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Kernboodschappen

In de eerste lijn wordt bij patiénten met maagklachten een aanzienlijke overlap
vastgesteld tussen zuurbranden en andere klachten zoals epigastrische pijn en
verteringsproblemen.

Bij patiénten ouder dan 55 jaar die voor het eerst maagklachten hebben en bij
patiénten met alarmsymptomen zoals vermageren, slikstoornissen en anemie, is
onmiddellijke endoscopie aangewezen.

Bij patiénten jonger dan 55 jaar die geen alarmsymptomen vertonen, blijkt een
proefbehandeling met H,-antihistaminica of PPl evenwaardig aan onmiddellijke
endoscopie of opsporen en behandelen van H. pylori infectie in het verminderen
van de symptomen.

Van de patiénten met maagklachten die een endoscopie krijgen, vertoont tot
70% geen afwijkingen.

Wanneer patiénten die hoofdzakelijk last hebben van zuurbranden geen
afwijkingen vertonen bij endoscopie, wordt de term “endoscopie-negatieve
refluxziekte” gebruikt. Bij endoscopie-negatieve refluxziekte zijn zowel PPI's als
H,-antihistaminica werkzaam op korte termijn, maar worden de beste resultaten
bereikt met PPI's. Op langere termijn blijkt een chronische onderhoudstherapie
niet beter dan behandeling enkel bij het optreden van symptomen.

Wanneer andere maagklachten dan zuurbranden op de voorgrond staan en er
geen afwijkingen gevonden worden bij endoscopie, wordt gesproken van
“functionele dyspepsie”. Bij patiénten met functionele dyspepsie is er zowel op
korte als lange termijn teveel onduidelijkheid om uitspraken te doen over de
beste aanpak.

De Transparantiefiches zijn online raadpleegbaar op www.bcfi.be
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Samenvatting en conclusies

Maagklachten komen heel vaak voor bij patiénten die in de eerste lijn gezien
worden. Het is belangrijk ernstigere pathologieén als maag- en duodenumulcus,
refluxoesofagitis of Barrettoesophagus en de zeldzame maag- en slokdarmkankers
tijdig op te sporen. Bij patiénten ouder dan 55 jaar die voor het eerst maagklachten
hebben en bij patiénten met alarmsymptomen zoals vermageren, slikstoornissen en
anemie, is onmiddellijke endoscopie altijd aangewezen.

Bij heel wat patiénten met maagklachten in de eerste lijn (tot 70%) is geen duidelijke
afwijking aantoonbaar bij endoscopie.

Deze Transparantiefiche gaat over de aanpak van de patiént met maagklachten die
niet eerder werd onderzocht en over de patiént waarbij met endoscopie geen
pathologie gevonden wordt. De aanpak van bewezen maag- of duodenumulcus en
reflux-oesofagitis wordt hier dus niet besproken.

Wat zijn de verschillende mogelijkheden van aanpak bij een patiént die zich
aanmeldt met maagklachten?

Een eerste mogelijkheid is onmiddellijk een blinde proefbehandeling met
medicatie starten zonder voorafgaande endoscopie of H. pylori test. Deze aanpak is
geschikt bij patiénten jonger dan 55 jaar zonder alarmsymptomen. De
medicamenteuze  opties voor blinde proefbehandeling  zijn  antacida,
gastroprokinetica, H,-antihistaminica en PPI's.

Er zijn weinig placebo-gecontroleerde studies over het effect van blinde
proefbehandeling beschikbaar en de gevonden studies zijn uitgevoerd bij patiénten
die voornamelijk last hadden van zuurbranden. In vergelijking met placebo
vermindert de kans op zuurbranden na toediening van H,-antihistaminica met 25%,
en na toediening van PPl met 66%. Na toediening van een gastroprokineticum
(alleen cisapride is hierbij bestudeerd) wordt geen verminderd zuurbranden
gevonden, maar er is wel een verbetering van de klachten in het algemeen. Over
antacida werd geen placebo-gecontroleerd onderzoek gevonden. De vergelijkingen
tussen geneesmiddelen suggereren geen verschillend effect van antacida en H,-
antihistaminica, wel een beter effect van PPI's: na een kortdurende behandeling met
een PPl hebben slechts ongeveer 4 op 10 patiénten nog maagklachten in vergelijking
met 6 op 10 na een kortdurende behandeling met H,-antihistaminica of antacida. De
winst is meest uitgesproken voor de klacht zuurbranden.

Een tweede mogelijkheid is bij alle patiénten met maagklachten een niet-invasieve
(adem)test uitvoeren voor de aanwezigheid van H. pylori en een eradicatietherapie
starten indien de patiént positief is, de zogenaamde “test and treat” benadering. In
de eerste lijn geeft dergelijke “test and treat” benadering eenzelfde resultaat als een
blinde proefbehandeling met een PPI. Het effect van beide behandelingsstrategieén
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(blinde proefbehandeling en H. pylori “test and treat”) op langere termijn is

trouwens teleurstellend in de vergelijkende studies: minder dan 1 op 4 patiénten is

een jaar later vrij van klachten.

In de groep met bewezen H. pylori infectie is de kans op genezing hoger met

eradicatietherapie dan met een behandeling met enkel PPI's: 40% van de patiénten

heeft een jaar na eradicatie nog klachten, in vergelijking met 53% van de patiénten

die enkel PPI's kregen.

Wanneer geen H. pylori vastgesteld wordt, kan een proefbehandeling met een H,-

antihistaminicum of een PPl opgestart worden. Bij patiénten die vooral last hebben

van zuurbranden wordt met een PPl een beter resultaat bekomen dan met een H,-

antihistaminicum. Op termijn zijn de resultaten echter teleurstellend: bij 4 op 10

patiénten zijn de klachten een half jaar na behandeling vrijwel verdwenen bij

toediening van een PPl of een H,-antihistaminicum, versus bij 35% van de patiénten

in de placebogroep.

Onmiddellijke endoscopie geeft op korte termijn iets meer winst op de symptomen

dan de “test and treat” benadering, maar de winst lijkt niet behouden te worden op

langere termijn. Beide opties zijn dus verdedigbaar als men wenst te investigeren.

Het huidig (2009) in Belgié aangeraden schema voor eradicatie van H. pylori is:

gedurende 7 a 10 dagen tweemaal per dag:

- een protonpompinhibitor (esomeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, omeprazol
20 mg, pantoprazol 40 mg of rabeprazol 20 mg) véor de maaltijd

- amoxicilline 1 g of metronidazol 500 mg

- clarithromycine 500 mg

Een derde mogelijkheid is de patiént onmiddellijk doorverwijzen voor een
endoscopie en pas daarna een behandeling opstarten. Onmiddellike endoscopie
wordt aangeraden bij alle oudere patiénten (> 55 jaar) die voor het eerst
maagklachten hebben en bij alle patiénten met alarmsymptomen (zoals vermageren,
slikstoornissen, anemie). Eenmaal die groep uitgesloten wordt, kan geen voordeel
van onmiddellijke endoscopie t.o.v. een blinde proefbehandeling aangetoond
worden: met beide strategieén blijken na 1 jaar de symptomen bij (slechts) ongeveer
6 op 10 patiénten verbeterd.

Wat bij patiénten bij wie de endoscopie geen letsels toont?

Indien bij een patiént met maagklachten een endoscopie uitgevoerd wordt en geen
pathologie gevonden wordt, onderscheidt men twee groepen. Voor patiénten die
geen afwijkingen vertonen bij endoscopie en hoofdzakelijk last hebben van
zuurbranden, wordt de term “endoscopie-negatieve refluxziekte” gebruikt. Wanneer
andere maagklachten dan zuurbranden op de voorgrond staan en er geen
afwijkingen gevonden worden bij endoscopie, wordt gesproken van “functionele
dyspepsie”.
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Bij functionele dyspepsie lijkt psychotherapie in de vorm van cognitieve therapie,
hypnotherapie, psychodynamische therapie of relaxatietherapie, een gunstig effect
te hebben op de symptomen. Meer onderzoek is nodig om deze bevinding te
bevestigen.

Patiénten met functionele dyspepsie bij wie H. pylori gevonden wordt, hebben iets
meer kans op verbetering van de symptomen wanneer ze eradicatietherapie krijgen
dan na louter behandeling van de symptomen met medicatie (m.n. H,-
antihistaminica en sucralfaat). Onderzoek naar de werkzaamheid van
gastroprokinetica bij patiénten met functionele dyspepsie is schaars. Er is zo goed als
geen evidentie over de werkzaamheid van domperidon en metoclopramide.
Antacida zijn niet werkzaam gebleken: in de enige gevonden gerandomiseerde
studie zijn evenveel patiénten verbeterd in de placebogroep als in de groep die
antacida kreeg. H,-antihistaminica en PPI's geven significant vaker verbetering van de
symptomen in vergelijking met placebo, maar de winst is eerder beperkt (10 tot
15% méér patiénten zijn verbeterd met de actieve medicatie dan met placebo). Een
standaard PPI-dosis blijkt niet werkzamer dan een lage dosis. Vergelikend onderzoek
tussen de verschillende middelen bij functionele dyspepsie is schaars en kan meestal
geen superioriteit van een bepaald product aantonen.

Bij patiénten met endoscopie-negatieve refluxziekte ontbreekt onderzoek naar
de werkzaamheid van gastroprokinetica en antacida. Onderzoek met H,-
antihistaminica en PPI's toont aan dat beide klassen van maagzuursecretie-
inhibitoren het zuurbranden significant verminderen. Met PPI's wordt een beter
resultaat bereikt dan met H,-antihistaminica en antacida.

Wat op langere termijn?

Er is weinig onderzoek uitgevoerd over de beste onderhoudsbehandeling bij
patiénten met maagklachten. Onderzoek bij patiénten met endoscopie-negatieve
refluxziekte kan een winst aantonen voor langdurige behandeling met omeprazol
versus placebo maar niet voor gastroprokinetica (cisapride). Een continue
behandeling met PPI's is niet superieur aan intermitterende behandeling. Het
langetermijnbeleid bij patiénten met andere klachten dan zuurbranden is onduidelijk.

Concluderend kunnen we stellen dat voor het zeer frequent probleem van
maagklachten merkwaardig weinig gegevens bestaan over het effect van de vaak
gebruikte antacida en gastroprokinetica. H,-antihistaminica en PPI's zijn wel meer
bestudeerd. Ze blijken superieur aan placebo bij patiénten met zuurbranden, maar
toch vertonen veel patiénten geen verbetering en bij slechts een kleine groep
verdwijnen de klachten volledig. Over patiénten bij wie andere klachten dan
zuurbranden op de voorgrond staan, is er teveel onduidelijkheid om enige uitspraak
te doen over de beste aanpak. Bij afwezigheid van alarmsymptomen heeft de
aanpak van maagklachten alleen symptoomcontrole als doel. Bijgevolg zullen dus
het al dan niet investigeren en de aard en duur van de therapie met de patiént
moeten afgewogen worden.
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1. Definitie en epidemiologie

Maagklachten worden beschreven als “ulcer-like”, waarbij epigastrische pijn de
hoofdklacht is en de pijn vaak wordt uitgelokt of verlicht door maaltijden,
“dysmotility-like”, gekenmerkt door misselijkheid, opgeblazen gevoel en snelle
verzadiging, en “reflux-like”, met voornamelijk zuurbranden.

In de huisartspraktijk wordt een aanzienlijke overlap vastgesteld tussen epigastrische
symptomen en zuurbranden'. In een studie in de eerste lijn kon op basis van de
symptomen slechts 18% van de patiénten ingedeeld worden in één bepaalde
categorie “reflux-like” (10%), “ulcer-like” (5%) of “dysmotility-like” (3%)’. De
voorspellende waarde van specifieke klachten voor de aanwezigheid van een
bepaalde pathologie is erg klein™.

Voor patiénten met zuurbranden als belangrijkste klacht wordt ook vaak de term
gastro-oesofageale refluxziekte (GORD of GERD) gebruikt**’. Naast
zuurbranden kunnen daarbij ook hoest, abdominale pijn, astma, en niet-cardiale
thoracale pijn aanwezig zijn>’. Patiénten met zuurbranden kunnen een endoscopisch
aangetoonde oesofagitis hebben of een normale endoscopie (endoscopie-
negatieve refluxziekte of ENRD)’. Het optreden van de symptomen loopt niet
parallel met de aanwezigheid van anatomische letsels: sommige patiénten hebben
bij endoscopie talrijke letsels maar geen symptomen, andere patiénten hebben
zuurbranden maar geen zichtbare letsels®. In de eerste lijn vertonen de meeste
patiénten met symptomen van GORD een normale endoscopie en bij slechts 25 tot
40% van de patiénten die een endoscopie ondergaan, is er sprake van oesofagitis’.

Voor patiénten met andere maagklachten dan reflux en waarbij geen letsels

gevonden worden na endoscopie, wordt de term functionele dyspepsie gebruikt'.

De precieze oorzaak van functionele dyspepsie is niet bekend en het onderliggende

mechanisme is vermoedelijk multifactorieel™.

Functionele dyspepsie wordt volgens de Rome Ill criteria gedefinieerd als volgt™.

= De patiénten hebben ten minste één van de volgende symptomen: vol gevoel na
de maaltijd, vroegtijdig verzadigingsgevoel, branderig gevoel in de maagstreek.

= Eris geen evidentie (ook niet bij endoscopie) voor morfologische afwijkingen
zoals ulcus, maligniteit, oesofagitis"”.

