSAID-gebruik. Deze registratie is onderbouwd met 3 studies, die in abstractvorm

zijn gepubliceerd en daarom niet als onderbouwing van deze richtlijn zijn gebruikt. Met

rabeprazol is geen gericht onderzoek gedaan naar de waarde bij de maagbescherming tijdens

NSAID-gebruik. Voor zover onderzoek met verschillende doseringen van protonpompremmers

is gedaan, blijkt de laagst onderzochte dosis effectief. 

In december 2002 verschenen de resultaten van de eerste rechtstreekse vergelijking van de

COX-2-remmer celecoxib met de combinatie van diclofenac en omeprazol 20mg bij patiënten

die een maagbloeding tijdens NSAID-gebruik hadden doorgemaakt en negatief waren voor

H. pylori.13
Na zes maanden zijn bij respectievelijk 4,9 % (CI 3,1 tot 6,7%) en 6,4% (CI 4,3%

tot 8,4%) recidiefbloedingen opgetreden. Dit geeft steun aan de gelijkwaardigheid van beide

strategieën, maar illustreert ook dat geen van beide het risico op maagschade geheel kan weg-

nemen in deze categorie patiënten. 

Helicobacter pylori-eradicatie
In hoofdstuk 3 werd beschreven dat het aannemelijk is dat infectie met H. pylori de kans op

maagschade door NSAID’s vergroot. Dit roept de vraag op of H. pylori-eradicatie het risico

hierop verkleint. Twee onderzoeken uit 1997 en 1998 (tabel 4b) tonen tegenstrijdige resultaten:

in de studie van Chan blijken patiënten bij wie eradicatie heeft plaatsgevonden minder maag-

schade te ondervinden, in die van Hawkey is geen verschil.
14,15

62

R I C H T L I J N  N S A I D - G E B R U I K  E N  P R E V E N T I E  V A N  M A A G S C H A D E

blijkt dat de standaarddoseringen van ranitidine (tweemaal 150mg) en famotidine (tweemaal

20mg) wel bescherming tegen ulcus duodeni, maar geen bescherming tegen ulcus ventriculi

geven.
1
Een dubbele dosering geeft significante reductie van zowel duodenum- als maag-ulcera.

Deze dosering reduceert tevens bovenbuikklachten in vergelijking met placebo. In twee studies

werd een standaarddosis ranitidine vergeleken met omeprazol 20mg. Hierin is omeprazol

effectiever wat betreft de preventie van ulcera, en komen bovenbuikklachten in gelijke mate voor. 

Conclusie
Ranitidine en famotidine zijn in standaarddosering onvoldoende effectief 

ter preventie van maagulcera door NSAID’s. Een dubbele dosering ranitidine

Niveau 1 is in endoscopische studies wel effectief ter preventie van zowel maag- als 

duodenumulcera.

A1 Rostom 2000-20021

Overige overwegingen

Van andere H2-receptorantagonisten dan de in de conclusie genoemde zijn geen onderzoeken

naar hun effectiviteit ter preventie van bijwerking door NSAID’s gevonden. De werkgroep

acht het evenwel aannemelijk dat de eigenschappen van ranitidine en famotidine ook voor

andere stoffen uit deze groep gelden. 

Wanneer ter preventie van de bijwerking van een NSAID een tweede geneesmiddel moet

worden ingenomen, zal meerdaagse dosering de therapietrouw niet bevorderen. Alternatieven

waarbij geen extra geneesmiddel nodig is of één keer daags kan worden toegediend hebben

de voorkeur. 

Protonpompremmers
De Cochrane review vermeldt vier studies waarin het preventieve effect van omeprazol (20mg/dag)

werd vergeleken met placebo, misoprostol of ranitidine.
1
Omeprazol blijkt effectiever dan placebo

voor zowel maag- als duodenum ulcera. Dit geldt voor primaire en secundaire preventie. In een

directe vergelijking met misoprostol (400mcg/dag) bleek omeprazol superieur in het voorkomen

van ulcus duodeni, maar dat gold niet voor ulcus ventriculi.
9

Omeprazol bleek effectiever dan

ranitidine voor beide typen ulcus.
10

Bij deze studies moet worden opgemerkt, dat omeprazol

het optreden van ‘dyspeptische’ symptomen significant reduceert in vergelijking met placebo.

