
2 3  O K T  

Het gebruik van risicomedicatie voor maagulcera en 
maagbescherming in relatie tot het ontstaan van ulcera na een 
bariatrische ingreep

Rubriek: Korte bijdrage 

Identificatie: 2017;2:a1650 

Auteur(s): B. Sezgi a*, M.A. Damhof a, I.F. Faneyte b, J. van der Palen c en L.L. Krens a

a Afdeling Klinische Farmacie, ZiekenhuisGroep Twente, Almelo/Hengelo.

b Afdeling Chirurgie, ZiekenhuisGroep Twente, Almelo/Hengelo.

c ZGT Academie, ZiekenhuisGroep Twente, Almelo/Hengelo.

* Correspondentie: bsk.sezgi@gmail.com [mailto:bsk.sezgi@gmail.com] .

Use of risk medication for stomach ulcers and stomach protection relating to ulcer occurrence 
after bariatric surgery

OBJECTIVE

To assess the influence of risk medication and proton pump inhibitor use on ulcer-free survival 
in patients after bariatric surgery.

DESIGN

Retrospective cohort study.

METHODS

2 0 1 7  

Auteursinformatie 

Kernpunten 

Het gebruik van een SNRI of de combinatie van een SNRI en anticoagulans met of zonder een 
NSAID geeft mogelijk een verhoogd risico op het ontstaan van ulcera na een bariatrische 
ingreep.

Profylactisch gebruik van maagbescherming na een bariatrische ingreep heeft geen invloed 
op het verhoogde risico van het ontstaan van ulcera.

De incidentie van ulcera in deze onderzoekspopulatie is laag (0,79%).
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By using a retrospective chart, review information was collected about the use of medication 
among 631 patients who underwent a Roux-and-Y gastric bypass, an omega-loop bypass or 
received a gastric sleeve. Kaplan-Meier survival estimates were calculated to study the effect of 
risk medication on the median time to ulcer development after bariatric surgery. The effect of 
the single and combined use of risk medication with or without proton pump inhibitors was 
evaluated by Cox proportional hazard models.

RESULTS

The median disease-free survival could not be computed because of the low incidence of ulcers 
(0.79%). The hazard ratios (HR) for use of any risk medication, NSAIDs, corticosteroids, 
antiplatelet drugs, anticoagulants and SNRIs were 1.51 (95% confidence interval [CI] 0.17-13.61, 
p = 0.714), 0.05 (95% CI 0.00-180,000,000, p = 0.761), 0.04 (95% CI 0.00-70,125, p = 0.668), and 
4.10 (95% CI 0.68-24.66, p = 0.123), respectively. The hazard ratios for the combinations of 
NSAIDs with any risk medication or with SNRIs were 3.28 (95% CI 0.36-29.66, p = 0.290) and 7.74 
(95% CI 0.86-69.46, p = 0.067) while the hazard ratios for the other combinations could not be 
calculated. The rare combination of an NSAID, an anticoagulant and an SNRI and the 
combination of an anticoagulant with an SNRI resulted in a statistically significant higher risk for 
developing an ulcer (HR 37.52 with 95% CI 4.10-343.19, p = 0.001 and 24.16 with 95% CI 4.03-
144.83, p < 0.0001, respectively), despite the use of proton pump inhibitors (HR 37.52 with 95% 
CI 4.10-343.19, p = 0.001 and 25.45 with 95% CI 4.24-152.70, p = <0.0001, respectively).

CONCLUSION

Despite the prophylactic use of proton pump inhibitors, we found an association between the 
development of an ulcer and SNRI use, as well as with the combination of an SNRI and an 
anticoagulant with or without the use of an NSAID.

In 2015 had bijna de helft van de Nederlandse bevolking te kampen met overgewicht of obesitas 
(respectievelijk 50,3% en 13,7%) [1]. Bariatrische chirurgie vermindert de mortaliteit en 
comorbiditeit bij obese patiënten [2]. Eén van de complicaties van bariatrische chirurgie is 
gastro-intestinale problematiek: het optreden van bloedingen, naadlekkages en ulcera [3]. 
Vanwege deze complicaties wordt geadviseerd om risicomedicatie, zoals NSAID’s, te vermijden 
en het eerste jaar na de ingreep maagbescherming te gebruiken. Glucocorticoïden, 
trombocytenaggregatieremmers, anticoagulantia en serotonine-
noradrenalineheropnameremmers (SNRI’s) zijn eveneens geassocieerd met het ontstaan van 
ulcera [3-5]. Ondanks het gebruik van maagbescherming is er nog steeds een risico op ulcera of 
bloedingen [6-8]. Met het stijgende aantal bariatrische ingrepen is het van belang meer 
onderzoek te doen naar het effect van risicomedicatie en maagbescherming op het ontstaan 
van ulcera.

Het doel van dit onderzoek was te bepalen of de tijd tot het ontstaan van een ulcus na een 
bariatrische ingreep verschilt tussen patiënten die risicomedicatie gebruiken ten opzichte van 
patiënten die deze niet gebruiken, en in hoeverre het gebruik van maagbescherming hierop van 
invloed is.

