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Maagklachten 
Publicatiedatum tot 15 maart 2015 
 
Diagnose en epidemiologie 
De diagnose H. pylori negatieve gastritis wordt gesteld in afwezigheid van H. 
pylori. Op basis van data uit een pathologische database (895.323 patiënten 
met endoscopie) werd vastgesteld dat H. pylori negatieve gastritis geen 
‘gemiste’ H. pylori besmetting is: de prevalentie van negatieve H. pylori 
gastritis komt niet overeen met klinisch-epidemiologische percentages 
(geslacht, leeftijd en geografische distributie) van infectie in de populatie. Dit 
zou wel het geval zijn als het inderdaad een foutieve gestelde diagnose 
betreft. De studie besluit dat er een andere oorsprong moet zijn voor een H. 
pylori negatieve gastritis1, 2. 
Een systematische review toonde een significante reductie aan van 
maagkanker na eradicatietherapie (NNT afhankelijk van de prevalentie van 
maagkanker in de regio). Risico-baten verhouding van screening naar H. 
pylori besmetting bij gezonde patiënten blijkt positief te zijn in gebieden met 
een hoog voorkomen van maagkanker (niet in België)3.  
 
Niet-medicamenteuze behandeling 
Een Cochrane review (N=7, n=542) vond geen argumenten voor de 
effectiviteit van acupunctuur (versus cisapride, domperidon, itopride, sham 
acupunctuur) voor de behandeling van functionele dyspepsie; de kwaliteit 
van de studies was laag4. 
 
Medicamenteuze behandeling  
Zoals reeds vermeld in de Folia heeft het EMA (European Medicines Agency) 
de evaluatie van de risico-baten verhouding van geneesmiddelen die 
domperidon bevatten afgerond5, 6. Domperidon heeft enkel een plaats in de 
aanbevolen indicaties, namelijk behandeling van symptomen van nausea en 
braken. Opgeblazen gevoel, maagzuur en regurgitaties van de maaginhoud 
zijn geen indicaties. De voorschrijver dient ook rekening te houden met het 
cardiale risico (patiënten met risico op hartritmestoornissen, hartfalen of 
elektrolietstoornissen, interacties met geneesmiddelen met gelijkaardige 
cardiale effecten). 
Een Cochrane review rapporteert over de farmacologische behandeling van 
gastro-oesofageale reflux bij kinderen7. Bij kinderen tussen 1 jaar en 18 jaar 
verbeteren protonpompinhibitoren (N=9, n=474) en H2-antagonisten (N=3, 
n=83) de symptomen, maar de kwaliteit van de evidentie is laag. Prokinetica 
(domperidon, N=1, n=17) gaf geen verbetering van de symptomen (heel lage 



kwaliteit van evidentie). Het uitvoeren van een meta-analyse was niet 
mogelijk wegens een te klein aantal patiënten. Hierdoor is het bepalen van 
het meest effectieve geneesmiddel bij kinderen niet mogelijk. 
 
Eradicatietherapie 
In herwerkte richtlijnen van NHG en NICE wordt een klassieke 
eradicatietherapie (PPI, amoxicilline of metronidazol of claritromycine 
gedurende 7 dagen) aanbevolen als eerste lijn therapie. Indien H. pylori nog 
aanwezig is, wordt herstarten met dezelfde eradicatiebehandeling 
aanbevolen, maar met het ander product dan hetgeen in eerste instantie 
gebruikt werd. Triplekuren met metronidazol en clarithromycine blijken even 
effectief als kuren met amoxicilline en clarithromycine (OR = 1,00 95%-BI 0,83 
tot 1,22)8. 
Controle op aanwezigheid van H. pylori vier weken na het stoppen van de 
antibioticakuur wordt aanbevolen, alsook twee weken wash-out periode van 
de PPI, omdat antibiotica of PPI de bacteriële dichtheid kunnen verlagen en 
daarmee de testresultaten kunnen beïnvloeden8-10.  
Quadruple therapie met bismuth kalium citraat, nu ook verkrijgbaar op de 
Belgische markt onder de vorm van een combinatiepreparaat met 
metronidazol en tetracycline, kan volgens NICE gebruikt worden bij patiënten 
met penicilline allergie die reeds een behandeling met chinolonen 
ondergaan hebben9. 
Verschillende studies evalueerden verschillende regimes om een oplossing te 
bieden voor de stijgende resistentie voor clarithromycine. De werkzaamheid 
van de klassieke triple therapie (PPI met amoxicilline 1g en clarithromycine 
500 mg gedurende 7 dagen) neemt af in geval van resistentie voor 
clarithromycine bij meer dan 15 à 20% van de patiënten. Duale therapie in 
hoge dosisa (amoxicilline, 750 mg 4 maal per dag met rabeprazol, gedurende 
14 dagen), klassieke triple therapie gedurende veertien dagen met dubbele 
dosis PPIb of quadruple therapie (klassieke triple therapie met metronidazol, 
500 mg 2 maal per dag en dubbele dosis PPI, gedurende 14 dagenb of 
bismuthcitraat (140mg), metronidazol (125mg), tetracycline (125mg) en 
omeprazol (20mg) gedurende 10 dagen) vertonen een hogere 
eradicatiegraad, al dan niet na falen van klassieke triple therapie11-16. Studies 
moeten met de nodige voorzichtigheid geïnterpreteerd worden omwille van 
verschillen in resistentie per regio en de meeste studies testen in een populatie 
waarbij klassieke eradicatietherapie faalde.  
De keuze van de eradicatietherapie hangt af van de plaatselijke resistentie11, 

13, 15. Een Cochrane reviewc besluit dat de keuze van antibiotica en de duur 
van de therapie afhangt van de resistentiegraad in de regio17. De gemeten 
resistentiepercentages in België vormen geen aanleiding om de eerste keuze 
eradicatie therapie te wijzigen. 

a) In een Taiwanese studie werden bij 450 patiënten verschillen vastgesteld wat betreft 
eradicatiegraad: duale therapie in hoge dosis (amoxicilline, 750 mg, 4 maal per dag 
met rabeprazol 20 mg, gedurende 14 dagen) had een eradicatiegraad van 95,3% in 
vergelijking met sequentiële therapie (85,3%) en de standaard triple therapie (80,7%) 
na een eerste behandeling. Duale therapie in hoge dosis (89,3%) geeft ook een 



hogere eradicatiegraad bij patiënten die meermaals behandeld werden versus de 
sequentiële (51,8%), maar niet significant verschillend met triple therapie (76,6%)12. 
Resistentie tegen clarithromycine en metronidazol in Taiwan zou de verklaring zijn voor 
de betere resultaten van de duale therapie in hoge dosis12. 

b) Een Spaanse studie onderzocht bij 777 patiënten de werkzaamheid van een klassieke 
triple therapie met behandelingsduur van 14 dagen en dubbele dosis PPI en een 
quadruple therapie met toevoeging van metronidazole (500 mg, 2x per dag). In de ITT 
analyse was de eradicatiegraad hoger met de quadruple therapie (90,4%), met 
weliswaar meer milde ongewenste effecten versus de aangepaste triple therapie 
gedurende 14 dagen (81,3%) voor de quadruple therapie14.  

c) Een Cochrane review vergelijkt de duur van eradicatietherapie naargelang 
eradicatiegraad. Eradicatiegraad bij triple therapie (PPI + twee verschillende 
antibiotica, N=59) was hoger na 10 dagen en na 14 dagen behandelen (72,9% versus 
81,9%, RR voor H. pylori persistentie = 0,66 (95%-BI, 0,60 tot 0,74) versus 7 dagen of 10 
dagen behandelen zonder groot effect op ongewenste effecten (15,5% na 7 dagen 
versus 19,4% na 14 dagen). Voor andere eradicatieregimes was er onvoldoende 
evidentie om een meta-analyse uit te voeren naar de duur van de 
eradicatietherapie.  
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Maagklachten 
Publicatiedatum tot 1 maart 2014 
 
Nieuwe evidentie over medicamenteuze therapie 
 
Er is een update verschenen van de Cochrane Review over medicamenteuze 
behandeling van refluxsymptomen en bij endoscopie-negatieve reflux. De 
auteurs vonden enkele bijkomende studies met PPI’s maar de conclusies 
waren niet veranderd1: PPI’s  reduceren zuurbranden en andere klachten met 
30 tot 40%. 
 

a. In de update van de Cochrane Review werden bijkomende placebogecontroleerde 
studies met PPI’s geïncludeerd, wat het totaal op 10 studies bracht bij 3.710 patiënten. 
Het relatief risico bedroeg 0,71 (95%- BI 0,65 tot 0,78) voor de aanwezigheid van 
zuurbranden in vergelijking met placebo. Zes RCT’s rapporteerden de uitkomst 
“algemene symptoomverbetering” (RR voor geen verbetering= 0,62 (95%- BI 0,55 tot 
0,69).  