= Bovenstaande criteria moeten in de laatste drie maanden aanwezig zijn, en de
aanvang van de symptomen moet ten minste 6 maanden véo6r de diagnose
plaatsgevonden hebben.

De oudere term “ulcus-negatieve dyspepsie” wordt nog vaak gebruikt, maar kan

misleidend zijn. Een ulcus is immers niet de enige organische aandoening die

uitgesloten moet worden vooraleer men de diagnose van functionele dyspepsie zal

stellen’.
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De prevalentie van maagklachten (inclusief zuurbranden) bij volwassenen in de
algemene bevolking bedraagt 25 tot 40% en de aandoening maakt 2 a 5% uit van
alle consultaties in de eerste lijn'“"®. Volgens de Intego-registratie bedroeg het aantal
nieuwe gevallen van “maagpijn”, “zuurbranden” en “indigestie/dyspepsie” in de
Belgische huisartspraktijk tussen 1999 en 2003 respectievelijk 3,62, 1,60 en 2,79 per
duizend patiénten per jaar (www.intego.be).

In de huisartspraktijk worden de klachten bij 5% van de patiénten veroorzaakt door
een ulcus. Maligniteiten van maag en slokdarm zijn aanwezig bij minder dan 1% van
de patiénten en gaan vrijwel altijd gepaard met alarmsymptomen.
Alarmsymptomen  zijn  haematemesis, melaena, aanhoudend  braken,
slikstoornissen en andere passagestoornissen, gewichtsverlies, anemie, geelzucht'.
Ook geneesmiddelen kunnen maagklachten veroorzaken, o.a. NSAID's, anti-
aggregantia,  calcium,  corticosteroiden,  antibiotica,  calciumantagonisten,
antidepressiva, theofylline, bisfosfonaten''*". Bij 60 tot 70% van de patiénten met
maagklachten wordt bij endoscopie geen oorzaak gevonden'.

Patiénten met endoscopisch bewezen oesofagitis of ulcus worden in deze
Transparantiefiche niet besproken.
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2. Natuurlijk verloop — doelstelling van de behandeling

Maagklachten kennen een chronisch verloop met herhaaldelijk weerkerende
symptomen™. In een prospectief onderzoek in Nederland naar de prognose van
maagklachten in de eerste lijn werd de evolutie van de klachten over één jaar tijd
opgevolgd. Bij 39% van de patiénten waren de klachten beduidend verbeterd, bij
40% onveranderd en bij 21% verslechterd. De door de huisarts ingestelde
behandeling was niet gerelateerd aan de evolutie van de klachten".

Gastro-oesofageale refluxziekte is een chronische, fluctuerende aandoening met een
significante invloed op de levenskwaliteit>”*. De symptomen treden snel terug op na
het staken van de behandeling, met herval bij 80% van de patiénten®’.

Het verloop van functionele dyspepsie is niet goed bekend en de prognose is
wisselend. Symptomen kunnen fluctueren in ernst en aard over de tijd: 50 tot 66%
van de patiénten is verbeterd of klachtenvrij over een opvolgingsperiode van
mediaan vijf jaar”. De aandoening is niet geassocieerd met een verhoogd risico van
kanker of een kortere levensduur. De symptomen kunnen de levenskwaliteit van de
patiént aanzienlijk verminderen. Functionele dyspepsie gaat vaak gepaard met het
prikkelbare-darmsyndroom  (IBS)”. De aanwezigheid van andere lichamelijke
aandoeningen, psychologische symptomen en stresserende levensgebeurtenissen
beinvloeden de ernst van de aandoening™.

Doelstellingen bij de aanpak van maagklachten wanneer maligniteit onwaarschijnlijk

wordt geacht, zijn:

= verminderen of elimineren van de symptomen

= preventie van herval van de symptomen

= Dblijvende aandacht voor differentiéle diagnostiek (maligniteit, oesofagitis,
Barrettoesophagus, ulcus)
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3. Relevante eindpunten bij de evaluatie van de

behandeling

Relevante uitkomsten van de behandeling zjn ernst en frequentie van de
symptomen en levenskwaliteit van de patiént. In de meeste studies wordt de evolutie
van de symptomen gerapporteerd met gevalideerde of niet-gevalideerde
vragenlijsten. In enkele studies wordt gevraagd naar het oordeel van de patiént op
een puntenschaal of worden de scores voor de afzonderlike symptomen
weergegeven'. Het effect van de behandeling op de levenskwaliteit van de patiént
wordt weinig bestudeerd.

4. Aanpak van maagklachten

Bij patiénten met alarmsymptomen en bij alle patiénten ouder dan 55 jaar (in
sommige richtlijnen ouder dan 45 jaar) die voor het eerst maagklachten hebben (ook
deze zonder alarmsymptomen), wordt onmiddellijke endoscopie aangeraden’.

a. Een prospectieve studie in de UK vond bij 0,3% van alle patiénten boven de 55
jaar met niet-gecompliceerde maagklachten (m.a.w. zonder alarmsymptomen
en niet gerelateerd aan NSAID-gebruik) een maligniteit'.

Bij patiénten zonder alarmsymptomen zijn er drie mogelijkheden van eerste aanpak:
een blinde proefbehandeling, H. pylori “test and treat”, of endoscopie.

41. Keuze van de eerste stap in de aanpak: blinde
proefbehandeling, H. pylori “test and treat”, of endoscopie?

4.1.1. Blinde proefbehandeling vs. endoscopie

De meeste studies over blinde proefbehandeling versus endoscopie werden
uitgevoerd in de eerste lijn. Gelijktijdig gebruik van antacida was in bijna alle studies
toegelaten'. De resultaten tonen geen verschil in effect op de symptomen tussen een
symptomatische  proefbehandeling ~ (met  PPI's, H,-antihistaminica ~ of
gastroprokinetica) gevolgd door endoscopie bij falen van de behandeling (60%
verbeterd), en het onmiddellik uitvoeren van een endoscopie gevolgd door een
aangepaste behandeling (63% verbeterd)™.
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Bij jongere patiénten zonder alarmsymptomen is een blinde proefbehandeling
aanvaardbaar, omdat maligniteiten heel zelden voorkomen in deze groep".

a. Vier studies met in totaal 1.125 patiénten met maagklachten vonden geen
significant verschil tussen blinde proefbehandeling en endoscopie (gevolgd
door behandeling) op de uitkomst “globale verbetering” (RR=0,89; 95% BI
0,77 tot 1,02)". De opvolgingsduur bedroeg 1 jaar in 3 studies (voor 1 studie
niet vermeld). De blinde proefbehandeling werd in 1 studie niet omschreven, in
1 studie werden PPI's toegediend, in 1 studie ranitidine, en in 1 studie een H,-
antihistaminicum (70%), een gastroprokineticum (25%) of een PPl (5%). Er
was geen afzonderlijke analyse voor patiénten met of zonder zuurbranden als
voornaamste klacht'.

b. De RCT werd uitgevoerd bij 368 patiénten met maagklachten (gemiddelde

leeftijd 48 jaar) in de huisartspraktijk'. Bij 28% van de patiénten was reflux de
predominante klacht. Patiénten toegewezen aan de endoscopiegroep werden
onmiddellijk doorverwezen voor endoscopie. Bij patiénten toegewezen aan de
blinde proefbehandeling, werd een gefaseerde aanpak gevolgd. Eerst kregen
ze twee weken omeprazol 40 mg. Indien de symptomen niet verbeterden,
werden ze verwezen voor endoscopie. Bij herval na een oorspronkelijke
verbetering van de symptomen werd een verschillende strategie gevolgd
naargelang de leeftijd: patiénten van 45 jaar of ouder werden altijd
doorverwezen voor endoscopie, terwijl bij patiénten jonger dan 45 de
behandeling gestuurd werd door de H. pylori test. Bij een positieve test werd
eradicatie toegepast, bij een negatieve test en symptomen van reflux werd
opnieuw 2 weken therapie met PPI's gegeven, en negatieve patiénten zonder
reflux werden doorverwezen voor endoscopie.
Na 1 jaar was volgens de behandelende huisartsen 55% van de blind
behandelde groep vs. 61% van de endoscopiegroep vrij van de belangrijkste
symptomen; volgens de beoordeling van de patiént was resp. 21% en 24% vrij
van maagklachten in het algemeen”.

c. Een retrospectieve studie in de UK vond dat van de 3293 patiénten met een
diagnose van kanker en maagklachten, slechts 0,6% jonger dan 55 jaar was en
geen alarmsymptomen had'.

4.1.2. Blinde proefbehandeling vs. H. pylori “test and treat”

Sommige richtlijnen bevelen aan om bij patiénten met overwegend epigastrische pijn
of ongemak, H. pylori op te sporen en bij een positieve test over te gaan tot
eradicatie (“test and treat” benadering). Twee gerandomiseerde studies in de eerste
lijn vergeleken blinde proefbehandeling met PPI's (1 x 20 mg omeprazol per dag
gedurende 4 weken of 2 x 20 mg esomeprazol per dag gedurende 1 week) vs. “test
and treat” (klassieke triple therapie) gedurende één tot twee weken bij patiénten
met maagklachten. Na een jaar was er geen verschil tussen beide strategieén;
minder dan één op vier patiénten was op dat moment symptoomvrij. De aan- of
afwezigheid van zuurbranden had geen invloed op het resultaat’. “Test and treat”
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en blinde proefbehandeling met PPI's blijken dus evenwaardig. De eventuele winst
van H. pylori eradicatie op termijn (minder ulcus of maagkanker) moet afgewogen
worden tegen de noodzaak van een behandeling met antibiotica.

a.

De studies zijn uitgevoerd in Denemarken en de UK, waar de prevalentie van H.
pylori tussen 20 en 30% bedroeg.

In de eerste studie werden 722 patiénten (ouder dan 18 jaar en zonder
alarmsymptomen) met de klacht epigastrische pijn of ongemak, met of zonder
zuurbranden, oprispingen, misselijkheid, of opgeblazen gevoel, at random
verdeeld over drie behandelingsgroepen®. De eerste groep kreeg esomeprazol
2x20 mg/d gedurende 1 week; de tweede groep kreeg een H. pylori test, bij
een positieve test gevolgd door 1 week eradicatietherapie (esomeprazol 20
mg+ amoxicilline 1000 mg + clarithromycine 2x500 mg ) (de keuze van
behandeling bij een negatieve test werd overgelaten aan de arts); de derde
groep kreeg eerst esomeprazol 2x20 mg/d gedurende 1 week en indien de
symptomen verbeterden, vervolgens een “test and treat” voor H. pylori. De
prevalentie van H. pylori in de “test and treat” groep bedroeg 24%. Bij de
opvolging na zes weken en na één jaar was er geen verschil tussen de groepen
op het vlak van de symptomen. De primaire uitkomst, het percentage dagen
zonder symptomen in het jaar van opvolging, was niet verschillend tussen de
drie groepen (67% met PPl, 64% met “test and treat”, 57% met de
combinatie). Het aantal patiénten zonder symptomen bedroeg na zes weken
resp. 17% met PPl, 16% met “test and treat”, en 14% met de combinatie; na
1 jaar bedroeg het aantal genezen patiénten resp. 23%, 26%, en 22%. De
symptoomscore op de “Gastrointestinal Symptom Rating Scale”, de score op
een vragenlijst die de levenskwaliteit onderzocht, en de patiéntsatisfactie waren
vergelijkbaar in de drie groepen. In de eerste groep lag het aantal
endoscopieén wel hoger dan in de andere twee groepen. Er was geen verschil
tussen de drie behandelingsopties in het aantal bezoeken aan de huisarts of het
gebruik van PPI's en H,-antihistaminica. In de subgroep van patiénten die
voornamelijk zuurbranden hadden en in de subgroep van patiénten zonder
zuurbranden als predominant symptoom werden dezelfde vaststellingen
gedaan”.

De tweede studie includeerde 699 patiénten (18-65 jaar) die zich aanmeldden
bij hun huisarts met klachten van epigastrische pijn, zuurbranden of beide, in
afwezigheid van alarmsymptomen®'. Honderd van de 343 patiénten (29%) uit
de “test and treat” groep werden positief bevonden en bij 78% van de
positieven werd de H. pylori succesvol geéradiceerd. In de groep die blinde
proefbehandeling kreeg, werd dageliks 20 mg omeprazol toegediend
gedurende vier weken. De patiénten werden gedurende 12 maanden
opgevolgd. Na de acute behandeling was de arts vrij in de keuze van
behandeling van patiénten die hervielen. H. pylori eradicatie was in de follow-
up periode alleen toegelaten wanneer de patiént een endoscopisch
aangetoond peptisch ulcus had. Het percentage patiénten met symptomen na
1 jaar bedroeg 82% in de “test and treat” groep versus 83% in de groep die
omeprazol kreeg. Het scoreverschil op de “Short-Form Leeds Dyspepsia
Questionnaire” (range 0-16) tussen beide behandelingen bedroeg 0,5 punten
(95% BI -0,8 tot 1,8) in de totale groep; 0,9 punten (95% BI -1,2 tot 2,9) in de
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subgroep van patiénten met overwegend epigastrische pijn en 1,0 punten
(95% BI -1,3 tot 3,2) in de subgroep van patiénten met overwegend
zuurbranden. Beide interventiegroepen waren even tevreden over de gekregen
behandeling en er was geen significant verschil in het aantal endoscopieén
uitgevoerd in de periode van opvolging. Van de patiénten die een PPl genomen
hadden, kreeg in het jaar van opvolging geen enkele patiént eradicatietherapie
voor bewezen peptisch ulcus; bij 10 patiénten (2,8%) werd afgeweken van het
studieprotocol en werd eradicatie toegepast na een positieve H. pylori test™".