In dit opzicht is omeprazol niet verschillend van ranitidine, terwijl misoprostol meer uitval-

lers geeft ten gevolge van buikpijn of diarree. In een latere versie van de Cochrane review
1

is

een studie van Jensen
11

toegevoegd, die in 2000 in abstractvorm is verschenen. Het betreft een

vergelijking van omeprazol 40mg en misoprostol 800mcg bij 46 patiënten met een eerdere

maagbloeding tijdens NSAID-gebruik. Op klinische eindpunten bleek deze dosering ome-

prazol gunstiger. Vanwege het feit dat de gegevens (nog) niet zijn gepubliceerd in een peer

reviewed tijdschrift, baseert de werkgroep geen aanbeveling op deze bevindingen.*

*Een poging van de werkgroep om nadere informatie van de auteurs te krijgen leverde geen reactie op.
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Twee latere onderzoeken werden ook door Chan en medewerkers uitgevoerd. Patiënten met

een bloedend ulcus werden na genezing gerandomiseerd over H. pylori-eradicatie gedurende

een week gevolgd door placebo, of zes maanden omeprazol.
16

In de groep die naproxen

gebruikte bleek eradicatie zonder verdere profylaxe tot 14% meer nieuwe bloedingen te leiden

dan omeprazol (95% BI 4,4-24,4; absoluut verschil). Hieruit blijkt dat bij patiënten met een

ulcus in de voorgeschiedenis H. pylori-infectie eradicatie alleen onvoldoende bescherming biedt.

In de volgende studie werden patiënten met dyspepsie of een ulcus in de voorgeschiedenis

voor aanvang van NSAID-therapie getest op de aanwezigheid van H. pylori.17
Degenen met

een positieve ademtest werden gerandomiseerd tussen eradicatie of placebo. Ook hier werd

een significante reductie van het risico op een ulcus na zes maanden vastgesteld. In een korte

(een maand) en kleine (69 patiënten) studie vond Pilotto dat pantoprazol gedurende vier

weken continu effectiever was dan alleen een H. pylori-eradicatiekuur.
18

Conclusies
Het is aannemelijk dat H. pylori-eradicatie voorafgaand aan NSAID-gebruik

tot vermindering van de kans op ulcera en complicaties daarvan leidt.

Niveau 2

A2 Chan 200116; Chan 200217

Er zijn aanwijzingen dat na eradicatie van H. pylori een verhoogd risico op 

maagulceratie tijdens NSAID-gebruik blijft bestaan. 

Niveau 3

A2 Chan16

Overige overwegingen

In de heftige discussie van de afgelopen jaren over het nut van H. pylori-eradicatie voorafgaand

aan NSAID-gebruik komt door de recente onderzoeken meer duidelijkheid, zoals onder

meer toegelicht door Pounder.
19

De werkgroep meent echter dat de tegenstrijdigheid van de

verschillende onderzoeken nog ruimte voor onzekerheid overlaat. Daarbij moet ook worden

opgemerkt dat de belangrijkste gegevens die vóór eradicatie pleiten alle berusten op onderzoek

in één Aziatisch centrum, en de resultaten niet zonder meer naar de Nederlandse populatie

kunnen worden vertaald. 

De aanbevelingen, zoals verwoord in hoofdstuk 5, houden rekening met deze onzekerheden.

Aanbevelingen

De uit deze conclusies en overige overwegingen voortkomende aanbevelingen zijn 

vermeld in hoofdstuk 5.
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Hoofdstuk 5

Welke strategie moet worden toegepast ter

preventie van maagschade door NSAID’s?

Er is veel literatuur betreffende de effectiviteit van individuele middelen ter preventie van

maagschade, maar geen onderzoek naar de effectiviteit of doelmatigheid van strategieën (met

weging van risicofactoren) hiervoor. Daarom heeft de werkgroep getracht om op grond van

de in het voorgaande beschreven deelvragen een strategie te formuleren. Ook is kennis genomen

van gepubliceerde Nederlandse en buitenlandse richtlijnen en meningen met betrekking tot

dit onderwerp.

