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Verhoogd risico van intestinale kolonisatie met multiresistente
micro-organismen door gebruik van maagzuurremmers
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In 2018 bespraken we in Minerva een systematische review en meta-analyse van 6 heterogene studies die
onderzochten of het mogelijk was om chronisch gebruik van protonpompinhibitoren (PPI’s) af te bouwen bij
patiénten met gastro-oesofageale reflux (1,2). Patiénten met een ‘on demand’-behandeling ervoeren een toename van
gastro-intestinale klachten (dyspepsie, zure oprispingen) en waren meer ontevreden dan patiénten die chronisch PPI’s
innamen (1,2). Er waren echter onvoldoende gegevens om iets te besluiten over de voor- en nadelen van het stopzetten
van PPI’s op lange termijn (1,2). Recent onderzoek focust meer en meer op de nadelen van het gebruik van PPI’s en
andere maagzuurremmers. Observationeel onderzoek toonde aan dat door gebruik van PPI’s de samenstelling van
het intestinaal microbioom wordt beinvioed en dat de algemene microbiotadiversiteit verlaagt (3). Deze
darmdysbiose kan in combinatie met de verlaagde zuurtegraad in de maag leiden tot de kolonisatie van meer
(pathogene) bacteri€én in de darmen (4). Zo toonden verschillende observationele studies aan dat gebruik van PPI’s
geassocieerd is met een Clostridium difficile (5) of Campylobacter-darminfectie (6).

Een systematische review en meta-analyse onderzocht het verband tussen het gebruik van maagzuurremmers en de
kolonisatie van de meest voorkomende ‘multidrug-resistente microorganismen’ (MDRO’s)* (7). Twee
onafhankelijke auteurs zochten naar en selecteerden bruikbare artikels uit 4 databanken (PubMed, Embase, Web of
Science Core Collection, Cochrane Central Register of Controlled Trials), beoordeelden de methodologische
kwaliteit van deze studies met de Newcastle-Ottawa Scale en voerden een data-extractie uit. Uiteindelijk selecteerde
men 26 studies met een totaal van 29 382 patiénten, waarvan er 11 439 een maagzuurremmer gebruikten. De meeste
studies focusten op multidrug-resistente Enterobacterales (ESBL-E of CPE; 19 studies) of Vancomycine-resistente
Enterokokken (VRE; 7 studies). Slechts 1 studie includeerde carbapenemase-producerende Pseudomonas en
Acinetobacter-species. In 2 studies onderzocht men urineweginfecties als proxy voor intestinale kolonisatie. Er waren
7 case-control-studies (met op één na allemaal met een laag risico van bias), 9 cohortstudies (waarvan 6 met een hoog
risico van bias) en 10 cross-sectionele studies (waarvan 4 met een hoog risico van bias). Voor de rapportering van
deze systematische review van observationele studies volgden de auteurs de MOOSE- en de PRISMA-
aanbevelingen.

Een primaire analyse van 12 studies (n=22 305 patiénten), die corrigeerde voor verschillende confounders (leeftijd,
geslacht, antibioticagebruik, gebruik van immunosuppressiva, comorbiditeit, functionele status, reisgeschiedenis,
contact met dieren, recente heelkunde, aanwezigheid van sondes, verblijf in ziekenhuis of instelling, aanwezigheid
van diarree, aanwezigheid van huidulcus, voorgeschiedenis van MDRO-kolonisatie), toonde een positieve associatie
aan tussen gebruik van maagzuurremmers en kolonisatie met MDRO’s (OR 1,74 met 95% BI van 1,40 tot 2,16;
12=68%). Ook in een secundaire analyse met alle 26 studies zag men een gelijkaardige associatie (OR 1,70 met 95%
Bl van 1,44 tot 1,99; 12=54%). Wegens belangrijke heterogeniteit van de geincludeerde studies voerden de
onderzoekers enkele vooraf geplande subgroepanalyses en sensitiviteitsanalyses uit. Deze toonden aan dat de
associatie gold voor alle onderzochte MDRO’s, studiedesigns en onderzoekssettings. Er kon echter geen statistisch
significant verhoogd risico worden vastgesteld in een subgroep van 4 studies waarbij de deelnemers alleen H-
antihistamica gebruikten (OR 1,33 met 95% BI van 0,86 tot 2,08; 12=15%). Het brede betrouwbaarheidsinterval
suggereert wel een mogelijk tekort aan power. Een sensitiviteitsanalyse met alleen studies van hoge kwaliteit leidde
niet tot andere resultaten. Ook publicatiebias kon niet aangetoond worden. Niettegenstaande de coherente associatie
in deze studie tussen gebruik van PPI’s en MDRO’s in de darm, blijft het echter onduidelijk of hiermee ook het risico
van infecties met MDRO’s toeneemt. Hoewel er voldoende aanwijzingen zijn dat intestinale kolonisatie een
belangrijke intermediaire stap is voor infecties, is hierover verder klinisch onderzoek nodig (8).
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Wat zeggen de richtlijnen voor de klinische praktijk?

Langdurig gebruik van PPI’s kan gepaard gaan met malabsorptie (calcium, magnesium, vitamine B12, ijzer) en
infecties (pneumonie, intestinale infecties). Het absolute risico van complicaties is echter laag en is het hoogst bij
oudere of ondervoede patiénten of patiénten die meerdere aandoeningen hebben (9). Hiernaast staat het feit dat
Barrett, erosieve oesofagitis C en D, chronisch gebruik van NSAID’s of acetylsalicylzuur met risicofactor en ziekte
van Zollinger-Ellison als enige indicaties beschouwd worden waarvoor langdurig PPI-gebruik kan aangewezen zijn
(20). In alle andere gevallen moet deprescribing overwogen worden (10). Wegens het risico van reboundzuursecretie
(mogelijk vanaf 4-8 weken inname) wordt een ‘on demand’-gebruik aanbevolen of kan men in overleg met de patiént
kiezen voor een geleidelijke dosisvermindering of het tijdelijk gebruik van een minder potent product (antacida, Ha-
antihistaminica) vooraleer volledig te stoppen (10). Het belang van een gepast voorschrijfbeleid rond PPI’s wordt
eveneens sterk bepleit in een nabeschouwing van het besproken artikel (11).

Besluit

Deze methodologisch correct uitgevoerde systematische review en meta-analyse van 26 observationele studies van
wisselende methodologische kwaliteit met een totaal van bijna 30 000 patiénten toont aan dat er een associatie bestaat
tussen gebruik van maagzuurremmers (vooral PPI’s) en kolonisatie door multiresistente micro-organismen, ook na
correctie voor tal van confounders. Hoewel verder klinisch onderzoek nodig is, vormt deze meta-analyse alvast een
extra argument om op een meer rationele manier PPI’s voor te schrijven.

* Plasmid-mediated AmpC-Blactamase-producing or extended-spectrum pB-lactamase-producing Enterobacterales
(ESBL-E); carbapenemase-producing Enterobacterales (CPE); methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA);
vancomycin-resistant Staphylococcus aureus (VRSA); vancomycin-resistant Enterococcus (VRE); carbapenem-
resistant Pseudomonas species (e.g. Pseudomonas aeruginosa); carbapenem-resistant Acinetobacter species (e.g.
Acinetobacter baumannii).
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