4.1.3. H. pylori “test and treat” vs. endoscopie

Een meta-analyse van studies bij patiénten met maagklachten waarbij een H. pylori
“test and treat” behandeling vergeleken werd met een behandeling op basis van de
resultaten van een endoscopie, kan geen verschil tussen beide strategieén in effect
op de symptomen aantonen”. De enige studie in de eerste lijn vond wel een
voordeel van endoscopie (gevolgd door behandeling) in vergelijking met “test and
treat””.

Een andere meta-analyse vindt een kleine winst bij onmiddellijke endoscopie gevolgd
door behandeling t.o.v. de “test and treat” benadering in het aantal patiénten bij
wie de symptomen na 1 jaar nog aanwezig zijn. De klinische relevantie van het
gevonden voordeel (relatieve risicoreductie van 5%) kan in vraag gesteld worden’. In
een langetermijnopvolging van patiénten bleek onmiddellijke endoscopie gevolgd
door behandeling, vergeleken met H. pylori “test and treat”, gepaard te gaan met
een toename in het gebruik van medische zorgen, zonder winst op het vlak van de
symptomen. Er is geen verschil in resultaat tussen patiénten die als voornaamste
klacht zuurbranden hebben en patiénten met andere maagklachten”. Meer
onderzoek is nodig vooraleer beide strategieén als equivalent mogen beschouwd
worden’. In landen met een hoge prevalentie van H. pylori infectie en peptisch ulcus,
waar niet-invasieve H. pylori tests gemakkelijk toe te passen zijn en de kosten voor
endoscopie hoog liggen, zal “test and treat” waarschijnlijk een gunstigere kosten-
baten verhouding hebben dan systematische endoscopie’. De keuze voor de “test
and treat” strategie doet het aantal endoscopieén significant dalen, maar resulteert
in meer eradicatietherapie dan behandeling op basis van endoscopie”.

a. Vier studies (n=1412) die beide strategieén vergeleken bij patiénten met
maagklachten, 1 in de eerste lijn en 3 in de tweede lijn, toonden geen
significant verschil in het aantal patiénten dat symptomatisch bleef na de
behandeling (RR=0,94, 95% BI 0,71 tot 1,25)". In de studie in de eerste lijn
bedroeg het relatieve risico om symptomatisch te blijven na de strategie van
“test and treat” 1,37 (95% BI 1,07 tot 1,76) in vergelijking met onmiddellijke
endoscopie. Er was geen afzonderlijke analyse voor de patiénten met of zonder
zuurbranden als voornaamste klacht.

b. Een systematische review includeerde 5 RCT's die uitgevoerd waren in de eerste
lijn bij in totaal 1.924 patiénten met maagklachten (gemiddelde leeftijd 41 jaar,
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50% mannen)”™. Wat betreft het aantal patiénten die na 1 jaar nog

maagklachten vertoonden, bedroeg de relatieve risicoreductie 5% (95% BI 1
tot 8%) voor endoscopie in vergelijking met “test and treat”. In de twee
studies waar dit onderzocht werd (n=929), was er geen verschil in effect tussen
beide strategieén in de subgroep van patiénten met zuurbranden als
voornaamste klacht (RR voor maagklachten na 12 maanden = 0,99; 95% BI
0,93 tot 1,04) en diegenen met epigastrische pijn als voornaamste klacht (RR
voor maagklachten na 12 maanden = 0,96, 95% BI 0,89 tot 1,04).

c. 500 patiénten met maagklachten (en zonder alarmsymptomen) die
deelgenomen hadden aan een RCT in de eerste lijn waarin “test and treat”
vergeleken werd met onmiddellijke endoscopie gedurende 1 jaar, werden
verder opgevolgd tot mediaan 6,7 jaar na randomisatie””. Patiénten die de
“test and treat” behandeling gekregen hadden, ondergingen nadien minder
endoscopieén (0,88 vs 1,5, p<0,001) en gebruikten een lagere dagdosis van
PPI's en H,-antihistaminica. Het aantal consultaties en het aantal
hospitalisatiedagen was niet verschillend tussen beide groepen. Het percentage
dagen zonder symptomen was niet significant verschillend tussen de
endoscopiegroep en de “test and treat” groep (gem. verschil 5%; 95% Bl -3%
tot 14%), ook niet volgens subgroepanalyse op basis van de voornaamste
klacht. Bij patiénten met voornamelijk zuurbranden (ongeveer één derde van de
patiénten) bedroeg het verschil in het aantal dagen met symptomen tussen test
and treat en endoscopie gemiddeld 6% (95% BI -0,08 tot 0,19); in de
subgroep van patiénten met voornamelijk andere maagklachten (epigastrische
pijn, nausea of opgeblazen gevoel) bedroeg het verschil 5% (95% BI -0,05 tot
0,16).

4.2. Opties bij blinde proefbehandeling
4.2.1. Niet-medicamenteuze aanpak

Voedingsmiddelen die vaak in verband gebracht worden met maagklachten zijn
uien, pepers, citrusvruchten, koffie, alcohol, koolzuurhoudende dranken, vetrijke
maaltijden, chocolade, kruiden en specerijen. De weinige studies daaromtrent
kunnen geen samenhang van de klachten aantonen met koffie, kruiden of
specerijen’. De patiént kan geadviseerd worden om voedingsmiddelen te mijden
waarvan hij uit ervaring weet dat ze klachten veroorzaken'".

Typische refluxsymptomen worden in epidemiologische studies in verband gebracht
met roken en alcoholgebruik, maar er is geen gerandomiseerd onderzoek dat nagaat
of de symptomen verminderen als de patiént stopt met roken of alcohol drinken. In
enkele gerandomiseerde studies werd het effect van gewichtsreductie (1 studie bij
20 patiénten), het vermijden van zware maaltijden laat in de avond (1 studie bij 20
patiénten), of slapen op een verhoogd hoofdeinde (2 studies met in totaal 224
patiénten) onderzocht, maar werd weinig of geen vermindering van de
refluxsymptomen vastgesteld”.
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4.2.2. Medicamenteuze aanpak
<o BLINDE PROEFBEHANDELING VS. PLACEBO

De werkzaamheid van gastroprokinetica, H,-antihistaminica en PPI's bij de blinde
proefbehandeling van patiénten met symptomen van gastro-oesofagale refluxziekte,
werd onderzocht in een systematische review”. De meeste patiénten hadden een
recidiverend klachtenpatroon. De primaire uitkomst in de review was het verdwijnen
van zuurbranden. Uit de schaarse placebo-gecontroleerde studies blijkt dat H,-
antihistaminica en PPI's op korte termijn (2 tot 8 weken) werkzaam zijn op de
uitkomst zuurbranden. Bij gebruik van lage doses H,-antihistaminica vermindert de
kans op verdere zuurbranden met een kwart, en bij PPI's met twee derden. Met het
gastroprokineticum cisapride werd geen winst gevonden voor de uitkomst
zuurbranden, maar wel voor de algemene symptoomverbetering’. Het gebruik van
antacida als noodmedicatie lag in de meeste studies significant hoger in de
placebogroep dan in de medicatiegroep. Over antacida in monotherapie werd geen
onderzoek gevonden.

Er werden geen placebo-gecontroleerde studies gevonden bij patiénten waarbij
klachten van zuurbranden niet op de voorgrond staan.

a. Hoewel in de meeste geincludeerde studies een endoscopie werd verricht, vond
toewijzing van patiénten aan de interventie- of controlegroep plaats ongeacht
de resultaten van endoscopie. Wel werden in enkele studies patiénten met
ernstige oesofagitis geéxcludeerd™”. Gelijktijdig gebruik van antacida als
noodmedicatie was meestal toegelaten. De duur van de studies bedroeg
maximaal 8 weken.

Met cisapride 2x20 mg/d (1 studie bij 322 patiénten, duur 2 weken) werd geen
significante winst gevonden op de aanwezigheid van zuurbranden (RR=0,86;
95% BI 0,73 tot 1,01), maar wel op de symptomen in het algemeen (RR voor
geen verbetering =0,71; 95% BI 0,56 tot 0,90).

Het H,-antihistaminicum ranitidine in een dagelijkse dosis van 150 tot 2x150
mg/d werd onderzocht in 2 RCT’s (1013 patiénten, duur 2 tot 6 weken). Het
relatieve risico voor zuurbranden in vergelijking met placebo bedroeg 0,77
(95% BI 0,60 tot 0,99). De uitkomst “algemene symptoomverbetering” toonde
eveneens een significante winst in vergelijking met placebo (RR voor geen
verbetering =0,72; 95% BI 0,63 tot 0,81).

De onderzochte PPI's (2 studies, 760 patiénten, duur 2 tot 8 weken) waren
omeprazol 1x20 mg/d en esomeprazol 2x20 of 1x40 mg/d. Het relatieve risico
voor zuurbranden in vergelijking met placebo bedroeg 0,37 (95% BI 0,32 tot
0,44) met PPl. Er waren geen gegevens voorhanden voor de uitkomst
"algemene symptoomverbetering”.
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< VERGELIKING VAN GENEESMIDDELEN ONDERLING

De meeste vergelijkende studies zijn van korte duur en de geincludeerde patiénten
hebben voornamelijk last van ulcus- of reflux-achtige symptomen’. Dit bemoeilijkt
uitspraken over patiénten met vooral pijn of een opgeblazen gevoel in de
maagstreek.

Antacida vs. H,-antihistaminica

De schaarse onderzoeksgegevens tonen geen verschil in werkzaamheid tussen
antacida en H,-antihistaminica. Een systematische review vond slechts 1 open label
RCT die antacida (+alginaat) vergeleek met ranitidine 300 mg/d gedurende 24
weken bij 255 patiénten met zuurbranden als belangrijkste klacht (patiénten met
overwegend epigastrische pijn werden niet geincludeerd). Er werd geen verschil
gevonden tussen beide producten op zuurbranden en algemene verbetering. H,-
antihistaminica zijn meer gebruiksvriendelijk dan antacida, die tot zes keer per dag
moeten genomen worden'.

Antacida vs. PPl

PPI's zijn volgens een systematische review werkzamer dan antacida in het
elimineren van de symptomen na 2 tot 6 weken behandeling. Na een behandeling
met een PPl had 40% van de patiénten nog maagklachten in vergelijking met 62%
bij gebruik van antacida (eventueel in combinatie met alginaat), waarbij de winst
vooral duidelijk was voor de klacht zuurbranden en iets minder voor epigastrische

pijn”.

a. De review vond drie placebo-gecontroleerde studies met omeprazol en 1 studie
die omeprazol vergeleek met een antacidum (+alginaat)'. Omdat de placebo-
gecontroleerde studies ook gebruik van “over the counter” antacida toelieten,
werden de studies door de auteurs van de systematische review beschouwd als
een vergelijking tussen PPI's en antacida. De vier studies met in totaal 2.154
patiénten met maagklachten (exclusie van patiénten met zuurbranden in 2
studies) en een opvolgingsduur tussen 2 en 6 weken werden opgenomen in de
meta-analyse. Het relatieve risico voor de aanwezigheid van maagklachten in
het algemeen na een behandeling met een PPl vs. een antacidum bedroeg 0,65
(95% BI 0,54 tot 0,78). Het relatieve risico van zuurbranden met PPI (omeprazol
10 tot 40 mg/d) t.o.v. antacida (+ alginaat) bedroeg 0,52 (95% BI 0,45 tot
0,60), het relatieve risico van epigastrische pijn bedroeg 0,80 (95% BI 0,63 tot
1,02). In de studie (n=647) waar gerandomiseerd werd over omeprazol (10-20
mg/d) en een combinatiepreparaat van antacida+alginaat (4x 10 ml/d) bedroeg
het relatieve risico van maagklachten in het algemeen 0,67 (95% BI 0,57 tot
0,79), het risico van zuurbranden 0,52 (95% BI 0,44 tot 0,61), en het risico van
epigastrische pijn 0,72 (0,59 tot 0,88)".
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H.,-antihistaminica vs. PP

Een meta-analyse van drie studies met een behandelingsduur tussen 2 en 16 weken
vond dat PPI's beter de symptomen elimineren dan H,-antihistaminica. Het aantal
patiénten dat na behandeling met een H,-antihistaminicum nog symptomen had,
bedroeg 64%, in vergeliking met 42% na een PPI. Vier a vijf patiénten moeten
behandeld worden met een PPl om één extra responder te bekomen in vergelijking
met een H,-antihistaminicum. Het effect was het meest uitgesproken voor het
symptoom zuurbranden, maar ook voor de uitkomst epigastrische pijn werd een
significante winst met PPI's gevonden®’.

a. Drie studies met in totaal 1.267 patiénten met maagklachten vergeleken een
PPl met een H,-antihistaminicum: 1 studie vergeleek omeprazol 20 mg/d met
cimetidine 2x 400 mg/d gedurende 2 weken, 1 studie lansoprazol 30 mg/d met
ranitidine 2x 150 mg/d gedurende 4 weken, en 1 studie omeprazol 10 tot 40
mg/d met een antacidum (+alginaat) 4x 10 ml/d en ranitidine 150 mg indien
nodig gedurende 16 weken'. In deze laatste RCT was 8% van de patiénten in
de antacida-groep op ranitidine overgestapt na 16 weken. De NNT voor 1 extra
responder met een PPl vs. een H,-antihistaminicum bedroeg 4,5 (95% BI 3,1 tot
7,7). Voor de uitkomst zuurbranden bedroeg het relatieve risico na behandeling
met een PPl vs. een H,-antihistaminicum 0,46 (95% BI 0,37 tot 0,57); voor de
uitkomst epigastrische pijn 0,69 (95% BI 0,58 tot 0,81)".