In de Transparantiefiche werd vermeld dat er beperkt bewijs is voor de 
werkzaamheid van amitriptyline bij functionele dyspepsie en dat onderzoek 
ontbreekt over SSRI. In een overzichtsartikel worden enkele studies met SSRI 
vermeld, waaruit blijkt dat deze de symptomen van functionele dyspepsie 
niet verlichten. Van de tricyclische antidepressiva is niet alleen amitriptyline 
maar ook imipramine werkzaam gebleken. Indien een antidepressivum zou 
overwogen worden, gaat de voorkeur dus uit naar amitriptyline of 
imipraminea, 2. 
 

a. In een overzichtsartikel van de BMJ werden drie nieuwe RCT’s vermeld: 
- Een Chinese studie vond een beter effect met een lage dosis imipramine dan met 

placebo (respons van 64% vs. 44%). 
- Een andere Chinese studie kon geen beter effect aantonen met sertraline in 

vergelijking met placebo (in beide groepen was bij 28% sprake van volledige 
symptoomresolutie). 

- Een placebogecontroleerde studie vond enkel een effect met amitriptyline en 
niet met escitalopram. 

De behandeling werd vaker stopgezet omwille van ongewenste effecten in de groep 
die een antidepressivum nam dan in de placebogroep. 

 
Sedert 30 november 2013 zijn alle specialiteiten op basis van domperidon 
enkel nog op medisch voorschrift te verkrijgen, op basis van een aanbeveling 
van het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en 
Gezondheidsproducten3. In een eerdere update van de Transparantiefiche 
werd reeds gewezen op het risico van hartritmestoornissen bij gebruik van 
domperidon. Voor meer details zie  Folia  juni 20134.  

 



Het Europees Geneesmiddelenagentschap (EMA) heeft een evaluatie 
uitgevoerd van de geneesmiddelen op basis van metoclopramide5. 
Metoclopramide gaat enerzijds gepaard met een risico van ernstige 
neurologische en cardiale ongewenste effecten, anderzijds is de 
werkzaamheid bij maagklachten onvoldoende bewezen. Het EMA beveelt 
aan om de behandelingsduur te beperken tot maximum 5 dagen en de 
maximale dosis bij volwassenen te beperken tot 10 mg driemaal daags. 
Voorzichtigheid is geboden bij personen met verhoogd risico van 
cardiovasculaire ongewenste effecten. De plaats van metoclopramide in de 
behandeling van dyspepsie wordt hierdoor verder beperkt. 
 
Nieuwe evidentie over eradicatietherapie 
 
Het is gekend dat de prevalentie van H. pylori hoger ligt in landen met een 
lagere socio-economische ontwikkeling. Volgens een literatuuroverzicht is dit 
ook het geval voor het heroptreden van een infectie na eradicatie van H. 
pylori6. 
 
Over de optimale behandelingsduur van eradicatietherapie zijn de meningen 
verdeeld. In de Transparantiefiche werd een meta-analyse vermeld die een 
klein voordeel vond van een langere behandelingsduur voor triple therapie 
(10 of 14 vs. 7 dagen). Een nieuwe Cochrane Review bevestigde deze 
resultaten: een behandeling van 14 dagen gaf betere resultaten dan een 
behandeling van 7 dagen (45 studies, 81,9% vs. 72,9%), zowel voor de 
combinatie PPI + clarithromycine + amoxicilline als voor de combinatie PPI + 
amoxicilline + nitroimidazol. Er was niet meer uitval wegens ongewenste 
effecten bij een therapie van 14 dagen. Voor de combinatie PPI + 
clarithromycine + nitroimidazol werd geen verbetering in eradicatiegraad 
gevonden bij verlengen van de behandelingsduur. Er waren maar weinig 
studies over andere regimes dan triple therapie: alleen voor quadrupel 
therapie met bismut gaf een behandeling van 14 dagen een hogere 
eradicatiegraad dan een behandeling van 7 dagen7. Extrapolatie van al 
deze bevindingen naar ons land moet met de nodige voorzichtigheid 
gebeuren. 
 
Studies die superioriteit tonen van sequentiële therapie (combinatie van een 
PPI met amoxicilline in de eerste vijf dagen, gevolgd door vijf dagen triple 
therapie met een PPI, clarithromycine en nitroimidazol) ten opzichte van de 
klassieke triple therapie in H. pylori eradicatie zijn overwegend uitgevoerd in 
Italië, waar een probleem van resistentie voor clarithromycine bestaat. Een 
nieuwe meta-analyse in de BMJ includeert ook een groot aantal studies uit 
andere landen, maar geen enkele Noord-Europese studie. Extrapolatie van 
de bevindingen naar ons land moet dus met de nodige voorzichtigheid 
gebeuren. Sequentiële therapie gedurende 10 dagen blijkt beter dan 7 of 10 
dagen triple therapie, maar niet beter dan 14 dagen triple therapiea, 8. De 
eradicatiegraad met sequentiële therapie bedraagt in deze meta-analyse 
ca. 84%, wat lager is dan de eerder gepubliceerde percentages van 91 tot 



94% met deze therapie8. Bij patiënten met kiemen resistent aan 
clarithromycine bedraagt de eradicatiegraad ongeveer  73%.  Bijgevolg blijft 
triple therapie,  zoals vermeld in het Gecommentarieerd Geneesmiddelen 
Repertorium,  de eerste keuze. 
 

a. De meta-analyse includeerde 46 RCT’s met in totaal 13.532 patiënten. Naast 
Italiaanse patiënten waren ook patiënten van andere Zuid-Europese landen, Azië en 
Zuid-Amerika vertegenwoordigd in de analyse. De eradicatiegraad met sequentiële 
therapie bedroeg in het algemeen 84,3% (95%- BI 82,1 tot 86,4%). Sequentiële 
therapie was superieur aan zeven dagen triple therapie (22 studies; RR=1,21; 95%- BI 
1,17 tot 1,25; NNT=6) en tien dagen triple therapie (14 studies; RR=1,11; 95%- BI 1,04 tot 
1,19; NNT=10) maar niet aan 14 dagen triple therapie (N=7, RR=1,00; 95%- BI 0,94 tot 
1,06) of aan therapie met bismut (5 studies, RR=1,01; 95%- BI 0,95 tot 1,06). Bij patiënten 
met kiemen resistent aan clarithromycine bedroeg de eradicatiegraad bij sequentiële 
therapie 72,8% (95%- BI 61,6 tot 82,8%). 

Gerandomiseerde studies die verschillende quadruple regimes voor H. pylori 
eradicatie vergeleken, vonden geen verschillen in eradicatiegraada, 9, 10. De 
keuze voor een bepaald regime zal afhangen van de plaatselijke resistentie 
en welke antibiotica voorhanden zijn9.  
 

a. De eerste RCT includeerde 343 patiënten met H. pylori die hiervoor nog niet eerder 
behandeld waren. De patiënten in de studie waren afkomstig uit regio’s in Spanje en 
Italië met een hoge graad van resistentie. Een quadruple regime met gelijktijdige 
toediening van omeprazol 40 mg, amoxicilline 1g, clarithromycine 500 mg en 
nitroimidazol 500 mg, tweemaal per dag werd vergeleken met een sequentieel 
regime van dezelfde producten waarbij enkel in de eerste zeven dagen 
clarithromycine en nitrioimidazol toegediend werden. De eradicatiegraad bedroeg 
respectievelijk 90% en 91,7% volgens een intention-to-treat analyse. 
De tweede RCT vergeleek vier verschillende regimes met bismut bij 424 Chinese 
patiënten met H. pylori resistent voor metronidazol, bij wie triple therapie gefaald had. 
De patiënten kregen een behandeling van twee weken met lansoprazol 30 mg en 
bismut 220 mg, twee keer per dag, met daarnaast één van de volgende 
combinaties: 
- Tetracycline 500 mg en metronidazol 400 mg, vier maal  per dag 
- Tetracycline 500 mg vier maal  per dag en furazolidon 100 mg drie maal  per dag 
- Amoxicilline 1g drie maal  per dag en tetracycline 500 mg vier maal  per dag 
- Amoxicilline 1g en furazolidon 100, drie maal  per dag 
De slaagpercentages bedroegen respectievelijk 87,9%, 91,7%, 83,8% en 95,2% volgens 
een intention-to-treat analyse. 
 