In hoofdstuk 3 is nagegaan welke risicofactoren moeten worden overwogen bij het voorschrijven

van een NSAID. Daarbij is vastgesteld dat het aannemelijk is dat de grootte van het risico voor

de maag toeneemt naarmate er meer risicofactoren simultaan aanwezig zijn en de leeftijd

hoger is. In de conceptrichtlijn werd om praktische redenen voorgesteld om preventieve

maatregelen te nemen indien één risicofactor aanwezig is. In reacties hierop werd gesteld dat

praktisch werkzame artsen in staat zijn om op grond van meerdere risicofactoren de mate

van verhoging van het risico op maag- of duodenum ulceratie te beoordelen. Omdat een strik-

te indeling van risicofactoren naar zwaarte niet mogelijk is op grond van de in hoofdstuk 3
beschreven relatieve risico’s, worden in de aanbeveling twee klassen van risicofactoren onder-

scheiden. Dit doet recht aan de inschatting, dat bijvoorbeeld een eerder doorgemaakt ulcus

en leeftijd boven 70 jaar belangrijker zijn dan diabetes mellitus of hartfalen. 

68

R I C H T L I J N  N S A I D - G E B R U I K  E N  P R E V E N T I E  V A N  M A A G S C H A D E

16. Chan FK, Chung SC, Suen BY, Lee YT, Leung WK, Leung VK, et al. Preventing recurrent upper gastrointestinal bleeding

in patients with Helicobacter pylori infection who are taking low-dose aspirin or naproxen. N Engl J Med

2001;344(13):967-73.

17. Chan FK, To KF, Wu JCY, Yung MY, Leung WK, Kwok T, et al. Eradication of Helicobacter pylori and risk of peptic

ulcers in patients starting long-term treatment with non-steroidal anti-inflammatory drugs: A randomised trial.

Lancet 2002;359:9-13.

18. Pilotto A, Di Mario F, Franceschi M, Leandro G, Battaglia G, Germana B, et al. Pantoprazole versus one-week

Helicobacter pylori eradication therapy for the prevention of acute NSAID-related gastroduodenal damage in elderly

subjects. Aliment Pharmacol Ther 2000;14(8):1077-82.

19. Pounder RE. Helicobacter pylori and NSAIDs-the end of the debate? Lancet 2002;359:3-4.



71

W E L K E  S T R A T E G I E  M O E T  W O R D E N  T O E G E P A S T  T E R  P R E V E N T I E  
V A N  M A A G S C H A D E  D O O R  N S A I D ’ S ?

gebruik van COX-2-selectieve middelen gepaard gaat met een weer toenemend risico op

maagulceratie. De thans aanmerkelijk hogere kosten van COX-2-selectieve middelen (inleiding,

tabel 1a) rechtvaardigen dan ook alleen toepassing bij patiënten met een verhoogd risico. 

Aanbeveling

Voor patiënten die (voor kortere of langere duur) een NSAID nodig hebben en bij wie 

geen sprake is van een verhoogd risico voor de maag, verdienen op grond van ruime 

klinische ervaring en de lage kostprijs (2003) conventionele NSAID’s in de laagst 

effectieve dosering de voorkeur.

Beleid indien er een verhoogd risico op maagulceratie bestaat
Een verhoogd risico heeft consequenties voor het voorschrijfbeleid. In dit geval zijn de volgende

keuzen mogelijk: 

• Geen NSAID, maar een andere vorm van pijnstilling (zoals paracetamol).

• Preventief maagbeschermende comedicatie toevoegen:

- misoprostol, waarbij de een combinatiepreparaat om praktische redenen de voorkeur heeft; 

- protonpompremmer, zonder voorkeur voor een bepaald middel uit deze groep;

- een H2-receptorantagonist in hoge dosering.

• Een selectieve COX-2-remmer. Een kleinere kans op klinisch relevante maagulcera is

vooral voor rofecoxib bewezen. Voor celecoxib is dit aannemelijk, wat betreft meloxicam en

nabumetone is er onvoldoende bewijs voor ‘maagveiligheid’ op grond van harde klinische

eindpunten. ‘Onvoldoende bewijs’ betekent in dit geval, dat er geen onderzoek van voldoende

omvang en duur is gedaan.
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Aanbeveling

Indien een NSAID wordt voorgeschreven dient de arts na te gaan of er sprake is van 

een verhoogd risico op maagschade.