Gastroprokinetica vs. PPl

In een systematische review werd één gerandomiseerde studie gevonden; die stelde
geen verschil vast tussen 8 weken behandeling met cisapride vs. omeprazol voor het
aantal patiénten zonder maagklachten na 52 weken’. Er werden geen studies met
domperidon of metoclopramide gevonden.

a. De studie (n=164), uitgevoerd in de eerste lijn, vond na 1 jaar geen verschil
tussen patiénten met maagklachten (leeftijd tussen 18 en 80 jaar) die 8 weken
omeprazol gekregen hadden en degenen die 8 weken cisapride kregen (RR=
0,95; 95% BI 0,80 tot 1,13)’.

4.3. Beleid na H. pylori test

4.3.1. Beleid bij H. pylori-negatieve patiénten

< MAAGZUURSECRETIE-INHIBITOREN

Bij patiénten bij wie geen H. pylori vastgesteld wordt, kan een behandeling met
maagzuursecretie-inhibitoren uitgeprobeerd worden. Deze strategie werd uitgetest
in de eerste lijn bij patiénten met maagklachten die negatief scoorden op een H.

pylori test”. Na een behandeling van vier weken verdwenen de klachten volledig met
omeprazol bij 24% van de patiénten, met ranitidine bij 11%, met cisapride bij 8%
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en met placebo bij 4% (statistisch significant verschil tussen actieve medicatie en
placebo)”. Onmiddellijk na de behandeling werd met omeprazol bij meer patiénten
een sterke verbetering van de klachten bekomen (51%) dan met ranitidine (36%) of
met placebo (23%). Bij patiénten bij wie zuurbranden niet op de voorgrond stond,
was het verschil tussen omeprazol en ranitidine niet significant. Na zes maanden is er
geen verschil meer tussen beide medicamenteuze opties en zijn ze nauwelijks beter
dan placebo: bij ongeveer 40% van de patiénten uit beide groepen zijn de klachten
vrijwel verdwenen vs. bij 35% van de patiénten in de placebogroep®.

a. De studie includeerde 468 patiénten”. Epigastrische pijn was bij 40% van de
patiénten het belangrijkste symptoom, zuurbranden bij 25% en een
opgeblazen gevoel bij 13%. Bij patiénten die vooral last hadden van
zuurbranden was het verschil tussen omeprazol en ranitidine meest
uitgesproken: de symptomen waren vrijwel verdwenen bij 68% in de
omeprazolgroep vs. 37% in de ranitidinegroep. In de groep patiénten bij wie
het symptoom zuurbranden niet de belangrijkste klacht was, was het verschil
tussen omeprazol en ranitidine niet significant (43% vs. 37%, p>0,05)”.

< ENDOSCOPIE

Bij een patiént met maagklachten die negatief scoort op een H. pylori test, kan een
endoscopie gedaan worden vooraleer een behandeling in te stellen. Eén
gerandomiseerde studie vergelijkt endoscopie vs. geen endoscopie bij H. pylori-
negatieve patiénten jonger dan 45 jaar die door hun huisarts doorverwezen werden
naar de tweede lijn. Het uitvoeren van een endoscopie geeft geen winst voor de
symptomen bij een opvolging na zes en twaalf maanden™"”.

a. De RCT includeerde 154 patiénten met maagklachten (leeftijd tussen 18 en 43
jaar) die door hun huisarts doorverwezen waren voor endoscopie na een
negatieve H. pylori test en zonder alarmsymptomen: de helft kreeg endoscopie
en de helft werd opnieuw verwezen naar de huisarts met de mededeling dat
een endoscopie niet zinvol was™'. In de endoscopiegroep waren na zes en na
twaalf maanden resp. 47% en 55% van de patiénten verbeterd in vergelijking
met resp. 43% en 57% in de groep die terug naar de huisarts verwezen werd
(verschil niet statistisch significant). Het medicatiegebruik (antacida, H,-
antihistaminica, PPI's) en het aantal consultaties bij de huisarts was
vergelijkbaar in beide groepen. In de groep die aanvankelijk geen endoscopie
kreeg, werd in de opvolgingsperiode significant vaker verwezen naar een
specialist (29% vs 10%, p<0,05) en na twaalf maanden had 17,5% toch een
endoscopie ondergaan, die echter bij geen enkele patiént afwijkingen
aantoonde. Er was geen afzonderlijke analyse voor patiénten met of zonder
zuurbranden als belangrijkste klacht.
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4.3.2. Beleid bij H. Pylori-positieve patiénten
< H. PYLORI ERADICATIE

Bij H. pylori-positieve patiénten met maagklachten vermindert triple therapie met
antibiotica en een PPl de kans op symptomen op termijn. In een placebo-
gecontroleerde studie bedroeg het aantal patiénten dat volledig symptoomvrij was
na 1 jaar 28% met eradicatietherapie en 15% met placebo’.

Eradicatietherapie is werkzamer dan alleen toediening van PPI's: respectievelijk 60%
en 47% van de patiénten zijn een jaar na de behandeling symptoomvrij’. Dit
betekent dat in vergelijking met enkel symptomatische behandeling 8 patiénten
moeten behandeld worden met eradicatietherapie om 1 extra patiént symptoomuvrij
te krijgen.

a. De RCT bij 294 patiénten met maagklachten (reflux-like, ulcer-like of
dysmotility-like) en een bewezen H. pylori infectie, vond een absoluut
risicoverschil in het aantal symptoomvrije pat|enten na 1 jaar van 13% (95% BI
4 tot 24%) tussen eradicatietherapie en placebo™?

b. Twee RCT’'s met in totaal 563 patiénten vergeleken eradicatietherapie met
alleen een PPI':

- de eerste studie vergeleek eradicatietherapie van 7 dagen met 2 maal daags
omeprazol 20mg + metronidazol 500 mg + clarithromycine 250mg vs.
omeprazol 2x 20 mg/d gedurende 7 dagen bij 294 patiénten met
maagklachten (patiénten met GORD werden geéxcludeerd)

- de tweede studie vergeleek 1 week eradicatietherapie met 2 maal daags
lansoprazol 30 mg + clarithromycine 250 mg/d + amoxicilline 1g gevolgd
door lansoprazol 30mg/d gedurende 3 of 7 weken vs. lansoprazol 30 mg/d
gedurende 4 of 8 weken bij 543 patiénten met hoofdzakelijk epigastrische
pijn

Volgens een meta-analyse van beide studies bedraagt het relatieve risico voor

herval van de symptomen 0,76 (95% BI 0,63 tot 0,91) in het voordeel van

eradicatietherapie’.

< ERADICATIESCHEMA

Er zijn verschillende medicatieschema’s voorgesteld voor eradicatie van H. pylori
(triple therapie’, quadruple therapie’, sequentiéle therapie‘ en andere®). Bij de keuze
wordt best rekening gehouden met de prevalentie van resistentie voor bepaalde
antibiotica in de populatie. Vooral resistentie voor clarithromycine kan het risico van
therapiefalen verhogen™. In geval van resistentie voor clarithromycine bij meer dan
15 a 20% van de patiénten neemt het effect van triple therapie sterk af (bijna 60%
daling volgens een meta-analyse)”. Om die reden wordt clarithromycine beter niet
gebruikt in regio’s met een prevalentie van clarithromycine-resistentie boven de 15 a
20% of bij patiénten die eerder al een macrolide kregen. De prevalentie van
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resistentie voor clarithromycine in Belgié bedraagt volgens experten tussen 11 en

18%.

Het huidig (2009) schema in Belgié is de volgende triple therapie®: gedurende 7 a 10

dagen tweemaal per dag:

- een protonpompinhibitor (esomeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, omeprazol
20 mg, pantoprazol 40 mg of rabeprazol 20 mg) voor de maaltijd

- amoxicilline 1 g of metronidazol 500 mg

- clarithromycine 500 mg

Patiénten moeten duidelijk geinformeerd worden dat het succes van de behandeling

afhankelijk is van de therapietrouw™.

a. Triple therapie met een combinatie van een PPI, clarithromycine en amoxicilline
of metronidazol is de meest aanbevolen behandeling voor eradicatie van H.
pylori. Volgens meta-analyses zijn er geen verschillen tussen PPI's qua
werkzaamheid, maar geeft een dubbele dosis wel meer kans op succes dan een
standaarddosis. Slechts 5% van de patiénten ervaart met deze triple therapie
ongewenste effecten (meest voorkomend zijn diarree en smaakstoornissen) en
deze geven zelden aanleiding tot het onderbreken van de behandeling™”.

Over de optimale behandelingsduur zijn de meningen verdeeld. Een meta-
analyse van RCT's stelt een significante, maar kleine winst vast bij het verlengen
van de behandelingsduur van 7 naar 10 of 14 dagen (absoluut risicoverschil
resp. 4% en 5%). Uit een subgroepanalyse blijkt de winst alleen significant
voor amoxicilline en niet voor metronidazol*?.

Resistentie t.a.v. metronidazol lijkt de uitkomst van de behandeling dan weer
niet te beinvloeden. Metronidazol zou ook overwogen moeten worden bij
patiénten die allergisch zijn aan penicillines. Testen voor de gevoeligheid van de
kiemen wordt door experten alleen aangeraden bij falen van twee
uitgeprobeerde behandelingen®.

b. Met quadruple therapie, bestaande uit een PPI, bismuth (meestal subsalicylaat

of subcitraat)*®, metronidazol en tetracycline gedurende 7 dagen wordt volgens
een meta-analyse van RCT’s een zelfde eradicatiegraad (>= 80%) bereikt als
met de klassieke triple therapie™.
Het effect van de quadruple therapie stijgt met 6% wanneer de
behandelingsduur verlengd wordt tot meer dan 7 dagen™. Een meta-analyse
van RCT's vindt geen verschil tussen triple en quadruple therapie op het vlak
van therapietrouw of ongewenste effecten™. Bismuthsubcitraat en subsalicylaat
zijn in Belgié niet te verkrijgen; bismuthsubgallaat en -subnitraat zijn magistraal
beschikbaar.

c. Bij een sequentiéle therapie wordt een PPl gecombineerd met amoxicilline
gedurende vijf dagen, waarna het PPl gecombineerd wordt met clarithromycine
en een nitro-imidazol, zoals metronidazol, voor de volgende vijf dagen. Uit een
meta-analyse bleek dat eradicatie van H. pylori bereikt werd bij meer patiénten
na sequentiéle therapie dan na triple therapie. De meta-analyse combineerde
de resultaten van 10 RCT's bij 2.747 patiénten die positief testten op H. pylori
en nog geen eerdere behandeling kregen. De eradicatiegraad bedroeg 93,4%
na sequentiéle therapie versus 76,9% na standaard triple therapie, met een
ARR van 16% (95% BI 14 tot 19%). Er was geen verschil in therapietrouw:
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97,4% bij sequentiéle therapie vs 96,8% bij standaardtherapie. Alle studies
waren echter uitgevoerd in Italié, slechts 1 studie was dubbelblind, en er waren
aanwijzingen van publicatiebias™*. Een nadeel van sequentiéle therapie is dat
er bij patiénten met therapiefalen minder mogelijkheden overblijven voor
behandeling, gezien zij reeds drie antibiotica genomen hebben. Een ander
mogelijk nadeel is dat het regime meer complex is, hoewel studies geen
verschillen in therapietrouw vonden in vergeliking met triple therapie. De
sequentiéle behandeling kan niet gebruikt worden bij patiénten met allergie
voor penicillines. Onderzoek in meerdere landen is nodig vooraleer deze
behandeling kan aanbevolen worden™*. Voorlopig zijn er nog geen
dubbelblinde studies uitgevoerd buiten Itali&®.

d. Levofloxacine wordt soms gebruikt in combinatie met een PPl en amoxicilline
wanneer standaardtherapie faalt. Vanwege de resistentieproblematiek en het
feit dat dit antibioticum een belangrijke plaats inneemt bij de behandeling van
lagere luchtweginfecties, dient het voorbehouden te worden voor patiénten bij
wie de standaarderadicatie faalt™*.

4.4. Beleid na negatieve endoscopie

Zowel studies bij patiénten met functionele dyspepsie (pijn of opgeblazen gevoel in
de maagstreek zonder endoscopische afwijkingen) als studies bij patiénten met
endoscopie-negatieve refluxziekte (ENRD, zuurbranden zonder endoscopische
afwijkingen) worden besproken.