 
Nieuwe evidentie over ongewenste effecten 
 
In vorige updates van de Transparantiefiche werd vermeld dat PPI’s mogelijk het risico van 
fracturen kan verhogen. Een nieuwe prospectieve cohortstudie vond geen verband tussen 
langdurig PPI-gebruik en een daling in botdensiteit, een surrogaat eindpunt voor 
fractuurrisico. De studie vertoonde echter belangrijke tekortkomingen in de kwantificatie van 
het PPI-gebruik11.  
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Aanpak van maagklachten 

 
Zoekdatum tot 1 april 2013 
 
 
Nieuwe gegevens over eradicatietherapie 
 
Een open label RCT uitgevoerd in Taiwan stelt een significant hogere 
eradicatiegraad vast na 14 dagen sequentiële eradicatietherapie (eerst lansoprazol 
30 mg + amoxicilline 1g, dan lansoprazol 30 mg + clarithromycine 500mg + 
metronidazol 500 mg) dan na 14 dagen triple therapie (90,7 vs. 82,3%, p=0.003) maar 
niet na 10 dagen sequentiële therapie (87% vs. 82,3% met triple therapie, niet 
statistisch significant)1. 
In een overzichtsartikel over de werkzaamheid en ongewenste effecten van 
quadruple therapie wordt geconcludeerd dat deze minstens even werkzaam is als 
triple therapie, maar dat er nog te weinig informatie is over de ongewenste effecten 
van bismut om ze als standaardtherapie te verkiezen2.  
In een observationele studie bij patiënten wiens triple therapie gefaald had, werd 
het meest geschikte quadruple regime gekozen op basis van een bepaling van de 
gevoeligheid van H. pylori wat resulteerde in een hoge eradicatiegraad (>90%). 
Vanwege de hogere kostprijs en beperkte beschikbaarheid van gevoeligheidstesten 
en van quadruple therapie, is de generaliseerbaarheid van de bevindingen 
beperkt3. 
Een analyse van Europese gegevens toonde grote regionale verschillen op het vlak 
van resistentie van H. pylori. De bevindingen wijzen op het belang van regionale 
surveillance van antibioticaresistentie voor een optimale therapiekeuze4. 
 
 
Nieuwe gegevens over ongewenste effecten 
 
Studies die het effect van langdurig gebruik van PPI’s op de maagmucosa 
onderzochten, vonden geen veranderingen in de mucosa die op een verhoogd 
risico van kanker kunnen wijzen ondanks een verhoogde serumspiegel van gastrine. 
De studies hadden echter onvoldoende statistische power om een kleine toename 
van het risico te detecteren5. 
Een Amerikaanse richtlijn6 vindt drie meta-analyses over de interactie tussen PPI en 
clopidogrel. Het verhoogde cardiovasculair risico dat vastgesteld wordt na meta-
analyse van de retrospectieve studies, wordt niet bevestigd in de meta-analyse van 
de gerandomiseerde studies. Een observationele studie in de UK includeerde 24.471 
patiënten die clopidogrel en aspirine namen. Bij clopidogrelgebruikers die 
intermitterend PPI gebruikten, kon men geen klinisch relevante interactie aantonen 
tussen PPI’s en clopidogrel: de incidentie van infarct was niet groter tijdens het PPI 
gebruik7.  



Twee meta-analyses van observationele studies vinden een hoger risico van 
fracturen bij gebruik van PPI’s, maar er was aanzienlijke heterogeniteit tussen de 
oorspronkelijke studiesa. Gezien het om observationeel onderzoek gaat, kan het niet 
uitgesloten worden dat het vastgestelde verband toe te schrijven is aan andere 
factoren dan het gebruik van PPI’s. Een literatuuroverzicht van de NHS vindt 
evidentie voor een interactie tussen PPI’s en bisfosfonaten11.  
In een Amerikaanse richtlijn worden naast de reeds besproken meta-analyse van 
Eom et al. in de vorige update van de Transparantiefiche, nog twee andere meta-
analyses besproken over het risico van “community acquired pneumonia”(CAP) bij 
gebruik van PPI. Beide stelden een verhoogd risico van CPA vast bij kortdurend, 
maar niet bij langdurig PPI-gebruik6.  
 
a. Een meta-analyse die besproken wordt in Evidence Based Medicine, includeerde 11 studies (case-

control of cohort, overwegend bij ouderen). Er werd een verhoogd risico van fracturen gevonden 
bij gebruik van PPI’s (fracturen in het algemeen: 6 studies OR=1,16, 95% BI 1,02 tot 1,32 - 
heupfracturen: 10 studies, RR=1,30, 95% BI 1,19 tot 1,43; wervelfracturen: 3 studies, RR=1,56, 95% BI 
1,31 tot 1,85). Het verhoogd risico werd zowel bij kortdurend gebruik als bij gebruik gedurende 
minstens een jaar vastgesteld. Met H2-antihistaminica is het risico niet statistisch significant 
verhoogd (fracturen in het algemeen: 4 studies, RR=0,99, 95% BI 0,85 tot 1,15; heupfracturen: 8 
studies, RR=1,12, 95% BI 0,97 tot 1,30)8,9.  
Een Amerikaanse richtlijn vermeldt nog een tweede meta-analyse, die 10 studies includeerde. Het 
risico op fracturen was hoger voor PPI gebruikers dan voor voormalige of niet-gebruikers 
(heupfracturen: 9 studies, OR=1,25, 95% BI 1,14 tot 1,37; wervelfracturen: 4 studies, OR=1,50, 95% BI 
1,32 tot 1,72), behalve wat betreft de voorarm-en polsfracturen (3 studies, OR= 1,09, 95% BI 0,95 tot 
1,24). Het verhoogd risico werd zowel bij een lage dosis als bij een hoge dosis vastgesteld. De odds 
ratio was statistisch significant bij kortdurend gebruik (6 studies, OR=1,24, 95% BI 1,19 tot 1,28) maar 
niet bij langdurig gebruik (7 studies: OR=1,30, 95% BI 0,98 tot 1,70)6,10.  
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Is er nieuwe evidentie over eradicatietherapie? 
 
Schema’s bij eradicatietherapie 
Toenemende clarithromycine-resistentie heeft geleid tot een verminderde 
werkzaamheid van triple therapie voor eradicatie van H. pylori infecties. In een 
Europese, gerandomiseerde, open-label studie bij patiënten met dyspepsie (meestal 



zonder een voorgeschiedenis van maagulcus) en een opvolgingsduur van 10 weken, 
leidde tien dagen quadruple therapie bij 80% tot eradicatie in vergelijking met 55% bij 
zeven dagen triple therapie a,1,5. Er was geen informatie over de evolutie van de 
dyspeptische klachten. Bismutsubcitraat is niet beschikbaar in België. 
 
Een overzichtsartikel van Drug and Therapeutics Bulletin over sequentiële therapie 
vond 5 meta-analysesb. De sequentiële therapie bestond uit 5 dagen behandeling 
met PPI’s plus amoxicilline, gevolgd door vijf dagen behandeling met hetzelfde PPI 
plus clarithromycine en metronidazol of tinidazol. De meeste studies werden in Italië 
uitgevoerd, waar er een probleem bestaat van resistentie voor clarithromycine. Alle 
meta-analyses concludeerden dat met sequentiële therapie een hogere 
eradicatiegraad bereikt werd dan met triple therapie. Ook in recentere, open-label 
gerandomiseerde studies werd meestal een superieur effect van sequentiële 
therapie gevonden. Sequentiële therapie kan een optie zijn voor patiënten bij wie 
de standaard triple therapie niet aanslaat. 
 