Onderzoekspopulatie 
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Patiënten die tussen 1 januari 2013 en 30 juni 2015 een bariatrische ingreep hebben gehad in de 
ZiekenhuisGroep Twente zijn geïncludeerd. De patiënten hadden een minimale leeftijd van 18 
jaar en hebben één van de volgende ingrepen ondergaan: Roux-en-Y gastric bypass (RYGB), 
gastric sleeve, omega-loop gastric bypass (OLGB), complexe bypass of een re-do (bypass of 
sleeve). Patiënten met een ulcus in de voorgeschiedenis zijn geëxcludeerd.

Onderzoeksmethode 

Dit was een retrospectief cohortonderzoek. Het elektronisch dossier van de patiënten voor de 
chirurgie en interne geneeskunde zijn gescreend op de patiëntkarakteristieken, de medicatie 
voor en na de operatie en complicaties na de ingreep. Medicatiegebruik werd ook in kaart 
gebracht door middel van medicatieverificatie en beschikbare afleveroverzichten.

De comorbiditeiten zijn gescoord als aanwezig of afwezig ten tijde van de ingreep. De volgende 
comorbiditeiten zijn meegenomen: diabetes mellitus, hypertensie, dyslipidemie, hart- en 
vaatziekten, depressie, gastro-oesofageale refluxziekten, hypothyreoïdie en obstructief 
slaapapneusyndroom (OSAS). De volgende medicatie werd onderzocht: NSAID’s, 
glucocorticoïden, trombocytenaggregatieremmers, anticoagulantia, SNRI’s, 
protonpompremmers (PPI’s), histamine-H2-antagonisten en misoprostol.

Uitkomstmaten 

De primaire uitkomstmaat was het effect van de risicomedicatie op de tijd in maanden tot het 
ontstaan van een eerste ulcus bij patiënten die bariatrische chirurgie hebben ondergaan. Dit 
werd weergegeven als de mediane ziektevrije overleving, de zogenaamde ulcusvrije periode. 
Daarnaast is het effect van de afzonderlijke risicomedicatie op het ontstaan van ulcera 
onderzocht.

Secundair is gekeken naar het effect van het gebruik van NSAID’s in combinatie met ten minste 
één ander risicogeneesmiddel met of zonder het gebruik van maagbescherming op het ontstaan 
van ulcera.

Analyse 

De chi-kwadraattest werd gebruikt voor dichotome variabelen. De mediane ulcusvrije periode is 
in kaart gebracht met behulp van Kaplan-Meiercurves en een log-rank test.

Het effect van medicatiegebruik is weergegeven als hazard ratio (HR) en is berekend aan de hand 
van Cox proportional hazards-modellen. Bij de berekening van de HR’s werd gecorrigeerd voor 
confounders ten tijde van de ingreep: leeftijd, geslacht, body mass index (BMI), rook- en 
alcoholgedrag en comorbiditeiten. Analyse vond plaats met het programma SPSS versie 22.

In totaal zijn 636 case report-formulieren ingevuld voor het opstellen van de database. Hiervan 
zijn 631 patiënten geïncludeerd. Drie patiënten zijn niet op de afspraken verschenen en twee 
zijn overleden, waarvan geen data beschikbaar zijn.

Het overgrote deel van de patiënten was vrouw, 492 (78,0%). De gemiddelde leeftijd tijdens de 
ingreep was 44,5 jaar (spreiding 18,62-69,09 jaar) en de gemiddelde BMI was 42,96 (spreiding 
25,5-62,1). Van alle patiënten kon het beloop gevolgd worden, gemiddeld gedurende 15,6 
maanden (tabel 1).

Resultaten 
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In totaal zijn vijf (0,79%) patiënten gediagnosticeerd met een ulcus na de ingreep. Twee 
patiënten hebben een ulcus twee dagen na de ingreep gekregen, één patiënt na negen dagen, 
één patiënt na 118 dagen en de laatste na 489 dagen.

Primaire uitkomstmaten 

De mediane ulcusvrije periode kon niet berekend worden vanwege de lage incidentie van ulcera. 
Twee van de vijf patiënten met een ulcus hadden geen risicomedicatie in gebruik.

Binnen dit cohort is er geen verschil gevonden in het ontstaan van ulcera tussen patiënten met 
één of meerdere risicomiddelen en patiënten die deze niet gebruikten (HR 2,14 met 95%-
betrouwbaarheidsinterval [95%-BI] 0,36-12,83; p = 0,407). Voor NSAID’s, glucocorticoïden, 
trombocytenaggregatieremmers en anticoagulantia is er geen significant verband gevonden in 
het ontstaan van ulcera tussen gebruikers en niet-gebruikers. De HR’s waren respectievelijk 1,51 
(95%-BI 0,17-13,61; p = 0,714), 0,05 (95%-BI 0,00-180.000.000; p = 0,761), 0,04 (95%-BI 0,00-
70.125; p = 0,668) en 4,10 (95%-BI 0,68-24,66; p = 0,123). SNRI-gebruik was geassocieerd met een 
verhoogd risico op het ontstaan van ulcera (HR 7,52; 95%-BI 1,25-45,02; p = 0,027).