4.4.1. Niet-medicamenteuze aanpak

Bij patiénten met functionele dyspepsie zijn verschillende psychotherapeutische
interventies  onderzocht, met name cognitieve therapie, hypnotherapie,
psychodynamische therapie, en toegepaste relaxatietherapie’”. Voor elk van deze
therapieén is één RCT uitgevoerd, die telkens een significante vermindering van de
symptomen aantoont in vergelijking met de controlegroep. De auteurs van een
systematische review besluiten dat er meer onderzoek nodig is om een definitieve
uitspraak te kunnen doen over het effect van psychotherapie bij functionele
dyspepsie’.

a. De vier studies werden afzonderlijk besproken omdat de gegevens geen meta-
analyse toelieten®'.
Eén studie bij 103 patiénten stelde een significante verbetering na 12 en 52
weken vast in de pijnuitkomsten na relaxatietherapie in vergeliking met een
controlegroep.
Eén studie (n=50) vond een significante winst na 1 jaar met cognitieve therapie
in vergelijking met een controlegroep voor de uitkomsten epigastrische pijn,
misselijkheid en opgeblazen gevoel.
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Eén studie bij 73 patiénten vergeleek psychodynamische therapie met
ondersteunende therapie en vond significant minder dyspepsie in de eerste
groep na 12 weken behandeling.

Eén studie bij 126 patiénten vergeleek het effect van 16 weken van de
volgende interventies: hypnotherapie, een combinatie van ondersteunende
therapie + placebo, ranitidine 2x150mg/d. In de groep die hypnotherapie kreeg
verbeterden de symptomen bij 59% van de patiénten, t.o.v. 41% (p=0.057) in
de groep die ondersteuning + placebomedicatie kreeg, en 33% (p=0.01) in de
groep die ranitidine nam. Bij de follow-up na 40 weken waren de symptomen
verbeterd bij resp. 73%, 34% (p<0.02) en 43% (p<0.01)van de patiénten. Er
waren ook minder consultaties in de hypnotherapiegroep en geen enkele
patiént nam medicatie, in vergeliking met 82% in de groep die ondersteuning

1242

kregen en 90% in de ranitidinegroep™*.

4.4.2. Medicamenteuze aanpak
<o BEHANDELING VAN DE SYMPTOMEN

Geneesmiddelen vs. placebo

Gastroprokinetica

Van de in Belgié beschikbare gastroprokinetica zijn alleen cisapride en domperidon
onderzocht in gerandomiseerde studies bij patiénten met functionele dyspepsie.
Gemiddeld verbetert 57% van de patiénten na toediening van een
gastroprokineticum ten opzichte van 47% met placebo’. De resultaten moeten met
de nodige voorzichtigheid geinterpreteerd worden, omdat er aanwijzingen zijn voor
publicatiebias en omdat de meeste studies methodologische tekortkomingen
vertonen®. Drie op vier studies onderzochten cisapride, dat vanwege het risico van
ernstige ongewenste effecten niet meer bij functionele dyspepsie gebruikt wordt®.
Over domperidon werd in een systematische review slechts 1 kleine studie
gevonden, die een positief effect vindt op het verzadigingsgevoel’.

a. De systematische review includeerde 19 studies met in totaal 3.178 patiénten
en een studieduur tussen 3 en 12 weken®.

b. De studie onderzocht het effect van vier weken domperidon (3x10 mg/d) bij 40
patiénten met chronische dyspepsie en vertraagde maaglediging™*. In de
domperidongroep waren de symptomen onveranderd of verslechterd bij 35%
van de patiénten, in vergelijking met 80% in de placebogroep (relatief
risico=0,44; 95% BI 0,23 tot 0,83).

Hoewel metoclopramide vaak voorgeschreven wordt bij functionele dyspepsie,
ontbreekt gerandomiseerd onderzoek voor die indicatie".
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In een systematische review over behandeling van patiénten met endoscopie-
negatieve  refluxziekte werden geen placebo-gecontroleerde studies met
gastroprokinetica gevonden”.

Antacida

Hoewel antacida vaak gebruikt worden, is er geen bewijs voor hun werkzaamheid bij
functionele dyspepsiel3. Een systematisch literatuuroverzicht vermeldt 1 RCT bij 109
patiénten, die geen significant effect kan aantonen van zes weken behandeling met
antacida (37% verbeterd) t.o.v. placebo (38% verbeterd)"**.

Er werden geen placebo-gecontroleerde studies met antacida gevonden bij patiénten
met endoscopie-negatieve refluxziekte™.

H,-antihistaminica

Uit een systematische review blijkt dat gemiddeld 54% van de patiénten met
functionele dyspepsie verbetert na toediening van een H,-antihistaminicum ten
opzichte van 40% met placebo’. De studies zijn over het algemeen van lagere
kwaliteit dan de studies met PPI's”.

Een systematische review over de behandeling van patiénten met endoscopie-
negatieve refluxziekte vond dat meer patiénten vrij waren van zuurbranden met H,-
antihistaminica dan met placebo, maar vond geen significante winst op het vlak van
algemene symptoomverbetering’.

a. De meta-analyse includeerde 12 RCT's bij in totaal 2.183 patiénten (studieduur
2 tot 6 weken) met “ulcus-negatieve dyspepsie”, gedefinieerd als symptomen
van dyspepsie met negatieve endoscopie of radiografie en exclusie van andere
organische aandoeningen en NSAID-gebruik”. Studies bij patiénten met
uitsluitend reflux of zuurbranden werden niet in de review opgenomen. De
symptomen verbeterden vaker met H,-antihistaminica dan met placebo
(relatieve risicoreductie voor de uitkomst “geen verbetering” = 23% (95% BI
8% tot 35%)".

b. In twee studies (n=514) werd het aantal patiénten met zuurbranden
gerapporteerd, met een RR=0,84 (95% BI 0,74 tot 0,95). Het relatieve risico
voor de uitkomst “algemene symptoomverbetering” toonde geen winst (RR
voor geen verbetering= 0,41 (95% BI 0,13 tot 1,33).

PPI's

Uit een systematische review bij patiénten met functionele dyspepsie blijkt dat
gemiddeld 34% gunstig reageert op een behandeling met een PPI ten opzichte van
25% met placebo’. De meeste studies die een PPl onderzochten, rapporteerden het
aantal genezen patiénten (gedefinieerd als patiénten zonder of met minimale
dyspepsiesymptomen) aan het einde van de behandeling. De respons lag bijgevolg
lager dan in de studies naar het effect van antacida en H,-antihistaminica, die
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meestal nagingen hoeveel patiénten een verbetering in de symptomen vertoonden®.
Een standaarddosis PPI's heeft niet meer effect dan een lagere dosis®.

In een systematische review bij patiénten met endoscopie-negatieve refluxziekte
waren significant meer patiénten vrij van zuurbranden na een behandeling met een
PPl dan na placebo (relatief risico van 0,69)".

a. De meta-analyse includeerde 10 RCT's met in totaal 3.347 patiénten
(studieduur 2 tot 8 weken)”. De onderzochte PPI's waren omeprazol (6
studies), lanzoprazol (3 studies) en esomeprazol (1 studie). De RRR met PPI's vs
placebo bedroeg 13% (95% Bl 4% tot 20%). Zes studies (2.032 patiénten)
vergeleken een lage met een standaarddosis en vonden geen verschil (RRR
standaard vs. lage dosis = 2%; 95% Bl -4 tot 8%).

b. Zeven placebo-gecontroleerde RCT's bij in totaal 2.345 patiénten onderzochten
PPI's (voornamelijk omeprazol) en vonden een relatief risico van 0,69 (95% BI
0,62 tot 0,78) voor de aanwezigheid van zuurbranden in vergelijking met

placebo™.  Viff  RCT's  rapporteerden de  uitkomst  “algemene
symptoomverbetering” (RR voor geen verbetering = 0,61 (95% BI 0,54 tot
0,69)).

Sucralfaat
In de enkele beschikbare studies bij patiénten met functionele dyspepsie kan geen
significant effect van sucralfaat aangetoond worden®.

Er werden geen studies bij patiénten met endoscopie-negatieve refluxziekte
gevonden.

Misoprostol
Misoprostol is beperkt onderzocht bij patiénten met functionele dyspepsie en de
bevindingen van de beschikbare studies zijn tegenstrijdig®.

Er werden geen studies bij patiénten met endoscopie-negatieve refluxziekte
gevonden.

Antidepressiva

Tricyclische antidepressiva worden soms voorgeschreven bij functionele dyspepsie
vanwege hun anticholinerge en analgetische effecten, gewoonlijk in een lagere dosis
dan bij depressie”. Er is beperkt bewijs dat amitriptyline de dyspeptische symptomen
kan verminderen. Het effect van SSRI's bij functionele dyspepsie is niet onderzocht
en voor venlafaxine kon geen effect aangetoond worden in een placebo-
gecontroleerde studie*”.

a. Twee kleine studies, een open studie bij 27 patiénten en een placebo-
gecontroleerde cross-over studie bij 7 patiénten, onderzochten amitriptyline (30
tot 50 mg/d) gedurende vier weken en vonden een significant groter effect op
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de symptomen in vergelijking met placebo of een controlegroep zonder
behandeling™.

Een placebo-gecontroleerde studie bij 160 patiénten vond geen effect van
venlafaxine: het aantal patiénten zonder symptomen bedroeg na 8 weken
behandeling met venlafaxine 37% vs. 39% met placebo, na 20 weken 42% vs.
41%.

Er werden geen studies bij patiénten met endoscopie-negatieve refluxziekte
gevonden.

Therapie op basis van planten

Het effect van therapie op basis van planten bij functionele dyspepsie werd
besproken in  een  systematisch literatuuroverzicht. De  onderzochte
plantenpreparaten waren o.a. stinkende gouwe (Chelidonium majus), curcuma
(Curcuma xantorrhiza / domestica), bananenpoeder (Musa ssp.), “Emblica officinalis”
(Witthania somnifera), en een combinatieproduct van pepermunt (Mentha piperita)
en karwij (Carum carvi). Telkens werd een statistisch significant effect op de
dyspepsiesymptomen gevonden. De meeste studies waren van lage kwaliteit
(specificatie en kwaliteit van producten, stellen van diagnose, definitie van
uitkomsten), hadden kleine patiéntenaantallen en een korte opvolgingsduur (tussen
7 dagen en 8 weken). Bovendien kan publicatiebias niet uitgesloten worden. De
onderzochte preparaten lijken in de studies weinig ongewenste effecten te geven. Er
zijn wel meldingen van hepatotoxiciteit na gebruik van stinkende gouwe™. In enkele
studies werd een combinatiepreparaat met 9 verschillende plantenextracten
onderzocht: een dubbelblinde, placebo-gecontroleerde studie bij 315 patiénten
stelde een statistisch significante verbetering van de symptomen vast na resp. vier en
acht weken". De klinische relevantie van het gevonden effect kan in vraag gesteld
worden®. Het combinatieproduct bevat o.a. extract van stinkende gouwe™.

Er werden geen studies bij patiénten met endoscopie-negatieve refluxziekte
gevonden.

Vergelijking van geneesmiddelen onderling

H,-antihistaminica vs. gastroprokinetica

Uit de enkele studies bij patiénten met functionele dyspepsie blijkt geen verschil in
effect tussen H,-antihistaminica en gastroprokinetica”. Het enige onderzochte
gastroprokineticum was cisapride, dat vanwege mogelijk ernstige ongewenste
effecten in Belgié niet meer gebruikt wordt voor functionele dyspepsie. Er zijn geen
vergelikingen met de andere in Belgié beschikbare gastroprokinetica. De
onderzochte H,-antihistaminica zijn nazitidine (niet in Belgié beschikbaar) en
ranitidine.
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Er werden geen studies bij patiénten met endoscopie-negatieve refluxziekte
gevonden.

H,-antihistaminica vs. antacida

Een systematische review vond slechts één gerandomiseerde studie bij 104 patiénten
met functionele dyspepsie. Hieruit bleek geen verschil in het aantal patiénten die
verbeterd waren na een behandeling van twee weken met cimetidine in vergelijking
met een behandeling met een antacidum®.

Er werden geen studies bij patiénten met endoscopie-negatieve refluxziekte
gevonden.

H,-antihistaminica vs. sucralfaat

Een open-label RCT die ranitidine vergeleek met sucralfaat bij 100 patiénten met
functionele dyspepsie, stelde vast dat het risico om aan het einde van de
behandeling nog steeds matige of ernstige symptomen te vertonen, significant
hoger lag met ranitidine dan met sucralfaat™. Deze bevinding is in tegenstelling met
de afwezigheid van een effect van sucralfaat in placebo-gecontroleerde studies en
dient bevestigd te worden in bijkomend onderzoek.

Er werden geen studies bij patiénten met endoscopie-negatieve refluxziekte
gevonden.

H,-antihistaminica vs. PPI's

Over de vergelijking tussen PPI's en H,-antihistaminica bij functionele dyspepsie werd
slechts één gerandomiseerd onderzoek gevonden. Er kon geen significant verschil
aangetoond worden in het aantal patiénten dat symptoomvrij was na 2 weken
behandeling met ranitidine vs. omeprazol”.

In de studies die H,-antihistaminica vergeleken met PPI's bij patiénten met
endoscopie-negatieve refluxziekte, waren er significant meer patiénten zonder
zuurbranden na een behandeling met PPI's dan met H,-antihistaminica®.

a. De RCT onderzocht ranitidine 150 mg/d vs. omeprazol 10 of 20 mg/d (vs
placebo) bij 792 patiénten met een negatieve endoscopie. De relatieve
risicoreductie in het aantal patiénten dat na twee weken nog niet symptoomvrij
was na behandeling met omeprazol in vergelijking met ranitidine bedroeg 7%
(95% BI -3% tot 16%)".

b. Vier RCT’s (n=960) vergeleken PPI's (omeprazol 10 of 20 mg of pantoprazol 40
mg) met H,-antihistaminica (nizatidine 2x150 mg, cimetidine 4x400 mg,
ranitidine 2x150 mg of famotidine 2x20 mg) op de uitkomst zuurbranden en
vonden een relatief risico van 0,78 (95% BI 0,62 tot 0,97). PPI's waren ook
superieur aan H,-antihistaminica op het vlak van de algemene
symptoomverbetering (RR voor geen verbetering= 0,82; 95% BI 0,73 tot
0,93)*.
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PPI's onderling
Er werden geen studies bij patiénten met functionele dyspepsie gevonden.