Zin van eradicatietherapie bij dyspepsie 
Volgens een gerandomiseerde studie in de eerste lijn bij meer dan 400 patiënten met 
functionele dyspepsie werd één jaar na de eradicatietherapie bij 49% van de 
patiënten ten minste 50% vermindering in de symptomen bekomen, in vergelijking 
met 36,5% respons met placebo (NNT=8; p=0,01). Er was geen winst op het vlak van 
volledige symptoomresolutie. De fysieke levenskwaliteit volgens de SF-36 vragenlijst 
was meer verbeterd in de eradicatiegroep dan in de controlegroep (scoretoename 
met 4,15 vs. 2,2 punten; p=0,02); voor de mentale levenskwaliteit was er geen verschil 
(scoretoename met 1,3 vs. 2,9 punten; p=0,18)c.  
 

a. De industrie-gesponsorde studie werd uitgevoerd bij 440 patiënten met dyspepsie uit 
verschillende Europese landen (Frankrijk, Duitsland, Ierland, Italië, Polen, Spanje en UK). Tien 
dagen quadruple therapie met omeprazol (2x 20mg/d) in combinatie met een 
combinatiecapsule bestaande uit 140 mg bismutsubcitraat, 125 mg metronidazol en 125 
mg tetracycline (4x/d), bleek werkzamer dan 7 dagen triple therapie met 20 mg 
omeprazol, 500 mg clarithromycine en 500mg amoxicilline (2x/d) (80% vs. 55% patiënten 
met eradicatie). De winst was het grootst bij patiënten met therapieresistentie voor 
clarithromycine. Er waren geen verschillen tussen beide therapieën in optreden van 
ongewenste effecten4,5. Gastro-intestinale symptomen (o.a. dyspepsie en diarree) werden 
meest gerapporteerd en kwamen vaker voor bij triple therapie dan bij quadruple therapie 
(37% vs. 30%, geen statistische toets). De studieuitval omwille van ongewenste effecten 
was vergelijkbaar (<2%). Bij de triple therapie werd een dagelijkse dosisis amoxicilline 
(2x500mg/d) gebruikt die slechts de helft bedroeg van de aanbevolen dosis (2x1g/d). 
Bovendien was de duur van beide eradicatieschema’s niet vergelijkbaar. In de subgroep 
van patiënten met therapieresistentie waren de slaagpercentages respectievelijk 91% en 
8%6.  

 
b. In de vijf meta-analyses varieerde de eradicatiegraad met sequentiële therapie tussen 91 

en 94% vs. tussen 76 en 80% met triple therapie. Twee recentere RCT’s vergeleken 
sequentiële therapie ook met quadruple therapie: in de eerste RCT (n=213, 10 dagen 
behandeling) werd een hogere eradicatiegraad gevonden met sequentiële therapie 
(89% vs. 83% met quadruple therapie); in de tweede RCT (n=232, 10 dagen behandeling) 
waren beide schema’s vergelijkbaar (resp. 92% en 93% eradicatie)2.  
 

c. De studie werd uitgevoerd bij 404 patiënten met functionele dyspepsie in de eerste lijn. De 
eradicatietherapie bestond uit tien dagen triple therapie met omeprazol (2x20 mg/d), 
amoxicilline (2x1g/d) en clarithromycine (2x500mg/d); de controlegroep kreeg omeprazol 
(2x20mg) en placebo. De patiënten werden 1 jaar opgevolgd. Primaire uitkomst was het 
aantal patiënten met ten minste 50% verbetering in symptomen van dyspepsie. De 
symptoomscore was na een jaar verminderd met gemiddeld 10,5 punten in de 
eradicatiegroep vs. 7,8 punten in de controlegroep (p=0,08). De veronderstelling dat met 



eradicatie van H. pylori het risico van oesofagitis kan toenemen, werd niet getoetst. 
Evenmin werd nagegaan of het gebruik van PPI verminderde bij patiënten die 
eradicatietherapie kregen3. 

 
 
Is er nieuwe evidentie over ongewenste effecten?  
 
Net als het jaar voordien, werd het afgelopen jaar veel gepubliceerd over de 
ongewenste effecten bij langdurig gebruik van protonpompinhibitoren (PPI’s). 
 
x Enkele recente publicaties bevestigen de vaststelling in eerder onderzoek dat 

gebruik van PPI’s gepaard gaat met een verhoogd risico van fracturen, in het 
bijzonder heupfracturen7,8. In een grootschalige cohortstudie bij 
postmenopauzale vrouwen werd enkel in de subgroep die rookte een verhoogd 
risico van heupfracturen vastgesteld7.  

x In een systematische review werd een verhoogd risico van infecties, in het 
bijzonder met Clostridium difficile, Salmonella en Campylobacter jejuni, 
vastgesteld bij chronisch gebruik van PPI’s9. De Amerikaanse FDA heeft een 
waarschuwing gegeven over het verhoogd risico van infectie met C. difficile bij 
inname van PPI en adviseert dat patiënten onmiddellijk medische hulp zoeken bij 
symptomen van aanhoudende waterige diarree, abdominale pijn en koorts10. 

x In een retrospectieve case-control studie lag het risico van community-acquired 
pneumonia (CAP) 29% hoger bij actueel gebruik van PPI’s dan bij vroeger 
gebruik11. 

x Een kleine gerandomiseerde studie (n=165) stelde vast dat patiënten met een 
voorgeschiedenis van peptisch ulcus die dagelijks esomeprazol 20 mg/d en 
clopidogrel 75 mg/d namen, minder kans hadden op een endoscopisch ulcus in 
de opvolgingsperiode van 6 maanden, dan patiënten die enkel clopidogrel 
kregen (1,2% vs. 11,0%, p<0,009)12. Er was geen informatie over het optreden van 
klinische ulcera. De groepen verschilden niet op het vlak van de cardiovasculaire 
uitkomsten. Het verschillend tijdstip van inname (esomeprazol ’s morgens en 
clopidogrel ’s avonds) is een mogelijke verklaring. Grote gerandomiseerde 
studies zijn nodig om na te gaan of er een klinisch relevante interactie bestaat 
tussen PPI’s en clopidogrel. 

x Twee grote case-control studies stelden een verhoogd risico vast van plotse dood 
of ernstige ventrikelaritmie bij gebruik van domperidona. De auteurs van La Revue 
Prescrire besluiten hieruit dat het beter is domperidon te vermijden. Bij de meeste 
patiënten wordt domperidon symptomatisch gebruikt voor het verlichten van 
banale klachten. In afwachting van meer gegevens lijkt het dan ook 
aangewezen om domperidon voorzichtig te gebruiken en de dosering laag te 
houden, zeker bij patiënten met andere risicofactoren voor torsades de pointes14. 

 
a. Een Nederlandse case-control studie vergeleek, op basis van gegevens uit de 

huisartspraktijk (van 1996 tot 2007) 1.304 gevallen van plotse cardiale dood en 62 gevallen 
van ernstige ventrikelaritmie met een gematchte controlegroep van resp. 13.480 en 634 
patiënten. Er was bijna 4 keer meer kans op overlijden bij gebruik van domperidon 
(OR=3,7; 95% BI 1,7 tot 8,1). Bij een dagelijkse dosis boven de 30 mg/d lag het risico van 
overlijden zelfs 11 keer hoger (OR=11,4; 95% BI 2 tot 65). 



Een Canadese case-control studie met gegevens verzameld bij 85.212 patiënten (van 
1990 tot 2005), vergeleek 1.559 gevallen van plotse cardiale dood en 49 gevallen van 
ernstige ventrikelaritmie met een gematchte controlegroep van 6.428 patiënten. De studie 
stelde een verhoogd risico van plotse dood of aritmie vast bij actueel gebruik van 
domperidon (OR=1,6; 95% BI 1,3 tot 2)13. 
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Zoekdatum tot 1 april 2011 
 
 
Is er nieuwe evidentie over medicamenteuze behandeling? 
 
Er is geen nieuwe evidentie gevonden over medicamenteuze behandeling in de 
door ons geraadpleegde bronnen. 
 
 
Is er nieuwe evidentie over ongewenste effecten? 
 