Maatregelen ter preventie van maagschade worden aanbevolen indien er sprake is van:

• voorgeschiedenis met een ulcus of complicaties daarvan;

• leeftijd boven 70 jaar; 

• onbehandelde H. pylori-infectie in het kader van ulcuslijden.

Maatregelen ter preventie dienen te worden overwogen indien sprake is van:

• leeftijd 60-70 jaar;

• gebruik van anticoagulantia of acetylsalicylzuur; 

• ernstige invaliderende reumatoïde artritis;

• hartfalen, diabetes;

• hoge dosering van een NSAID; 

• gebruik van corticosteroïden;

• gebruik van Selectieve Serotonine Re-uptake Inhibitors (SSRI’s).

De genoemde risicofactoren werken cumulatief, dus het risico stijgt als er meerdere 

aanwezig zijn. 

Welk NSAID, welke preventieve maatregelen?
Wanneer een NSAID wordt gestart en de risicofactoren zijn nagegaan, ontstaat een complex

keuzemoment. Naast de risicofactoren moet de arts immers ook doseringsgemak en daarmee

therapietrouw, interacties, comorbiditeit en kosten overwegen.

De werkgroep heeft in haar discussies getracht de belangrijkste van deze factoren mee te

wegen, waarbij opnieuw moet worden opgemerkt dat voor complexe keuzemomenten als

deze er geen puur ‘evidence-based’ aanbeveling kan worden opgesteld. De aanbevelingen van

de werkgroep, die als praktisch leidraad kunnen dienen voor voorschrijvende artsen, is

samengevat in figuur 1. De afzonderlijke elementen staan in de blokken eronder vermeld.

Beleid indien geen verhoogd risico op maagschade bestaat
Als er geen verhoogd risico op maagschade is, verdienen die NSAID’s de voorkeur waarmee

ruime klinische ervaring is opgedaan en die het laagst geprijsd zijn. Dit zijn ten tijde van het

verschijnen van deze richtlijn de conventionele NSAID’s, waarbij aannemelijk is dat ibuprofen

(een propionzuurderivaat) en diclofenac (een arylazijnzuurderivaat) in lagere doseringen voor

de maag het minst onveilig zijn.
1

Het ligt voor de hand om bij elke patiënt met noodzakelijk

NSAID-gebruik de laagst effectieve dosering te kiezen. 

Hoewel een COX-2-selectief NSAID bij alle patiënten een aantrekkelijke keuze lijkt te zijn, is

de werkgroep van mening dat terughoudendheid nog gepast is, omdat de beschikbare gegevens

studies van relatief beperkte duur betreffen. Waar de druk tot presteren toe kan leiden

illustreert de CLASS-studie en de kritiek daarop.
2

Er zijn suggesties gedaan, dat langerdurend

Figuur 1: Leidraad bij de keuze van preventieve maatregelen bij het voorschrijven van een NSAID

NSAID-indicatie

Geen verhoogd risico Verhoogd risico

Geen voorkeur voor een bepaald NSAID, 
ervaring en kosten bepalen de keuze

Indien doorgemaakt ulcus: 
evt. H. pylori-infectie behandelen

Conventioneel NSAID met 
protonpompremmer of misoprostol

of COX-2-selectief NSAID
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onderliggende theoretische afwegingen leiden tot de conclusie dat wanneer er een indicatie

bestaat voor gebruik van acetylsalicylzuur als cardioprotectivum en een NSAID nodig is, een

NSAID zonder trombocytenaggregatieremmende eigenschappen (zoals de COX-2-selectieve

NSAID’s) een lichte voorkeur heeft. Als alternatief kan een conventioneel NSAID met een

protonpompremmer worden overwogen. Dat heeft als voordeel dat ook de kans op maagulceratie

door acetylsalicylzuur wordt verkleind. Er moet dan geen NSAID worden gekozen waarvan

een ongunstige interactie met acetylsalicylzuur is aangetoond, zoals ibuprofen.

Indien een patiënt anticoagulantia gebruikt zal een niet-selectief NSAID met trombocyten-

aggregatieremmende werking niet alleen het risico op maagulceratie met bloeding, maar ook

het risico op andere bloedingen verhogen. Dit is een argument om ook in deze groep voor

een COX-2-selectief middel te kiezen. (Van nabumetone, meloxicam, celecoxib en rofecoxib

is aangetoond dat ze geen relevante trombocytenaggregatieremming geven
6-10

). Maar ook in dit

geval is als alternatief de combinatie van een conventioneel NSAID met een protonpompremmer

een verantwoorde strategie.