Vergelijkende studies bij patiénten met endoscopie-negatieve refluxziekte kunnen
geen verschil aantonen tussen esomeprazol en omeprazol®. Na vier weken
behandeling met omeprazol 20 mg bedraagt het percentage patiénten dat vrij is van
zuurbranden 58 a 68% in vergeliking met 57 a 70% met esomeprazol 20 of 40

a

mg’.

a. Drie RCT's vergeleken een behandeling van vier weken esomeprazol vs.
omeprazol bij patiénten die als voornaamste klacht zuurbranden hadden, maar
geen letsels vertoonden bij endoscopie. De primaire uitkomst was het
percentage patiénten vrij van zuurbranden®.

- 1 studie (n=1282) vergeleek esomeprazol 40 mg en esomeprazol 20 mg
met omeprazol 20 mg en vond succespercentages van resp. 57, 61 en 58%
(niet significant)

- 1 studie (n=693) vergeleek esomeprazol 40 mg met omeprazol 20 mg en
vond succespercentages van resp. 70 en 68% (niet significant)

- 1 studie (n=670) vergeleek esomeprazol 20 mg met omeprazol 20 mg en
vond succespercentages van resp. 62 en 60% (niet significant)

< ERADICATIE VAN H. PYLORI

H. pylori eradicatie vs. placebo

Uit gerandomiseerd onderzoek blijkt dat de voordelen van H. pylori eradicatie in de
behandeling van de symptomen beperkter zijn bij functionele dyspepsie dan bij
peptisch ulcus; 14 patiénten met functionele dyspepsie en aanwezigheid van H.
pylori moeten eradicatietherapie krijgen, om bij één extra patiént een
symptoomverbetering te bekomen®. Er is geen onderzoek gevonden over het effect
van eradicatie op de symptomen over een termijn langer dan 1 jaar. De
veronderstelling dat met eradicatie van H. pylori het risico van oesofagitis kan
toenemen, wordt niet bevestigd in gerandomiseerd onderzoek®.

Uit epidemiologisch onderzoek blijkt dat het risico om een peptisch ulcus te
ontwikkelen bij aanwezigheid van H. pylori 10 tot 15% bedraagt”*. Eradicatie bij H.
pylori-positieve patiénten zonder bewezen ulcus zou het voordeel kunnen hebben
dat het risico om in de volgende jaren een ulcus te ontwikkelen verkleint”. In drie
van de vier studies die dit onderzochten, werd 12 maanden na eradicatie een lager
risico van endoscopisch ulcus vastgesteld in vergelijking met placebo®. Er zijn geen
gegevens over het preventieve effect van eradicatie in het ontwikkelen van peptisch
ulcus op langere termijn. H. pylori is ook een risicofactor gebleken voor maagkanker:
het risico van 1% is zes tot acht maal hoger dan bij patiénten zonder H. pylori”*.
Het preventieve effect van eradicatie van H. pylori op de ontwikkeling van
maagkanker is vooralsnog niet bewezen”.
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De meest voorkomende ongewenste effecten van eradicatie zijn diarree en
smaakstoornissen®. Occasioneel kan pseudomembraneuze colitis optreden”’.

a. In een meta-analyse van 17 studies (3.566 patiénten, studieduur tussen 3 en 12

maanden) werd een relatieve risicoreductie van dyspepsie van 10% (95% Cl 6
tot 14%) vastgesteld in de H. pylori eradicatie groep in vergelijking met
placebo®. De gemiddelde respons (gedefinieerd als het aantal patiénten met
geen of milde symptomen) bedroeg 29% met placebo vs. 36% met H. pylori-
eradicatie. In subgroepanalyses werd een gelijkaardige respons gevonden bij
patiénten met “ulcer-like” symptomen als bij patiénten met “dysmotility-like”
symptomen.
Twee studies gingen niet alleen het effect op de symptomen na, maar
onderzochten ook of er een verschil was tussen eradicatietherapie en placebo
voor de incidentie van oesofagitis na 12 maanden. De percentages patiénten
met oesofagitis na eradicatie vs. placebo bedroegen resp. 6% en 3%
(RRR=2,07, 95% BI 0,94 tot 4,56). Twee andere studies die met dit doel
opgezet waren, konden evenmin een significant verhoogd risico van oesofagitis
na eradicatie aantonen®.

b. Vier studies rapporteerden de resultaten van een endoscopisch onderzoek na
12 maanden om na te gaan of de patiénten vrij bleven van ulcera®. In de
placebogroep ontwikkelden resp. 4%, 5%, 0% en 7,5% van de patiénten een
peptisch ulcus; in de eradicatiegroep was dit resp. 0,6%, 2%, 2% en 2,5%.

Er werden geen studies bij patiénten met endoscopie-negatieve refluxziekte
gevonden.

H. pylori eradicatie vs. behandeling van de symptomen na negatieve endoscopie

Van de drie studies die H. pylori eradicatie vergeleken met enkel behandeling van de
symptomen (H,-antihistaminica, sucralfaat of de combinatie
ranitidine+metoclopramide) bij patiénten met functionele dyspepsie en een bewezen
H. pylori infectie, vonden er twee een significant verschil in effect op de
dyspepsiesymptomen ten voordele van eradicatietherapie. De grootste studie toonde
echter geen significant verschil. De symptomatische winst van eradicatie is dus niet
overtuigend aangetoond”. Een vergelijkende studie met PPI's werd niet gevonden.

a. Alle studies onderzochten triple therapie met bismuth (subcitraat of
subnitraat)®. In Belgié zijn enkel bismuthsubnitraat en -subgallaat te verkrijgen
(magistraal).

- 1 studie (n=41, duur 8 weken) vergeleek triple therapie
(bismuthsubcitraat+amoxicilline+metronidazol) met toediening van H,-
antihistaminica (product niet vermeld) gedurende twee maanden. Het
gemiddeld scoreverschil op de symptoomscore (range van O tot 10)
bedroeg 1,7 (95% BI 0,65 tot 2,75 in het voordeel van
eradicatietherapie49.

- 1 studie (n=62, duur 3 maanden) vergeleek triple therapie (bismuth
subcitraat+tetracycline+metronidazol) met 4 weken toediening van
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sucralfaat. Het aantal patiénten zonder symptomen na drie maanden
bedroeg 81% in de groep die eradicatietherapie kreeg vs. 33% in de groep
die sucralfaat nam48.

- 1 studie (n=157, duur 4 weken) vergeleek triple therapie (bismuth
subnitraat+metronidazol+amoxicilline) met de combinatie
ranitidine+metoclopramide. Aan het einde van de studie was 27,4% van de
patiénten bijna of volledig symptoomvrij met eradicatietherapie vs. 19,2%
in de controlegroep (p=0,26, niet significant).

Er werden geen studies bij patiénten met endoscopie-negatieve refluxziekte
gevonden.

4.4.3. Onderhoudsbehandeling of alleen behandelen bij symptomen?
< ONDERHOUDSBEHANDELING VS. PLACEBO

Er werden geen studies gevonden over onderhoudsbehandeling bij functionele
dyspepsie.

Een systematische review bij patiénten met endoscopie-negatieve refluxziekte
vermeldt 2 RCT’s over onderhoudsbehandeling versus placebo, één met cisapride 10
of 20 mg (n=118) en één met omeprazol 10 mg (n=495).

De inname van cisapride gaf geen winst op het vlak van symptoomremissie: na 24
weken behandeling had in de cisaspridegroepen nog 59,8% van de patiénten
symptomen in vergelijking met 69,4% in de placebogroep (niet significant).
Omeprazol leverde wel een winst op: na 24 weken had 18,6% nog symptomen in
vergelijking met 47% in de placebogroep’.

< “ON DEMAND"” BEHANDELING VS. PLACEBO

Bij “on demand” toediening wordt de medicatie opnieuw opgestart vanaf het
ogenblik dat de klachten recidiveren en zo lang als nodig voortgezet om voldoende
symptoomcontrole te verkrijgen®.

Er werden geen studies gevonden over “on demand” behandeling vs. placebo bij
functionele dyspepsie.

In een systematische review werd de werkzaamheid van “on demand” therapie
nagegaan bij patiénten met endoscopie-negatieve refluxziekte®. PPl's “on
demand” bleken bij deze patiénten werkzamer dan placebo’.
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a. Vier studies (n=1919) vergeleken “on demand” inname van een PPl (omeprazol
10 of 20 mg, esomeprazol 20 of 40 mg, raboprazol 10 mg) met placebo bij
patiénten met endoscopie-negatieve refluxziekte gedurende zes maanden. De
bereidheid om de behandeling verder te zetten was groter bij “on demand”
inname van de actieve medicatie dan bij “on demand” placebo™.

< “ON DEMAND"” BEHANDELING VS. CONTINUE BEHANDELING

Er werden geen studies gevonden over “on demand” behandeling bij functionele
dyspepsie.

“On demand” toediening van PPI's was volgens de resultaten van 1 studie (n=622)
minstens even werkzaam als continue behandeling met PPI's bij patiénten met
endoscopie-negatieve refluxziekte; resp. 93% en 88% van de patiénten wenste de
behandeling verder te zetten™.

Transparantiefiche - Aanpak van maagklachten - Februari 2009

29



‘uaxo.qgabye

U3PIOM 61 DZdAD JOOp 3IP US|dPPIWSaauUb
UeA yeeiqye ap ueA usbelpssn

19w ‘|ozeldawoss ud |0zeidawo Joop
612ZdAD uen aniqiyul ap Wifijg 3fbuersq
YasIuly sa1eIaiul uea piayyfisbow

19W ‘UBWIAZUD-0SI-dAD 2I9pJaaWl UeA
ua1ensgns ufiz usiouqiyuidwoduoloid aq
‘lozeuodesn|

U9 |0ZBU0D0133 UeA 311dJ0Sa] SpJapUILLIBA
‘AQ ‘uapiom pbizlimab us|eppiwsasusb
2Japue ueA 311dI0sas ap uey Beew

3p UeA peeiBaLINNZ SpJapUIWIBA 3p J00Q

"6uIpaoAIsIoq U deydsiabuemz ‘B1uIdINSULIAS|

uen [easb ul uayinigab a1 biydizioop -

‘uapiom pbeeipian asoubelp ap uey

Jaiuew a1p do us uasspuiwiaA ufid sp yenubiew
uey UaJoMqIyul-aia0asiNnzbeew UeA JInIgRD -
uabiozioop

“IPIOM DYIBISISA
Hou aupAyioolyoe ap uaizab snuiseb aypsyony -
saljedipul-el3uod

usyIz HlIsuIS US UISPNO fig SeieuUdN|eyY US ploypiemIsp -
(3p0ys aydsidejAfeue ‘elediuN) sandealsplaybieonsblang -
:Brysuis Jeew ‘(%1°0-10°0) Usp|az

U3SSIUIO0)SIO0YRD) -
usSeUIWESURI) 9P UBA USBOYISA -
:Brysusa Jeew ‘(%L-1'0) swos

ugalsayisaled
ua ulidpjooy ‘praybipzinp ‘uassiuioolsdeeys ‘piaybuade)s -
ENUETI T
ua ufidying ‘anednsqo ‘sauelp ‘uadelq ‘prRYNIBSSIN - -
((%0L-1) Jeen

no.d

uidwoduo:

‘usjeppIWsaauab

2IapUE UBA SeRIqHe 9P UBA 31)IGIYUI 31UAD[RI
Yosiuly uaab edjulwelsiyiue a61sn0 aQ
“aull|Aj0ay)

U 9UJ0}AUB} ‘s1xy0|q-¢g Sbiwwos
‘sauldazelpozuaq abjiwwos ‘usjsiuobejue

-3 SUIWelA 3p P[a3GJoO0Alq ‘Us|appPILISERUSD
249pJ99W UeA ljewloysuestolq aydsiieday
9p UeA Uabelian 19w ‘UswAzua-0s|

-dAD SPUB||IYDSISA UBA BRIGIYUI :BUIPIBWID
‘lozeuodes

U9 |0ZeU0D0}3Y UeA 311d10Sal SpISPUILLIBA
"AQ ‘UudpIom pbIzZlimab us|eppIwsaausb
2Japue ueA 311d10sas ap uey beew

9p UeA peelb3LiNNz apIapuluIzA ap J0oQ

‘Buipaonisioq us deydsisbuemz
uen [easb ul uayinigeb a1 biydizioop -
‘UspJom 3} plaadnpaiab edlulwelsiyiue
-‘H 9p UeA S3SOp 9p UBUAIP dnuDINSULBIU fig -
‘uaplom pbeelpsan asoubelp ap uey
Jaiuew a1p do us uasspuiwiaA ufid sp ysnubijew
lig uey uaionqIyul-ala1dasiNnNzbeew uea JiNugan -
uabiozioop

“JPIOM {IR1SIN
Bou aupAyloojyoe ap uaizab siiseb aydsyoly -
sanedipul-enuod

(I2q1s19n8J) sirealoued
‘siyeday Us USISOUaA3| 9PJ00)saB ‘SIaU JRINSIN| -
:BrsuIs Jeew ‘(% 1°0-10°0) UspIPZ