Door het sterk toegenomen gebruik van PPI’s in de Westerse wereld, is er de laatste 
jaren meer aandacht gekomen voor een aantal (weliswaar zeldzame) ongewenste 
effecten van deze middelen. Deze gegevens zijn voornamelijk afkomstig van 
epidemiologisch onderzoek. 
De Amerikaanse FDA verspreidde een waarschuwing omtrent een mogelijke 
toename van het risico van osteoporotische fracturen bij gebruik van PPI’s. Dit zou 
vooral het geval zijn bij hogere doses en langere behandelingsduura.  
Zowel voor PPI’s als voor H2- antihistaminica wordt een verhoogd risico van 
pneumonie gerapporteerdb. 
Het gebruik van PPI’s tijdens een antibiotische behandeling omwille van een infectie 
met Clostridium difficile, wordt geassocieerd met een hogere incidentie van recidief 
van de infectie5,6. Andere ongewenste effecten die in verband gebracht worden 
met het gebruik van PPI’s zijn acute interstitiële nefritis7, microscopische colitis (colitis 
zonder macroscopische tekens bij coloscopie)8 en hypomagnesiëmie9. 
In de Folia van januari 2011 werd een overzicht gegeven van de evidentie omtrent 
de interactie tussen PPI’s en clopidogrel. Gegevens uit studies met klinische 
eindpunten leverden geen argumenten voor een klinisch significante interactie. Het 
lijkt dus gerechtvaardigd om PPI’s voor te schrijven bij patiënten op clopidogrel die 
een hoog risico van gastro-intestinale bloedingen hebben10.  
 

a. De FDA voerde een systematische review uit van epidemiologische studies gepubliceerd 
in de laatste 5 jaar, waarbij de behandelingsduur varieerde tussen 1 en 12 jaar. De meeste 
studies onderzochten patiënten vanaf 50 jaar. Zeven studies werden geïncludeerd en in 6 
werd een verhoogd risico van fracturen van heup, pols en wervel gevonden. De relatieve 
risicotoename lag tussen 18 en 62%. In 2 studies nam het relatieve risico toe met 
toenemende dosis en in 2 studies was er een toename van het risico bij een langere 
behandelingsduur, beide argumenten voor een causaal verband1,2. 

b. Een meta-analyse bundelde de resultaten van 8 observationele studies en 23 RCT’s. In de 
observationele studies werd zowel voor PPI’s (OR= 1,27; 95% BI 1,11 tot 1,46) als voor H2-
antihistaminica (OR= 1,22; 95% BI 1,09 tot 1,36) een verhoogd risico van pneumonie 
gevonden. Het risico was het grootst in de eerste week van inname (PPI’s OR= 3,95; H2-
antihistaminica OR=5,21). Alle RCT’s onderzochten H2 -antihistaminica bij patiënten met 
ziekenhuispneumonie. In vergelijking met sucralfaat werd een significant hoger risico van 
pneumonie vastgesteld met H2-antihistaminica (RR=1,33; 95% BI 1,04 tot 1,69) maar niet in 
vergelijking met placebo (RR=1,09; 95% BI 0,80 tot 1,48)3,4. 

 
Er zijn weinig gegevens over de veiligheid van PPI’s tijdens de zwangerschap. In een 
groot cohortonderzoek was gebruik van PPI’s tijdens het eerste trimester van de 
zwangerschap niet geassocieerd met een significant verhoogd risico van majeure 
aangeboren afwijkingena. De auteurs van een bijhorend editoriaal stellen dat 



voorzichtigheid toch geboden blijft en dat onder de PPI’s, omeprazol momenteel de 
veiligste keuze lijkt qua teratogeniteit13.  
 

a. De associatie tussen blootstelling aan PPI’s en het risico van aangeboren afwijkingen werd 
onderzocht in een retrospectief cohort van Deense vrouwen. Van de 840.968 geboorten 
waren er 5.082 waarbij de moeder PPI’s genomen had in de 4 weken voor de conceptie 
of in het eerste trimester van de zwangerschap. Het percentage kinderen met afwijkingen 
lag significant hoger in vergelijking met de controlegroep (2.6%) bij blootstelling in de vier 
weken voor conceptie (3,9%, adjusted OR= 1,39; 95% BI 1,10 tot 1,76), maar niet bij 
blootstelling in het eerste trimester van de zwangerschap (3,2%, adjusted OR= 1,10; 95% BI 
0,91 tot 1,34)11,12. 
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Kernboodschappen 
 
▪ In de eerste lijn wordt bij patiënten met maagklachten een aanzienlijke overlap vastgesteld tussen 

zuurbranden en andere klachten zoals epigastrische pijn en verteringsproblemen.  
▪ Bij patiënten ouder dan 55 jaar die voor het eerst maagklachten hebben en bij patiënten met 

alarmsymptomen zoals vermageren, slikstoornissen en anemie, is onmiddellijke endoscopie aangewezen. 
▪ Bij patiënten jonger dan 55 jaar die geen alarmsymptomen vertonen, blijkt een proefbehandeling met H2-

antihistaminica of PPI evenwaardig aan onmiddellijke endoscopie of opsporen en behandelen van H. pylori 
infectie in het verminderen van de symptomen. 

▪ Van de patiënten met maagklachten die een endoscopie krijgen, vertoont tot 70% geen afwijkingen.  
▪ Wanneer patiënten 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 H2-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 patiënten 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



 
 
 
Maagklachten komen heel vaak voor bij patiënten die in de eerste lijn gezien worden. Het is belangrijk ernstigere 
pathologieën als maag- en duodenumulcus, refluxoesofagitis of Barrettoesophagus en de zeldzame maag- en 
slokdarmkankers tijdig op te sporen. Bij patiënten ouder dan 55 jaar die voor het eerst maagklachten hebben en 
bij patiënten met alarmsymptomen zoals vermageren, slikstoornissen en anemie, is onmiddellijke endoscopie 
altijd aangewezen.  
Bij heel wat patiënten met maagklachten in de eerste lijn (tot 70%) is geen duidelijke afwijking aantoonbaar bij 
endoscopie.  
Deze Transparantiefiche gaat over de aanpak van de patiënt met maagklachten die niet eerder werd onderzocht 
en over de patiënt 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 patiënt 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 patiënten jonger dan 55 jaar zonder 
alarmsymptomen. De medicamenteuze opties voor blinde proefbehandeling zijn antacida, gastroprokinetica, H2-
antihistaminica en PPI’s. 
Er zijn weinig placebo-gecontroleerde studies over het effect van blinde proefbehandeling beschikbaar en de 
gevonden studies zijn uitgevoerd bij patiënten die voornamelijk last hadden van zuurbranden. In vergelijking met 
placebo vermindert de kans op zuurbranden na toediening van H2-antihistaminica met 25%, en na toediening 
van PPI 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 H2-antihistaminica, wel een beter effect van PPI’s: na een 
kortdurende behandeling met een PPI hebben slechts ongeveer 4 op 10 patiënten nog maagklachten in 
vergelijking met 6 op 10 na een kortdurende behandeling met H2-antihistaminica of antacida. De winst is meest 
uitgesproken voor de klacht zuurbranden. 
 
Een tweede mogelijkheid is bij alle patiënten met maagklachten een niet-invasieve (adem)test uitvoeren voor 
de aanwezigheid van H. pylori en een eradicatietherapie starten indien de patiënt 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 behandelingsstrategieën (blinde 
proefbehandeling en H. pylori “test and treat”) op langere termijn is trouwens teleurstellend in de vergelijkende 
studies: minder dan 1 op 4 patiënten 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 patiënten heeft een jaar na eradicatie nog klachten, in vergelijking met 
53% van de patiënten die enkel PPI’s kregen.  
Wanneer geen H. pylori vastgesteld wordt, kan een proefbehandeling met een H2-antihistaminicum of een PPI 
opgestart worden. Bij patiënten die vooral last hebben van zuurbranden wordt met een PPI een beter resultaat 
bekomen dan met een H2-antihistaminicum. Op termijn zijn de resultaten echter teleurstellend: bij 4 op 10 
patiënten zijn de klachten een half jaar na behandeling vrijwel verdwenen bij toediening van een PPI of een H2-
antihistaminicum, versus bij 35% van de patiënten 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 België aangeraden schema voor eradicatie van H. pylori is: gedurende 7 à 10 dagen 
tweemaal per dag: 
- een protonpompinhibitor (esomeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, omeprazol 20 mg, pantoprazol 40 mg of 

rabeprazol 20 mg) vóór de maaltijd 
- amoxicilline 1 g of metronidazol 500 mg 
- clarithromycine 500 mg 
 
Een derde mogelijkheid is de patiënt onmiddellijk doorverwijzen voor een endoscopie en pas daarna een 
behandeling opstarten. Onmiddellijke endoscopie wordt aangeraden bij alle oudere patiënten (> 55 jaar) die 
voor het eerst maagklachten hebben en bij alle patiënten 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 strategieën blijken na 1 jaar de symptomen 
bij (slechts) ongeveer 6 op 10 patiënten verbeterd. 

Samenvatting en conclusies 
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Wat bij patiënten bij wie de endoscopie geen letsels toont? 
 
Indien bij een patiënt met maagklachten een endoscopie uitgevoerd wordt en geen pathologie gevonden wordt, 
onderscheidt men twee groepen. Voor patiënten 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”. 
 