Op grond van de VIGOR-studie is twijfel gerezen over de cardiovasculaire veiligheid van 

rofecoxib.
11

Recent onderzoek heeft deze twijfel niet geheel weggenomen.
12,13

De risico’s zijn

echter niet zo overtuigend, dat bij bestaande coronaire hartziekte – een risicofactor voor het

optreden van maagschade (hoofdstuk 3) – een bijzondere strategie moet worden aanbevolen.

Beleid bij verhoogd risico

Samenvattend kunnen bij patiënten met een verhoogd risico op maagulceratie alle genoemde

methoden ter verkleining van de kans op maagulceratie worden toegepast. De verschillen in

effectiviteit tussen de strategieën zijn klinisch niet relevant. Het staat een arts vrij om hier in

overleg met een patiënt de meest passende strategie te kiezen. Naast de inschatting van de

grootte van het risico zullen interacties, doseringsgemak en kosten de keuze bepalen. Zoals

besproken in hoofdstuk 4 hebben H2-receptorantagonisten niet de voorkeur, omdat de meer-

daagse dosering als preventief middel de therapietrouw niet ten goede zal komen. Wat betreft

de combinatie met corticosteroïden werd in hoofdstuk 3 al opgemerkt, dat de aanvullende anti-

inflammatoire werking van NSAID’s dan wellicht minder nodig is, en voor het analgetische

effect met paracetamol kan worden volstaan.

Aanbeveling 

Indien NSAID’s worden voorgeschreven aan een patiënt met een verhoogd risico op 

maagschade heeft hetzij een COX-2-selectief NSAID, hetzij een conventioneel NSAID 

met misoprostol (400-800mcg/dag), hetzij een conventioneel NSAID met een 

protonpompremmer de voorkeur. 

De keuze tussen de thans beschikbare alternatieven wordt onder meer bepaald door 

doseringsgemak en kosten. In combinatie met corticosteroïden kan worden overwogen

voor het analgetische effect te volstaan met paracetamol.
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Tussen deze mogelijkheden kan niet alleen op grond van het aspect maagveiligheid een keuze

worden gemaakt. Juist omdat NSAID’s doorgaans aan oudere patiënten of mensen met relevante

comorbiditeit worden voorgeschreven, spelen comedicatie en de overigens in deze richtlijn

onbesproken cardiovasculaire en/of renale bijwerkingen van NSAID’s een rol. 

Het soort risicofactor bepaalt ten dele de te volgen strategie. Bij een doorgemaakt ulcuslijden met

een nog onbehandelde H. pylori-infectie of als de patiënt met acetylsalicylzuur of coumarines

wordt behandeld gelden de volgende overwegingen.

Beleid indien een Helicobacter pylori-infectie is aangetoond

Er zijn onvoldoende argumenten om bij alle patiënten aan wie een NSAID wordt voorgeschreven

preventief onderzoek naar een H. pylori-infectie te verrichten. Bij patiënten met een doorgemaakt

ulcuslijden, bij wie nooit onderzoek naar H. pylori is verricht en die geen H. pylori-eradicatie-

therapie hebben gebruikt, is dit naar het oordeel van de werkgroep wel zinvol. In dat geval

dient een ‘test and treat’ beleid te worden gevolgd conform de actuele standaarden van zorg.

Een aangetoonde H. pylori-infectie dient bij voorkeur te worden behandeld alvorens NSAID-

therapie wordt gestart. 

Met nadruk wordt erop gewezen, dat er een verhoogd risico op maagcomplicaties blijft

bestaan na adequate behandeling van ieder ulcuslijden.

Aanbeveling

• Bij een doorgemaakt ulcuslijden wordt aanbevolen na te gaan of er een H. pylori-
infectie bestaat en deze bij voorkeur vóór aanvang van de NSAID-therapie te behandelen.

• Bij een doorgemaakt ulcus moet het risico op een NSAID-ulcus ook na succesvolle 

eradicatie van H. pylori als verhoogd worden beschouwd. 