BUIpIBWID 1BW

Builepueysq abunpbue) fiq [e100A ‘siwsundejoidiadAy
uee pJasDosseab alu uep |e ‘a13sewodaeuAb aaqisionsy -
andnispiny -
p1aybiazinp ‘praypraowan ‘ufidiaids - -
9allelq -
((%01-1) Jeen

sanoeIdu|

uabi0z100/\ / sanedIpul-e U0

ua1Iays d)suamabuQ

SOIDRIBJUI BJUBRAS|DI UYOSIUIP] UD SIFLIIPUI-BIUOD ‘Ud}D34d jsuamabuQ g




‘Ale|nuwiio4 [eUONEN YsIHIg ‘Sjepullely ‘sedwoy Yydsinadessyiodeulle4 ‘WnLoUdaIussppIWSausD) pIasliejusWwodsn ‘sislin|sliquajsppiwsasusb usuuoig
‘usuuolqg apJaasiedadsab us sisn|siiq
ylijpddeydsusiam op Jeeu UsZamisA 1PIOM URS(I| 9p1aIgablin JOOA "S3I1DBISIUI US US1Da4S 91SUaMabUOo a613SUID JO SPUSWONI00A 3eeA 3p 10} YdIz 1iadaq [9qe) ad

‘uazamabuee 191U S| [9ppIwuosuediue
U393 JO WN21OYDASAIIUE USS 19U S11BIDOSSY
‘(joweyadeded ‘auodsopid unnzjkdijes|Aiade
“AQ]) UBJ|2USISA WNUSPONP 13y UeA 31600y
19} UdappIWsaauab diapue uen andiosal
op splizispue us ‘(UIXobIp “AQ) USISPUILLIDA
ua|appIwsaauab abIwwos uea a11diosas

ap ueA playaus ap ‘buibipajbeew ap uea
UB|[3USIBA JOOP Usuuny| edaupioidoisen
‘Buryiem ablauijoypnue

19w usjeppIw Joop ueebabusbay

1pJOM SpIWeIdo0IaW UeA 103443 19H

asauweue ap ul
edjjoydAsdiue uen a60As6 U} 3IsauUINSAp andIp.e ]
“a1sda|id3

apiweidojoraw

SIUIO0}SAIIDUNINS]
woouide|old

uopladwop

aneiopad
4O 311INIISGO BYPSIUBYIBW ‘BUIPIO|q 3|euIISIUI
-o.1seb [1q sjeoz ‘ufiz usuuny noz Yfijepeyds

owiBeew 3p UBA 311BJNWIS ULIEBA SBI1eNYS
Buipaonysioq us deydsiabuemz

sanedIpul-esu0d)

(uap|az 499z) wooipuAsedndajoinau aubije|y

uaJspno

lig |eJoon Buijapueyaq abuNpbue| fiq aisaurysAp anaip.e]
sasop aboy fiq :uspesuliydsian sjepiuwelide)x]

apiwesdoporsw

piaybuade|s

"WeeZp|Z :93.eIp JO uadwely sjeulwopay
anuajodwl Jo 9311030e[eb JI00A ¥[I|9pIoOMIURISA
ua||ersb awezp|az ul ‘slwaunoejoldiadAy

apiweidojpolaw ‘uopradwop

‘3ULIN 9P UeA
S1eSIUI[eY|e JOOP UBJRPPIWSaauUsb atspue
UBA 311210X3 dJleunin ap ueA Buipaojaulaq
1PRUOCIEDJOISISIRMWNLILRU 1D
‘uszamabuee s| usPppIWSIAUID

2J9PUE US WNPIDBIUR U UBA

BWeUUl UdssN} UNn z e | ueA [eAsd1ulspliy uaj
“(uIx0bIp ‘saulpAde.1a) ap 19w p|agIooAliq)
Uaxa]dWod 91eQU99GU0SI-13IU UBA BUIWIOA
10Op [9MJO (|0ZeUO0}DY UBA 31}dI0Sal
9pJapUILLIRA "Aq) Beew ap uea Hd ap

ueA BULISPURISA JOOP [9MJO US|SPPILISSRUSD
2Japue uea andiosal apbizlimen

21UINIYNSULIBIU 1eeIp|ably

‘usbujusopueesaiu

ablwwos us usjejiey ‘sisusladAy uea ueelseq fiq
uaA9b uswia|qold e 1ePUOQIEDJOISIBIRMWNLIRU
ueA buluaIpaol fig winijeu ueA aweuul aq

uabiozioop

alwayejsojodAy :1eelpjably

sanedIpul-esuo)

‘uanab anedisqo uey wniuwn|y

"3IWAUR UD 31j01sAp0oalso ‘alyledolejadus 1ow ‘uapasdo
WwiNIUIWN[e UeA 311e[NWwndde Y20} aiuaniynsuuaiu fig

uey anndiosal 9buLiab ap spueeisuaballaIN “dIDBWO]SO
U 31Wa1eySs0jodAL UeA 0JISI 19W ‘Usle)sojuwniuiwnie
aleqgsojdouo uen BuiuLIoA 10} uaAsb bulpisjuee

wiep ap ul uey (apixoipAywiniuiwnie) 1eeiplably
“usbupylimje 2.1e|NJSEAOIPIED JO SIIB[NISNWIOINSU

Joop pJaasuiapielexab ‘uspado aiuslalwnisaubew uey
9NUINIHNSULIBIU Ig "puBJSXE| 1IaM BpIXOIpAyWNISaube|A|

"a11ed1sqo 103 uanab buipisjuee usuuNny ‘pwioAsb uspiom

wiep ap Ul 3Ip UINoZWNID[ed 8 “alnid[ed apbooyIan ud
950|e3j|e J00A Uliz %[I[9PJO0MIUBIIA UBY JeRUOGIEIWND[ED
“USUR]SIIU UBA ODISH

19y 1600yIaA Hp :uspasrdo auun ap uea buuasiuleyje
9)usueWIad 15U BSO[eY[e U USWOUSBUI USPIOM

sasop aboy bHirewabal Jssuuepn “usieledaidanenosse
9MUEE S| 12PUOGIEDJO]SI}eMWNLIIEN

eppejue




Bbw gz e "sded 7 udwod
D3 |ozeidawQ
‘eidawodo( ‘uelAN djozeidawQ ‘wlieydoney-sjozeidawQ
‘uabdo] |ozesdaw ‘zopues |ozeidawQ ‘erd] |ozeidswQ ‘ploepas

bw oz e sdnj udwod ouyseboq 29507 | bw oz |ozesdawo
bw g| e ‘sded Jexeq
bw g| e ‘sded oney-sjozesdosue]
‘uejAN o|jozeidosue ‘D7 sjozesdosue ‘usbdo] |ozeidosue]

‘zopueg |ozeidosueT ‘sjozesdosue] 20Q ‘eas) djozeidosue | bw G| |ozeidosue|

bw gz e 1dwod wemxaN | bw oz |ozeidawosa

N3IHOLIGIHNIdINOdNOLOYd

Bbw g1 e 1dwod(siniq)
‘BAR] SUIPIMUBY ‘UBJISED) ‘DPIUBZ ‘pPRWIURY ‘wieydoney-auipiiuey
‘1ueId0Q 'ZOpues duIpiuRy ‘UelAN dulpiiuey ‘DJ sulpiiuey | buw 0g1xZ suipiiuel

bw 00z e Jdwod(siniq)
uIpJenp ‘zopues aulpliawild ‘13WDI0( ‘BA3] dulpiaWID

6w 0oz © "1dwod D3 auippawd | bw 00Xy aulpawp

VDININVLSIHILNV-"H

€ ST z 'L L S0 0 oind
e,UBPIDNBZIBA
uoomab 10oA buljspueyaq bep | J0oA pjabway —
pueyaq bep | J0oA sfuds3aijgnd — Buliasop / weeuyIa|N ,Sisopbep /3onpold

udjyoepjbeew uea yeduee 3p [iq udjappiwsaauab ap uea bupjlijobiaasiiid "9




2dueApY “dsns

N “dsns

‘dsns

Japaod

JUNIA/US0YD “idwodmney

-dsns

*1dwod6INZ o -mney

uodsineD

uodsineD

uodsiAeD

uodsineD

uodsiney

Jeydiisen

w|esHIsen

o, VADVINY

— | -sso)do 7 udwiod ueladwiid ‘uesadwild ‘14aqig

— | -sso|do / 'sded 0]20312W20Q ‘D3 apiweidopolsly | bw Q| xe ,2piweidopolaw
'ssojdo / “ueubsiniq / "|qeypws / “Jdwod

bw Q| e 1dwod 53 auopuadwoq ‘ladwopdog
‘eAs] uopuadwoq ‘uejAN uopuadwoq ‘doyuadwoq ‘wnijiz | bw Qzxe ,uopuadwop
VIILINDIOYdOYHLSVYD
— B ] e udwod 191ed | bw Q| |ozeidaqe.
———— | HW Q7 B JdWOD 9|edinz ‘jozojued | Bw 0z |ozeidojued




et
o
(=}

oina

-dsns

(salez) uopaod

pinbi7 uib)y “dsns

JayIns Japuoz udwodbinz

“dwodomney|

“idwodbinz

11dwodbinz Jo -mney

(salyez) ayi04 “dsns

91104 “dsns

9104 1dwodbINZ JO -Mmney

(salyez) "dsns

“dsns

*1dwod6InZ o -mney

Jun|A dueApy dsns

|9buAs

11}01s9Y

EIVIEN]

aluuay

S9S0JINaN

sn|d a1ssubey

plBen

FOEE

FOEE

RO

FOEEN

FOEEN

FOEE

uodsiney




‘uswiouab sisopbep

US|OASCUEE 3[BLIXBW SZ3P 1PJOM UBP !}PIOM USPRIYDSISA0 Sisopbep usjorsquee sjewixew ap aawlaly [izus) ‘sweuul Jad sisop (Jaun|slig "4}d) US|oASQUER Sjewixew
sbeep [eew 1 :Sisequaxey “Jeeqlijobian buipspuo yfijisow usleledaid aiegyiydsaq op uliz ‘epideiue ap UBA USWIOA aydsiuaieb us bullssop enb 1a1isIsAIp 91016 ap usizen
(8007 J2quidnou usz(ud 39 1420 MMM) [{Dg dHsgam :uazlud uolg

‘sl seeqseda0] 191U, ,,dooxpaob,, 10b1eD B Ul 181U UBNBY|eIDAdS, Ua ,,dooxpa0b,, BIoba1eD Bp Ul UsRY|eDadS,

Buliepul op uaizabuee piaaiueyab 3aususb, us ,|applwsasuabaliuaiagal, bullepul ap piam apiweidojpolaw us uopLadwop uea siseq do uayalijenads ap JOOA

'S00¢ 19qopio

L, UB19M WO PaoD),, y21gnJ ‘|4Dg 31Sgam a1z ‘usjepplwsaausb ,adoypaob,, Jano B3N Jaaw JI00A (8007 J9GWa8P | d11eNnks) 891120 MMM d}isgam ap do suanabab ap do
piaaseqab si ,,,dooypaob,, a1obaied sp c_ 191U Usyay|edads, us ,,,dooxpaoh,, auobaled ap ur usyieads, bulspul aq ,,,dooypaob,, a110ba1ed Bp Ul 181U UsHaY|eIdadS,
ap ueA ua ,,dooxpaob,, a10bH1ED AP Ul UBYIBYIeIDAdS, Bp UeA USASHIB apjeppIWab 13y SUSY|S] IPIOM ‘UBRISa] UD}I}I|edads 919piaawl JOOAIERM US1ONPOId 3P JOOA
90120 MMM UD 30 AIZI' MMM 3|Z :USPJeeMIO0ASBUIE1aqbNIa) ap UeA s|ie1ag “uswouabdo uspiam ,aisdadsAp adAi-xnjyai,, Jo ,813491ZXN|}4 9jeabejosao

-0J3seb UeA US31ydepy,, SaIedIPUI 9p JOOA Uabulje1agbnial ap [93u3 ‘p4aa129|9sab ey enads Jad buyyedian aieqgjeeiagbnial 91510046 ap piam Buiuaxaiagsiiid ap JOOA
‘uaJoyqiyuidwoduooud ap fig , uswoldwAsxn|yal uea bulspueyeq,

ud (edjulwelsiyiue-H ap fiq ,S1solAd,, sanedipul ap J0oA 331423ds ‘6007 WNLIOLDASIUS[IPPILISIBUDD) PIISIIPIUSILOIIN) }3Y Ul USJOASGUERE S|e0Z SIsopbep ajewixXe|A|

o




36

Referenties

1.

14.
15.

16.
17.

Delaney B, Ford AC, Forman D, Moayyedi P, Qume M. Initial management strategies
for dyspepsia. Cochrane Database of Systematic Reviews 2005, Issue 4. Art. No.:
CD001961. DOI: 10.1002/14651858.CD001961.pub2.

Thomson ABR, Barkun AN, Armstrong D, et al. The prevalence of clinically significant
endoscopic findings in primary care patients with uninvestigated dyspepsia: the
Canadian Adult Dyspepsia Empiric Treatment — Prompt Endoscopy (CADET-PE) study.
Aliment Pharmacol Ther 2003;17:1481-91.