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.  
Patiënten 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. H2-antihistaminica en sucralfaat). Onderzoek naar de werkzaamheid van gastroprokinetica bij 
patiënten 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 patiënten verbeterd in de placebogroep als in de groep die antacida kreeg. H2-
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 patiënten zijn verbeterd met de actieve medicatie dan met 
placebo). Een standaard PPI-dosis blijkt niet werkzamer dan een lage dosis. Vergelijkend onderzoek tussen de 
verschillende middelen bij functionele dyspepsie is schaars en kan meestal geen superioriteit van een bepaald 
product aantonen.  
 
Bij patiënten met endoscopie-negatieve refluxziekte ontbreekt onderzoek naar de werkzaamheid van 
gastroprokinetica en antacida. Onderzoek met H2-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 H2-antihistaminica en antacida.  
 
Wat op langere termijn? 
Er is weinig onderzoek uitgevoerd over de beste onderhoudsbehandeling bij patiënten met maagklachten. 
Onderzoek bij patiënten 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 patiënten 
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. H2-antihistaminica en 
PPI’s zijn wel meer bestudeerd. Ze blijken superieur aan placebo bij patiënten met zuurbranden, maar toch 
vertonen veel patiënten geen verbetering en bij slechts een kleine groep verdwijnen de klachten volledig. Over 
patiënten 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 patiënt moeten afgewogen worden.  
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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 
zuurbranden1. In een studie in de eerste lijn kon op basis van de symptomen slechts 18% van de patiënten 
ingedeeld worden in één bepaalde categorie “reflux-like” (10%), “ulcer-like” (5%) of “dysmotility-like” (3%)2. 
De voorspellende waarde van specifieke klachten voor de aanwezigheid van een bepaalde pathologie is erg 
klein1,3. 
 
Voor patiënten met zuurbranden als belangrijkste klacht wordt ook vaak de term gastro-oesofageale 
refluxziekte (GORD of GERD) gebruikt4,5,6. Naast zuurbranden kunnen daarbij ook hoest, abdominale pijn, 
astma, en niet-cardiale thoracale pijn aanwezig zijn5,7. Patiënten met zuurbranden kunnen een endoscopisch 
aangetoonde oesofagitis hebben of een normale endoscopie (endoscopie-negatieve refluxziekte of ENRD)5. 
Het optreden van de symptomen loopt niet parallel met de aanwezigheid van anatomische letsels: sommige 
patiënten hebben bij endoscopie talrijke letsels maar geen symptomen, andere patiënten hebben zuurbranden 
maar geen zichtbare letsels8,9. In de eerste lijn vertonen de meeste patiënten met symptomen van GORD een 
normale endoscopie en bij slechts 25 tot 40% van de patiënten die een endoscopie ondergaan, is er sprake van 
oesofagitis4.  
 
Voor patiënten met andere maagklachten dan reflux en waarbij geen letsels gevonden worden na endoscopie, 
wordt de term functionele dyspepsie gebruikt10. De precieze oorzaak van functionele dyspepsie is niet bekend 
en het onderliggende mechanisme is vermoedelijk multifactorieel11.  
Functionele dyspepsie wordt volgens de Rome III criteria gedefinieerd als volgt12. 
▪ De patiënten hebben ten minste één van de volgende symptomen: vol gevoel na de maaltijd, vroegtijdig 

verzadigingsgevoel, branderig gevoel in de maagstreek.  
▪ Er is geen evidentie (ook niet bij endoscopie) voor morfologische afwijkingen zoals ulcus, maligniteit, 

oesofagitis13. 
▪ Bovenstaande criteria moeten in de laatste drie maanden aanwezig zijn, en de aanvang van de symptomen 

moet ten minste 6 maanden vóór 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 stellen7.  
De prevalentie van maagklachten (inclusief zuurbranden) bij volwassenen in de algemene bevolking bedraagt 
25 tot 40% en de aandoening maakt 2 à 5% uit van alle consultaties in de eerste lijn14-16. 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 patiënten per jaar 
(www.intego.be).  
In de huisartspraktijk worden de klachten bij 5% van de patiënten veroorzaakt door een ulcus. Maligniteiten van 
maag en slokdarm zijn aanwezig bij minder dan 1% van de patiënten en gaan vrijwel altijd gepaard met 
alarmsymptomen. Alarmsymptomen zijn haematemesis, melaena, aanhoudend braken, slikstoornissen en 
andere passagestoornissen, gewichtsverlies, anemie, geelzucht17. Ook geneesmiddelen kunnen maagklachten 
veroorzaken, o.a. NSAID’s, anti-aggregantia, calcium, corticosteroïden, antibiotica, calciumantagonisten, 
antidepressiva, theofylline, bisfosfonaten14,15,17. Bij 60 tot 70% van de patiënten met maagklachten wordt bij 
endoscopie geen oorzaak gevonden14. 
 
Patiënten met endoscopisch bewezen oesofagitis of ulcus worden in deze Transparantiefiche niet besproken.  
 

1. Definitie en epidemiologie 
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Maagklachten kennen een chronisch verloop met herhaaldelijk weerkerende symptomen14. 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 patiënten 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 klachten17. 
 
Gastro-oesofageale refluxziekte is een chronische, fluctuerende aandoening met een significante invloed op de 
levenskwaliteit5,15. De symptomen treden snel terug op na het staken van de behandeling, met herval bij 80% 
van de patiënten4,5.  
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 patiënten is verbeterd of klachtenvrij over een 
opvolgingsperiode van mediaan vijf jaar12. De aandoening is niet geassocieerd met een verhoogd risico van 
kanker of een kortere levensduur. De symptomen kunnen de levenskwaliteit van de patiënt aanzienlijk 
verminderen. Functionele dyspepsie gaat vaak gepaard met het prikkelbare-darmsyndroom (IBS)12. De 
aanwezigheid van andere lichamelijke aandoeningen, psychologische symptomen en stresserende 
levensgebeurtenissen beïnvloeden de ernst van de aandoening18. 
 
Doelstellingen bij de aanpak van maagklachten wanneer maligniteit onwaarschijnlijk wordt geacht, zijn: 
▪ verminderen of elimineren van de symptomen 
▪ preventie van herval van de symptomen  
▪ blijvende aandacht voor differentiële diagnostiek (maligniteit, oesofagitis, Barrettoesophagus, ulcus) 
 
 
 
 
 
 
Relevante uitkomsten van de behandeling zijn ernst en frequentie van de symptomen en levenskwaliteit van de 
patiënt. 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 patiënt op een 
puntenschaal of worden de scores voor de afzonderlijke symptomen weergegeven1. Het effect van de 
behandeling op de levenskwaliteit van de patiënt wordt weinig bestudeerd.  
 
 

2. Natuurlijk verloop – doelstelling van de behandeling 

3. Relevante eindpunten bij de evaluatie van de behandeling 
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Bij patiënten met alarmsymptomen en bij alle patiënten ouder dan 55 jaar (in sommige richtlijnen ouder dan 45 
jaar) die voor het eerst maagklachten hebben (ook deze zonder alarmsymptomen), wordt onmiddellijke 
endoscopie aangeradena.  
 

a. Een prospectieve studie in de UK vond bij 0,3% van alle patiënten boven de 55 jaar met niet-gecompliceerde 
maagklachten (m.a.w. zonder alarmsymptomen en niet gerelateerd aan NSAID-gebruik) een maligniteit14.  

 
Bij patiënten zonder alarmsymptomen zijn er drie mogelijkheden van eerste aanpak: een blinde 
proefbehandeling, H. pylori “test and treat”, of endoscopie. 
 
 
4.1. 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 toegelaten1. De resultaten tonen geen verschil in effect 
op de symptomen tussen een symptomatische proefbehandeling (met PPI’s, H2-antihistaminica of 
gastroprokinetica) gevolgd door endoscopie bij falen van de behandeling (60% verbeterd), en het onmiddellijk 
uitvoeren van een endoscopie gevolgd door een aangepaste behandeling (63% verbeterd)a,b.  
Bij jongere patiënten zonder alarmsymptomen is een blinde proefbehandeling aanvaardbaar, omdat 
maligniteiten heel zelden voorkomen in deze groepc.  

 
a. Vier studies met in totaal 1.125 patiënten 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)1. 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 H2-antihistaminicum (70%), een gastroprokineticum (25%) of een PPI (5%). Er 
was geen afzonderlijke analyse voor patiënten met of zonder zuurbranden als voornaamste klacht1. 

b. De RCT werd uitgevoerd bij 368 patiënten met maagklachten (gemiddelde leeftijd 48 jaar) in de 
huisartspraktijk19. Bij 28% van de patiënten was reflux de predominante klacht. Patiënten toegewezen aan de 
endoscopiegroep werden onmiddellijk doorverwezen voor endoscopie. Bij patiënten 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: patiënten van 45 jaar of ouder werden altijd doorverwezen voor endoscopie, terwijl bij patiënten 
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 patiënten 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 patiënt was resp. 21% 
en 24% vrij van maagklachten in het algemeen19.  

c. Een retrospectieve studie in de UK vond dat van de 3293 patiënten met een diagnose van kanker en 
maagklachten, slechts 0,6% jonger dan 55 jaar was en geen alarmsymptomen had14. 