Combinatie met acetylsalicylzuur of coumarines

In het veelvoorkomende geval dat een NSAID moet worden gecombineerd met een trombocyten-

aggregatieremmer of coumarine spelen uiteenlopende overwegingen een rol. Acetylsalicylzuur

kan maagulceratie veroorzaken, er zijn farmacologische interacties tussen alle betrokken

middelen, NSAID’s met trombocytenaggregatieremmende eigenschappen zouden cardio-

protectief kunnen werken en ten slotte zijn er bedenkingen geuit met betrekking tot de cardio-

vasculaire veiligheid van rofecoxib. 

Bij patiënten die naast een NSAID acetylsalicylzuur gebruiken bleek in de CLASS-studie

geen duidelijk voordeel van COX-2-selectieve middelen aantoonbaar.
3

In een systematische

review van gerandomiseerde onderzoeken met celecoxib bleek echter dat bij acetylsalicylzuur-

gebruikers het risico op endoscopische ulcera wel wordt gereduceerd.
4

In een studie naar de

invloed van enkele NSAID’s op de effectiviteit van acetylsalicylzuur beïnvloedden ibuprofen

en indometacine de trombocytenaggregatieremmende werking van acetylsalicylzuur ongunstig,

in tegenstelling tot diclofenac en rofecoxib.
5

Deze observaties bij enkele NSAID’s en de
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Hoofdstuk 6

Hoe te handelen wanneer tijdens

NSAID-gebruik bovenbuikklachten

optreden?

In de voorgaande hoofdstukken is de nadruk gelegd op de preventie van ernstige complicaties

door gebruik van NSAID’s. Hiervoor is gekozen, omdat levensbedreigende en tot ziekenhuis-

opname leidende bijwerkingen strikte afwegingen vereisen. 

In de praktijk komen ernstige bijwerkingen minder vaak voor dan door de patiënt ervaren

klachten in de bovenbuik. Zulke klachten worden aangeduid met de slechtgedefinieerde

verzamelnaam ‘dyspepsie’. In de Engelstalige literatuur over NSAID’s worden veelal de

symptomen ‘upper abdominal pain’, ‘heartburn’, ‘nausea’ en ‘vomiting’ vermeld. 

Vanwege de grote frequentie van deze bijwerkingen meent de werkgroep dat deze richtlijn

niet volledig zou zijn zonder enkele aanvullende opmerkingen hierover. Het onderstaande is

gebaseerd op de interpretatie door de werkgroep van de separate opmerkingen hierover in de

voor de voorgaande hoofdstukken bestudeerde literatuur, en derhalve te classificeren als

‘expert opinion’. Er is geen systematisch literatuuronderzoek gedaan om tot een betere

wetenschappelijke onderbouwing te komen.

Dyspeptische klachten kunnen worden verdeeld in:

1. Dyspepsie met misselijkheid en zuurbranden (‘acid related dyspepsia’).

2. Dyspepsie met ulcusachtige klachten, dus maagpijn zonder ulcus (‘non-ulcer dyspepsia’).

3. Dyspepsie met krampen, waarbij eerder aan colondysfunctie wordt gedacht.

De eerste twee vormen zijn gerelateerd aan NSAID-gebruik (‘NSAID related dyspepsia’) en

rechtvaardigen wijziging van de medicatie of toevoegingen. De onder punt 3 genoemde vorm

heeft weinig verband met NSAID’s. In het navolgende zal de term ‘dyspeptische klachten’

worden gebruikt als algemene aanduiding van de hiervoor genoemde klachten. 

Een indruk over de frequentie van deze bijwerkingen wordt verkregen door de gegevens in

tabel 6. Vergelijking van diverse studies is niet goed mogelijk, vanwege verschillen in duur,

definities en wijze van presenteren. 
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Slotopmerking
Met de veelheid aan NSAID’s en de inmiddels ook royale mogelijkheden ter preventie van

maagcomplicaties is het in de praktijk gangbaar om bij onvoldoende effect of het optreden

van – veelal subjectieve – bijwerkingen te wisselen van medicatie. Dergelijke wisselingen

worden door de werkgroep als een bruikbare strategie beschouwd om in samenwerking met

een patiënt tot een optimale (werkzame en veilige) therapie te komen.
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• Het is aangetoond dat toevoegen van een protonpompremmer subjectieve klachten vermindert,

terwijl deze middelen tevens de kans op een ulcus verkleinen.
2

• Toevoegen van een H2-receptorantagonist kan de klachten verminderen, maar op grond

van één publicatie moet rekening worden gehouden met de kans op maskering van een

eventueel ulcus. 