NICE. Dyspepsia: managing dyspepsia in adults in primary care. North of England
Dyspepsia Guideline Development Group, August 2004. www.nice.org.uk

Moayyedi P, Delaney B. GORD in adults. BMJ Clin Evid [online] 2008 [cited august].
http://clinicalevidence.bmj.com

Donnellan C, Sharma N, Preston C, Moayyedi P. Medical treatments for the
maintenance therapy of reflux oesophagitis and endoscopic negative reflux disease.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2004, Issue 4. Art. No.: CD003245. DOI:
10.1002/14651858.CD003245.pub2.

Compus. Evidence for PPI use in gastroesophageal reflux disease, dyspepsia and
peptic ulcer disease: Scientific report. Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health Volume 1, Issue 2, March 2007.

SIGN. Dyspepsia. A national clinical guideline. March 2003. www.sign.ac.uk

Reflux gastro-oesophagien chez les adultes (hors prise en charge chirurgicale). La
Revue Prescrire 2008, Idées-Forces tirées de la revue Prescrire jusqu’au n° 291.
Kahrilas PJ. Clinical practice. Gastroesophageal reflux disease. N Engl J Med 2008;
359:1700-7.

. Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie. Aanpak van functionele

dyspepsie. Folia Pharmacotherapeutica 2007;34:13-4.

. Saad RJ. Review: prokinetics, histamine H, receptor antagonists, antimuscarinics, and

proton pump inhibitors improve global symptoms in non-ulcer dyspepsia. Evid Based
Med 2007;12:79. Comment on: Moayyedi P, Soo S, Deeks J, et al. Pharmacological
interventions  for  non-ulcer  dyspepsia. Cochrane Database Syst Rev
2006;(4):CD001960.

. Lacy BE, Cash BD. A 32-year-old woman with chronic abdominal pain. JAMA

2008;299:555-65.

. CKS. Dyspepsia — proven non-ulcer. Clinical Knowledge Summaries. June 2008.

www.cks.library.nhs.uk

Zagari RM. Clinical review. Investigating dyspepsia. BMJ 2008;337:682-6.

CKS. Dyspepsia — unidentified cause. Clinical Knowledge Summaries. June 2008.
www.cks.library.nhs.uk

Therapie der Dyspepsie (I). Arznei-Telegramm 2008;39:82-5.

Numans ME, De Wit NJ, Dirven JAM, et al. NHG-standaard maagklachten (tweede
herziening). Huisarts Wet 2003;46:690-700. http://nhg.artsennet.nl

. Longstreth GF. Functional dyspepsia — managing the conundrum. N Engl J Med

2006;354:791-3.

. Kjeldsen HC, Bech M, Christensen B. Cost-effectiveness analysis of two management

strategies for dyspepsia. Int J Technol Assess Health Care 2007;23:376-84.

Transparantiefiche - Aanpak van maagklachten - Februari 2009



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Jarbol DE, Kragstrup J, Stovring H, et al. Proton pump inhibitor or testing for
Helicobacter pylori as the first step for patients presenting with dyspepsia? A cluster-
randomized trial. Am J Gastroenterol 2006;101:1200-8.

Delaney BC, Qurne M, Moayyedi P, et al. Helicobacter pylori test and treat versus
proton pump inhibitor in initial management of dyspepsia in primary care:
multicentre randomised controlled trial (MRC-CUBE trial). BMJ 2008;336:651-4.
Talley NJ. Review: prompt endoscopy is not a cost effective strategy for initial
management of dyspepsia. Evid Based Med 2005;10:185. Comment on Ford AC,
Qume M, Moayyedi P, et al. Helicobacter pylori "test and treat" or endoscopy for
managing dyspepsia: an individual patient data meta-analysis. Gastroenterology
2005;128:1838-44.

Lassen AT, Hallas J, Schaffalitzky de Muckadell OB. Helicobacter pylori test and
eradicate versus prompt endoscopy for management of dyspeptic patients: 6,7 year
follow-up of a randomised trial. Gut 2004;53:1758-63.

Ford AC, Qume M, Moayyedi P, et al. Helicobacter pylori “test and treat” or
endoscopy for managing dyspepsia: an individual patient data meta-analysis.
Gastroenterology 2005;128:1838-44.

infoPOEM. Test and eradicate is best for dyspepsia after six years. BMJ 2005;330, 14
May. Comment on: Lassen AT, Hallas J, Schaffalitzky de Muckadell OB. Helicobacter
pylori test and eradicate versus prompt endoscopy for management of dyspeptic
patients: 6,7 year follow-up of a randomised trial. Gut 2004;53:1758-63.
Kwaliteitsinstituut ~ voor ~ de  gezondheidszorg CBO  en  Nederlands
Huisartsengenootschap NHG. Multidisciplinaire richtlijn maagklachten. CBO 2004.
www.cbo.nl

Wani S, Sharma P. Review: sparse evidence supports lifestyle modification for
reducing symptoms of gastro-oesophageal reflux disease. Evid Based Med
2006;11:150. Comment on: Kaltenbach T, Crockett S, Gerson LB. Are lifestyle
measures effective in patients with gastroesophageal reflux disease? An evidence-
based approach. Arch Intern Med 2006;166:965-71.

van Pinxteren B, Numans ME, Bonis PA, Lau J. Short-term treatment with proton
pump inhibitors, H,-receptor antagonists and prokinetics for gastro-oesophageal
reflux disease-like symptoms and endoscopy negative reflux disease. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2006, Issue 3. Art. No.. CD002095. DO
10.1002/14651858.CD002095.pub3.

Numans ME, van Driel M. Behandeling van H. pylori-negatieve dyspepsie. Minerva
2006; 5: 87-89. Comment on: Veldhuyzen van Zanten SJO, Chiba N, Armstrong D,
et al. A randomized trial comparing omeprazole, ranitidine, cisapride, or placebo in
Helicobacter pylori negative, primary care patients with dyspepsia: The CADET-HN
Study. Am J Gastroenterol 2005;100:1477-88.

Centre for Reviews and Dissemination. Comment on: Veldhuyzen van Zanten SJ,
Chiba N, Armstrong D, et al. A randomized trial comparing omeprazole, ranitidine,
cisapride, or placebo in Helicobacter pylori negative, primary care patients with
dyspepsia: the CADET-HN Study. Am J Gastroenterol 2005;100:1477-88.
www.crd.york.ac.uk

Transparantiefiche - Aanpak van maagklachten - Februari 2009

37



38

31.

32.

33

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.
43.

44,

45.

46.

47.

Asante MA, Mendall M, Patel P, et al. A randomized trial of endoscopy vs. no
endoscopy in the management of seronegative Helicobacter pylori dyspepsia. Eur J
Gastroenterol Hepatol 1998;10:983-9.

Ford A, McNulty C, Delaney B, Moayyedi P. Helicobacter pylori infection. BMJ Clin
Evid [online] 2008 [cited august]. http://clinicalevidence.bmj.com

Chiba N, Veldhuyzen SJO, Sinclair P, et al. Treating Helicobacter pylori infection in
primary care patients with uninvestigated dyspepsia: the Canadian adult dyspepsia
empiric treatment — Helicobacter pylori positive (CADET-Hp) randomised controlled
trial. BMJ 2002;324:1012-6.

Fuccio L. Clinical review. Treatment of Helicobacter pylori infection. BMJ
2008;337:746-50.

Jafri NS, Hornung CA, Howden CW. Meta-analysis: Sequential therapy appears
superior to standard therapy for Helicobacter pylori infection in patients naive to
treatment. Ann Intern Med 2008;148:923-31.

Belgisch  Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie. Eradicatie van
Helicobacter pylori. Folia Pharmacotherapeutica, in press.

Fuccio L, Minardi ME, Zagari RM, et al. Meta-analysis: duration of first-line proton-
pump inhibitor-based triple therapy for Helicobacter pylori eradication. Ann Intern
Med 2007;147:553-62.

Fischbach LA, Van Zanten SV, Dickason J. Meta-analysis: the efficacy, adverse events,
and adherence related to first-line anti-Helicobacter pylori quadruple therapies.
Aliment Pharmacol Ther 2004;20:1071-82.

Moayyedi P. Sequential regimens for Helicobacter pylori eradication. Lancet
2007;370:1010-2.

Vakil N, Vaira D. Sequential therapy for Helicobacter pylori: time to consider making
the switch? JAMA 2008;300:1346-7.

Soo S, Moayyedi P, Deeks J, Delaney B, Lewis M, Forman D. Psychological
interventions for non-ulcer dyspepsia. Cochrane Database of Systematic Reviews
2005, Issue 2. Art. No.: CD002301. DOI: 10.1002/14651858.CD002301.pub4.
Hypnotherapy for functional gastrointestinal disorders. Drug Ther Bull 2005;43:45-8.
Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie. Voorschrijven en afleveren
van cisapride vanaf 1 januari 2005 onderworpen aan nieuwe voorwaarden. Folia
Pharmacotherapeutica 2005;32:17.

Moayyedi P, Soo S, Deeks J, Delaney B, Innes M, Forman D. Pharmacological
interventions for non-ulcer dyspepsia. Cochrane Database of Systematic Reviews
2006, Issue 4. Art. No.: CD001960. DOI: 10.1002/14651858.CD001960.pub3.
Chiba N. Esomeprazole was not better than omeprazole for resolving heartburn in
endoscopy-negative reflux disease. ACP Journal Club 2005;142:6. Comment on:
Armstrong D, Talley NJ, Kauritsen K et al. The role of acid suppression in patients
with endoscopy-negative reflux disease: the effect of treatment with esomeprazole
or omeprazole. Aliment Pharmacol Ther 2004;20:413-21.

Moayyedi P, Soo S, Deeks J, Delaney B, Harris A, Innes M, Oakes R, Wilson S, Roalfe
A, Bennett C, Forman D. Eradication of Helicobacter pylori for non-ulcer dyspepsia.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2006, Issue 2. Art. No.: CD002096. DOI:
10.1002/14651858.CD002096.pub4.

Should H. pylori be eradicated in non-ulcer dyspepsia? Drug Ther Bull 2002;40:23-4.

Transparantiefiche - Aanpak van maagklachten - Februari 2009



48.

49.

50.

51.

52.

53.
54.

Dhali GK, Garg PK, Sharma MP. Role of anti-Helicobacter pylori treatment in H.
pylori-positive and cytoprotective drugs in H. pylori-negative, non-ulcer dyspepsia:
results of a randomised, double-blind, controlled trial in Asian Indians. J
Gastroenterol Hepatol 1999;14:523-8.

Sheu BS, Lin CY, Lin XZ, et al. Long-term outcome of triple therapy in Helicobacter
pylori-related nonulcer dyspepsia: a prospective controlled assessment. Am J
Gastroenterol 1996;91:441-7.

Van de Casteele M. Gastro-oesofagale refluxziekte: continue of ‘on demand’
behandeling met PPI's? Minerva 2008;7:12-3. Comment on: Pace F, Tonini M,
Pallotta S, et al. Systematic review: maintenance treatment of gastro-oesophageal
reflux disease with proton pump inhibitors taken ‘on demand’. Aliment Pharmacol
Ther 2007;26:195-204.

Moayyedi P, Talley NJ. Gastro-oesophageal reflux disease. Lancet 2006;367:2086-
100.

Zacny J, Zamakhshary M, Sketris I, et al. Systematic review: the efficacy of
intermittent and on-demand therapy with histamine H,-receptor antagonists or
proton pump inhibitors for gastro-oesophageal reflux disease patients. Aliment
Pharmacol Ther 2005;21:1299-312.

Therapie der Dyspepsie (Il). Arznei-Telegramm 2008;39:95-7.

Locke GR. Review: herbal medicinal products seem to be effective and safe in
nonulcer dyspepsia. Evid Based Med 2003;8:153. Comment on: Thompson CJ, Ernst
E. Systematic review: herbal medicinal products for non-ulcer dyspepsia. Aliment
Pharmacol Ther 2002;16:1689-99.

Transparantiefiche - Aanpak van maagklachten - Februari 2009

39




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Black & White)
  /CalRGBProfile (None)
  /CalCMYKProfile (None)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket true
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /UseDeviceIndependentColorForImages
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 1
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /FrutigerLT-Black
    /FrutigerLT-BlackCn
    /FrutigerLT-BlackItalic
    /FrutigerLT-Bold
    /FrutigerLT-BoldCn
    /FrutigerLT-BoldItalic
    /FrutigerLT-Cn
    /FrutigerLT-ExtraBlackCn
    /FrutigerLT-Italic
    /FrutigerLT-Light
    /FrutigerLT-LightCn
    /FrutigerLT-LightItalic
    /FrutigerLT-Roman
    /FrutigerLT-UltraBlack
    /TimesNewRomanPSMT
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 2400
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /PDFX1a:2001
  ]
  /PDFX1aCheck true
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError false
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox false
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f300130d330b830cd30b9658766f8306e8868793a304a3088307353705237306b90693057305f00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <FEFFc5c5bb34c6a90020bb38c11cb97c0020ac80d1a0d558ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020c801d569d55c00200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c9002540875284e8e55464e1a65876863ff0c53ef4ee553ef9760573067e5770b548c6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef69069752865bc6aa28996548c521753705546696d65874ef63002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
    /ENU <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om PDF-documenten te maken die geschikt zijn om zakelijke documenten betrouwbaar weer te geven en af te drukken. De PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Reader 5.0 en hoger.)
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [14172.001 14172.001]
>> setpagedevice