 
 
4.1.2. Blinde proefbehandeling vs. H. pylori “test and treat” 
 
Sommige richtlijnen bevelen aan om bij patiënten 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 patiënten met maagklachten. Na een jaar was er 
geen verschil tussen beide strategieën; minder dan één op vier patiënten was op dat moment symptoomvrij. De 
aan- of afwezigheid van zuurbranden had geen invloed op het resultaata. “Test and treat” 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.  
 

4. Aanpak van maagklachten 

6 ~ Transparantiefiche AANPAK VAN MAAGKLACHTEN - JUNI 2010



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 patiënten (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 behandelingsgroepen20. 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 PPI, 64% met “test and treat”, 57% met de combinatie). Het aantal patiënten zonder 
symptomen bedroeg na zes weken resp. 17% met PPI, 16% met “test and treat”, en 14% met de 
combinatie; na 1 jaar bedroeg het aantal genezen patiënten resp. 23%, 26%, en 22%. De symptoomscore op 
de “Gastrointestinal Symptom Rating Scale”, de score op een vragenlijst die de levenskwaliteit onderzocht, en 
de patiëntsatisfactie waren vergelijkbaar in de drie groepen. In de eerste groep lag het aantal endoscopieën 
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 H2-antihistaminica. In de subgroep van patiënten 
die voornamelijk zuurbranden hadden en in de subgroep van patiënten zonder zuurbranden als predominant 
symptoom werden dezelfde vaststellingen gedaan20. 

 De tweede studie includeerde 699 patiënten (18-65 jaar) die zich aanmeldden bij hun huisarts met klachten 
van epigastrische pijn, zuurbranden of beide, in afwezigheid van alarmsymptomen21. Honderd van de 343 
patiënten (29%) uit de “test and treat” groep werden positief bevonden en bij 78% van de positieven werd 
de H. pylori succesvol geëradiceerd. In de groep die blinde proefbehandeling kreeg, werd dagelijks 20 mg 
omeprazol toegediend gedurende vier weken. De patiënten werden gedurende 12 maanden opgevolgd. Na 
de acute behandeling was de arts vrij in de keuze van behandeling van patiënten die hervielen. H. pylori 
eradicatie was in de follow-up periode alleen toegelaten wanneer de patiënt een endoscopisch aangetoond 
peptisch ulcus had. Het percentage patiënten 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 subgroep van patiënten met overwegend epigastrische 
pijn en 1,0 punten (95% BI -1,3 tot 3,2) in de subgroep van patiënten met overwegend zuurbranden. Beide 
interventiegroepen waren even tevreden over de gekregen behandeling en er was geen significant verschil in 
het aantal endoscopieën uitgevoerd in de periode van opvolging. Van de patiënten die een PPI genomen 
hadden, kreeg in het jaar van opvolging geen enkele patiënt eradicatietherapie voor bewezen peptisch ulcus; 
bij 10 patiënten (2,8%) werd afgeweken van het studieprotocol en werd eradicatie toegepast na een positieve 
H. pylori test21.  

 
 
4.1.3. H. pylori “test and treat” vs. endoscopie 
 
Een meta-analyse van studies bij patiënten 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 strategieën in effect op de symptomen aantonen15. De enige studie in de eerste lijn vond wel een voordeel 
van endoscopie (gevolgd door behandeling) in vergelijking met “test and treat”a.  
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 patiënten 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 wordenb. In 
een langetermijnopvolging van patiënten 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 patiënten die als voornaamste klacht 
zuurbranden hebben en patiënten met andere maagklachtenc. Meer onderzoek is nodig vooraleer beide 
strategieën als equivalent mogen beschouwd worden3. 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 endoscopie1. De keuze voor de “test and treat” strategie doet het aantal endoscopieën significant 
dalen, maar resulteert in meer eradicatietherapie dan behandeling op basis van endoscopie15. 
 

a. Vier studies (n=1412) die beide strategieën vergeleken bij patiënten met maagklachten, 1 in de eerste lijn en 3 
in de tweede lijn, toonden geen significant verschil in het aantal patiënten dat symptomatisch bleef na de 
behandeling (RR=0,94, 95% BI 0,71 tot 1,25)15. 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 patiënten 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 
patiënten met maagklachten (gemiddelde leeftijd 41 jaar, 50% mannen)22,24. Wat betreft het aantal patiënten 
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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 strategieën in de subgroep van patiënten 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 patiënten 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 randomisatie23,25. Patiënten die de “test and treat” behandeling 
gekregen hadden, ondergingen nadien minder endoscopieën (0,88 vs 1,5, p<0,001) en gebruikten een lagere 
dagdosis van PPI’s en H2-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% BI –3% tot 14%), ook niet 
volgens subgroepanalyse op basis van de voornaamste klacht. Bij patiënten met voornamelijk zuurbranden 
(ongeveer één derde van de patiënten) 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 patiënten met 
voornamelijk andere maagklachten (epigastrische pijn, nausea of opgeblazen gevoel) bedroeg het verschil 5% 
(95% BI –0,05 tot 0,16). 

 
 
4.1.4. Blinde proefbehandeling vs. H. pylori “test and treat” vs. H. pylori “test and refer” vs. 
endoscopie 
 
Een studie in de eerste lijn vond geen voordeel voor één van de volgende behandelingen op het vlak van 
symptoomevolutie op lange termijn: blinde proefbehandeling, H. pylori ‘test and treat’, H. pylori ‘test and refer’ 
of endoscopiea. 
 

 
a. 762 patiënten met symptomen van dyspepsie werden gerandomiseerd over vier benaderingen: onmiddellijke 

endoscopie, H. pylori test gevolgd door verwijzing naar endoscopie (test-and-refer), H. pylori test gevolgd door 
eradicatie (test-and-treat, toediening van omeprazol 2x20 mg/d, metronidazol 2x400 mg/d en clarithromycine 
2x250 mg/d gedurende 1 week bij positieve test), een empirische behandeling met een PPI (lanzoprazol 30 
mg/d gedurende 1 maand). Na twee maanden waren de symptomen vaker verbeterd in de endoscopiegroep 
(74%) dan in de test-and-refer groep (65%), de test-and-treat groep (68%) en de PPI groep (55%). Na een 
jaar was er geen verschil meer tussen de groepen (symptomen verbeterd bij 50-55% van de patiënten) en 
werd een vergelijkbaar gebruik van zuurremmers vastgesteld58,59. 

 
 
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 specerijen26. De 
patiënt kan geadviseerd worden om voedingsmiddelen te mijden waarvan hij uit ervaring weet dat ze klachten 
veroorzaken12,17. 
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 
patiënt stopt met roken of alcohol drinken. In enkele gerandomiseerde studies werd het effect van 
gewichtsreductie (1 studie bij 20 patiënten), het vermijden van zware maaltijden laat in de avond (1 studie bij 20 
patiënten), of slapen op een verhoogd hoofdeinde (2 studies met in totaal 224 patiënten) onderzocht, maar 
werd weinig of geen vermindering van de refluxsymptomen vastgesteld27. 
 