• Toevoeging van misoprostol is niet zinvol bij dyspepsie c.q. subjectieve klachten, omdat

het frequenter subjectieve bijwerkingen veroorzaakt dan alleen een NSAID.

Aanbeveling

Als tijdens NSAID-gebruik dyspeptische klachten optreden en het NSAID niet kan 

worden gestaakt is het zinvol een andere toedieningsvorm of een ander NSAID te 

overwegen, hetzij een protonpompremmer of een H2-receptorantagonist in dubbele 

dosering voor te schrijven. 

Hoe moet worden gehandeld als een ulcus wordt vastgesteld tijdens NSAID-gebruik?

Er is geen reden anders te handelen dan bij maag- of duodenale ulcera door andere oorzaken.

Aanbeveling

• Het ulcus dient te worden behandeld conform de daarvoor geldende richtlijnen of 

protocollen

• Een eventuele H. pylori-infectie dient te worden behandeld.

• Als staken van een NSAID niet acceptabel is kan deze worden gecontinueerd tijdens

adequate behandeling van het ulcus.
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Hebben dyspeptische klachten voorspellende waarde met betrekking tot het
optreden van ernstige maagcomplicaties, zoals ulcera, perforatie en dergelijke?
Klachten van de bovenste tractus digestivus komen frequent voor bij patiënten met chronische

ziekten, zowel bij NSAID-gebruikers als bij degenen die deze middelen niet gebruiken.
1

Als

regel worden in onderzoeken waarin NSAID’s met placebo, paracetamol of andere NSAID’s

worden vergeleken weinig verschillen gevonden wat betreft dyspeptische klachten en is er ook

geen verschil in uitval wegens dergelijke symptomen.
2

In dit opzicht is er een gering verschil

tussen conventionele NSAID’s en COX-2-selectieve NSAID’s: het percentage uitvallers wegens

subjectieve bijwerkingen ligt weliswaar statistisch significant lager (hoofdstuk 2), maar de kleine

verschillen zijn klinisch niet van groot belang. In oudere studies worden zelfs hogere percentages

ulcera vastgesteld in groepen zonder klachten dan in groepen met klachten, een effect dat

mogelijk wordt versterkt door gebruik van een lage dosis van een H2-receptorantagonist.
3,4

Conclusie
Dyspeptische klachten die optreden tijdens het gebruik van een NSAID 

hebben geen voorspellende waarde voor het optreden van ernstiger maag-

Niveau 3 bijwerkingen zoals ulceratie.

B Janssen1; Larkai3; Singh4

Overige overwegingen

Hoewel klachten dus geen goed leidraad vormen bij de keuze van een NSAID, zou men kunnen

redeneren dat een lagere frequentie van subjectieve bijwerkingen de keuze voor een bepaald

NSAID mede moet bepalen. De werkgroep is evenwel van mening dat de verschillen tussen

NSAID’s gering zijn en vanwege het ontbreken van een relatie met latere ulceratie klinisch

weinig relevant. Daarom wordt niet aanbevolen om de initiële keuze van een NSAID te bepalen

aan de hand van de mate waarin dyspeptische klachten kunnen optreden.

Hoe moet worden gehandeld bij het optreden van dyspeptische klachten?
Er is geen onderzoek gevonden dat verschillende strategieën bij het optreden van dyspeptische

klachten tijdens NSAID-gebruik vergelijkt.

Bij het optreden van dyspeptische klachten tijdens NSAID-gebruik moet worden overwogen

de NSAID te staken. Als dit niet kan, gelden de volgende overwegingen:

• Gebruik een andere toedieningsvorm; voedsel in de maag en inname met ruim vloeistof

zou de absorptie van NSAID’s vertragen en vrijkomend zuur bufferen.
5

Toediening in de

vorm van granulaat of suppositorium komt ook in aanmerking.

• Kies een ander NSAID; daarbij moet worden opgemerkt dat er geen sterke argumenten

zijn om een COX-2-selectief middel voor te schrijven bij dyspeptische klachten, omdat

deze middelen maar weinig minder subjectieve klachten veroorzaken dan niet-selectieve

NSAID’s.
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