Secundaire uitkomstmaat 

Het gebruik van een NSAID gecombineerd met één van de overige risicomiddelen gaf een HR 
van 3,28 (95%-BI 0,36-29,66; p = 0,290). Geen significant verhoogd risico werd gevonden voor de 
combinatie NSAID en SNRI (HR 7,74; 95%-BI 0,86-69,46; p = 0,067). De HR’s voor de overige 
combinaties konden niet berekend worden. Patiënten met de volgende combinaties 
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geneesmiddelen hadden een significant verhoogd risico op het ontwikkelen van ulcera: 
anticoagulantia met SNRI’s (HR 24,16; 95%-BI 4,03-144,83; p < 0,0001) en anticoagulantia met 
SNRI’s en NSAID’s (HR 37,52; 95%-BI 4,10-343,19; p = 0,001). De genoemde combinaties samen 
met maagbescherming geven HR’s van respectievelijk 3,38 (95%-BI 0,37-30,58; p = 0,278), 7,74 
(95%-BI 0,86-69,46; p = 0,067), 25,45 (95%-BI 4,24-152,70; p < 0,0001) en 37,52 (95%-BI 4,10-
343,19; p = 0,001).

Vanwege het kleine aantal patiënten met ulcera is het niet mogelijk geweest om multivariate 
analyse uit te voeren.

Uit ons onderzoek komt naar voren dat patiënten mogelijk eerder ulcera ontwikkelen door het 
gebruik van SNRI’s. In de literatuur is het risico van serotonerge middelen op ulcera niet 
uitgebreid beschreven bij bariatrische patiënten. Sverdén et al. geven aan dat hoge doseringen 
SNRI’s na een bariatrische ingreep een hoger risico geven op ulcera [10]. Patiënten die de 
combinatie anticoagulans en SNRI of deze combinatie met NSAID’s gebruikten lijken een 
verhoogd risico te hebben op het ontwikkelen van ulcera. Echter zijn deze combinaties zeldzaam 
binnen onze populatie. Het gebruik van maagbescherming tijdens de follow-up heeft geen effect 
gehad op het ontstaan van ulcera. In dit cohort gebruikte geen enkele patiënt met ulcera 
glucocorticoïden of trombocytenaggregatieremmers, en kan er met de berekende hazard ratio’s 
geen uitspraak gedaan worden over deze medicatie in relatie tot het ontwikkelen van ulcera.

In dit cohort van 631 patiënten ontwikkelden slechts vijf patiënten een ulcus. Van deze patiënten 
heeft 80% binnen zes maanden na de ingreep een ulcus gekregen. De incidentie van 0,79% valt 
binnen de in de literatuur beschreven waarden van 0,6-25% [3,4,6,7]. D’Hondt et al. beschrijven 
in hun onderzoek de incidentie van ulcera, welke 10,7% is, en waarvan ongeveer 60% zich 
ontwikkeld heeft in de eerste zes maanden na de ingreep. In een retrospectief onderzoek uit 
2006 komt naar voren dat 95% van de ulcera optreedt binnen 12 maanden [3,7-9]. De patiënten 
met een ulcus kort na de ingreep in deze studie, hebben deze ontwikkeld op de plek van de 
anastomose, wat een bestaand ulcus voor de ingreep onwaarschijnlijk maakt.

In de meeste onderzoeken worden PPI’s pas gestart na het ontdekken van ulcera. Dit kan een 
hoge incidentie van ulcera in de literatuur verklaren. Slechts in één review van Ying et al. wordt 
het profylactisch gebruik van PPI’s in kaart gebracht en meegenomen in de analyse [6].

Er zijn een aantal beperkingen binnen dit onderzoek. Een eerste beperking is het retrospectieve 
karakter van de studie. Het gebruik en de blootstelling aan risicomedicatie en maagbescherming 
kon niet exact in kaart gebracht worden. Het elektronisch dossier was niet volledig, noch was 
van alle patiënten een afleveroverzicht voorhanden. Hier moet ook aan toegevoegd worden dat 
het over-the-counter-gebruik van NSAID’s en maagbescherming niet voor alle patiënten in beeld 
was. Er kan geen goede relatie gelegd worden tussen de blootstelling aan risicomedicatie en 
maagbescherming en (de tijd tot) het ontstaan van ulcera.

Een tweede beperking is de lage incidentie van ulcera (0,79%) binnen deze populatie. Vanwege 
een klein aantal patiënten was het niet mogelijk om extra statistische analyses uit te voeren en 
confounders in beeld te brengen.

De afgelopen jaren is er meer aandacht geweest voor het gebruik van maagbescherming na een 
bariatrische ingreep wat een mogelijke verklaring kan zijn dat er binnen onze populatie minder 
ulcera gediagnosticeerd zijn.

Binnen deze populatie is het gebruik van SNRI’s en de combinatie SNRI en anticoagulans met of 
zonder NSAID-gebruik geassocieerd met een verhoogd risico op het ontstaan van ulcera, 
ondanks het gebruik van maagbescherming.

Beschouwing en conclusie 
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