4.2.2. Medicamenteuze aanpak 
 
 BLINDE PROEFBEHANDELING VS. PLACEBO 
 
De werkzaamheid van gastroprokinetica, H2-antihistaminica en PPI’s bij de blinde proefbehandeling van 
patiënten met symptomen van gastro-oesofagale refluxziekte, werd onderzocht in een systematische review28. 
De meeste patiënten hadden een recidiverend klachtenpatroon. De primaire uitkomst in de review was het 
verdwijnen van zuurbranden. Uit de schaarse placebo-gecontroleerde studies blijkt dat H2-antihistaminica en 
PPI’s op korte termijn (2 tot 8 weken) werkzaam zijn op de uitkomst zuurbranden. Bij gebruik van lage doses H2-
antihistaminica vermindert de kans op verdere zuurbranden met een kwart, en bij PPI’s met twee derden. Met 
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het gastroprokineticum cisapride werd geen winst gevonden voor de uitkomst zuurbranden, maar wel voor de 
algemene symptoomverbeteringa. 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 patiënten waarbij klachten van zuurbranden niet 
op de voorgrond staan. 
 

a. Hoewel in de meeste geïncludeerde studies een endoscopie werd verricht, vond toewijzing van patiënten aan 
de interventie- of controlegroep plaats ongeacht de resultaten van endoscopie. Wel werden in enkele studies 
patiënten met ernstige oesofagitis geëxcludeerd26,28. 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 patiënten, 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 H2-antihistaminicum ranitidine in een dagelijkse dosis van 150 tot 2x150 mg/d werd onderzocht in 2 RCT’s 
(1013 patiënten, 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 patiënten, 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 PPI. Er waren geen gegevens voorhanden voor de uitkomst “algemene 
symptoomverbetering”. 

 
 
 VERGELIJKING VAN GENEESMIDDELEN ONDERLING 
 
De meeste vergelijkende studies zijn van korte duur en de geïncludeerde patiënten hebben voornamelijk last van 
ulcus- of reflux-achtige symptomen1. Dit bemoeilijkt uitspraken over patiënten met vooral pijn of een opgeblazen 
gevoel in de maagstreek. 
 
Antacida vs. H2-antihistaminica 
De schaarse onderzoeksgegevens tonen geen verschil in werkzaamheid tussen antacida en H2-antihistaminica. 
Een systematische review vond slechts 1 open label RCT die antacida (+alginaat) vergeleek met ranitidine 300 
mg/d gedurende 24 weken bij 255 patiënten met zuurbranden als belangrijkste klacht (patiënten met 
overwegend epigastrische pijn werden niet geïncludeerd). Er werd geen verschil gevonden tussen beide 
producten op zuurbranden en algemene verbetering. H2-antihistaminica zijn meer gebruiksvriendelijk dan 
antacida, die tot zes keer per dag moeten genomen worden1. 
 
Antacida vs. PPI 
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 PPI had 40% van de patiënten 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 pijna. 
 

a. De review vond drie placebo-gecontroleerde studies met omeprazol en 1 studie die omeprazol vergeleek met 
een antacidum (+alginaat)1. 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 patiënten met maagklachten (exclusie 
van patiënten 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 PPI 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)1. 

 
H2-antihistaminica vs. PPI 
Een meta-analyse van drie studies met een behandelingsduur tussen 2 en 16 weken vond dat PPI’s beter de 
symptomen elimineren dan H2-antihistaminica. Het aantal patiënten dat na behandeling met een H2-
antihistaminicum nog symptomen had, bedroeg 64%, in vergelijking met 42% na een PPI. Vier à vijf patiënten 
moeten behandeld worden met een PPI om één extra responder te bekomen in vergelijking met een H2-
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 gevondena,3.  
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a. Drie studies met in totaal 1.267 patiënten met maagklachten vergeleken een PPI met een H2-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 weken1. In deze laatste 
RCT was 8% van de patiënten in de antacida-groep op ranitidine overgestapt na 16 weken. De NNT voor 1 
extra responder met een PPI vs. een H2-antihistaminicum bedroeg 4,5 (95% BI 3,1 tot 7,7). Voor de uitkomst 
zuurbranden bedroeg het relatieve risico na behandeling met een PPI vs. een H2-antihistaminicum 0,46 (95% 
BI 0,37 tot 0,57); voor de uitkomst epigastrische pijn 0,69 (95% BI 0,58 tot 0,81)1.  

 
Gastroprokinetica vs. PPI 
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 patiënten zonder maagklachten na 52 wekena. 
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 patiënten 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)3. 

 
Step-up vs. step-down behandeling 
In een studie in de eerste lijn werd geen voordeel gevonden van step-up versus step-down behandeling ten 
aanzien van de uiteindelijke evolutie van de symptomena. 
 

a. 664 patiënten met dyspepsie werden gerandomiseerd over twee benaderingen. Bij de step-up benadering werd 4 
weken behandeld met antacida (aluminiumoxide 200 mg en magnesiumhydroxide 400 mg, 4x per dag), bij 
persisterende of terugkerende symptomen met H2-antihistaminica (ranitidine 150 mg, 4x/d) gedurende 4 weken, 
en bij nog steeds persisterende of terugkerende symptomen met een PPI (pantoprazol 40 mg) gedurende 4 weken. 
Bij de step-down benadering werden dezelfde producten over dezelfde periode toegediend maar in omgekeerde 
volgorde: eerst PPI, dan antihistaminica, dan antacida. In beide groepen werd na zes maanden een vergelijkbare 
respons bereikt (72% bij de step-up benadering vs. 70% bij de step-down benadering, OR=- 0,92; 95% BI 0,7 tot 
1,3), ongeacht de aanwezigheid van zuurbranden bij de start. Aan het einde van de studie namen evenveel 
patiënten in beide groepen een PPI. Een kritiek op deze studie was wel dat de step-down benadering niet altijd de 
praktijk weerspiegelt: als een proefbehandeling met een PPI geen gunstig resultaat oplevert, zal de arts de step 
down aanpak niet voortzetten55-58. 

 
 
4.3. Beleid na H. pylori test 
 
4.3.1. Beleid bij H. pylori-negatieve patiënten 
 
 MAAGZUURSECRETIE-INHIBITOREN 
 
Bij patiënten bij wie geen H. pylori vastgesteld wordt, kan een behandeling met maagzuursecretie-inhibitoren 
uitgeprobeerd worden. Deze strategie werd uitgetest in de eerste lijn bij patiënten met maagklachten die 
negatief scoorden op een H. pylori test29. Na een behandeling van vier weken verdwenen de klachten volledig 
met omeprazol bij 24% van de patiënten, met ranitidine bij 11%, met cisapride bij 8% en met placebo bij 4% 
(statistisch significant verschil tussen actieve medicatie en placebo)30. Onmiddellijk na de behandeling werd met 
omeprazol bij meer patiënten een sterke verbetering van de klachten bekomen (51%) dan met ranitidine (36%) 
of met placebo (23%). Bij patiënten 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 patiënten uit beide groepen zijn de 
klachten vrijwel verdwenen vs. bij 35% van de patiënten in de placebogroepa. 
 

a. De studie includeerde 468 patiënten29. Epigastrische pijn was bij 40% van de patiënten het belangrijkste 
symptoom, zuurbranden bij 25% en een opgeblazen gevoel bij 13%. Bij patiënten 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 patiënten 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)29. 
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 ENDOSCOPIE 
 
Bij een patiënt 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 patiënten 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 
maandena,15. 
 

a. De RCT includeerde 154 patiënten 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 was3,31. In de endoscopiegroep waren na zes en na twaalf maanden resp. 47% en 55% 
van de patiënten 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, H2-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 patiënt 
afwijkingen aantoonde. Er was geen afzonderlijke analyse voor patiënten met of zonder zuurbranden als 
belangrijkste klacht. 

 
 
4.3.2. Beleid bij H. Pylori-positieve patiënten 
 
 H. PYLORI ERADICATIE 
 
Bij H. pylori-positieve patiënten met maagklachten vermindert triple therapie met antibiotica en een PPI de kans 
op symptomen op termijn. In een placebo-gecontroleerde studie bedroeg het aantal patiënten dat volledig 
symptoomvrij was na 1 jaar 28% met eradicatietherapie en 15% met placeboa.  
Eradicatietherapie is werkzamer dan alleen toediening van PPI’s: respectievelijk 60% en 47% van de patiënten 
zijn een jaar na de behandeling symptoomvrijb. Dit betekent dat in vergelijking met enkel symptomatische 
behandeling 8 patiënten moeten behandeld worden met eradicatietherapie om 1 extra patiënt symptoomvrij te 
krijgen.  
Eradicatie van H. pylori in regio’s met een hoge prevalentie, kan het risico op het ontwikkelen van maagkanker 
verminderen maar niet volledig uitsluitenc,63.  
 

a. De RCT bij 294 patiënten met maagklachten (reflux-like, ulcer-like of dysmotility-like) en een bewezen H. pylori 
infectie, vond een absoluut risicoverschil in het aantal symptoomvrije patiënten na 1 jaar van 13% (95% BI 4 
tot 24%) tussen eradicatietherapie en placebo32,33.  

b. Twee RCT’s met in totaal 563 patiënten vergeleken eradicatietherapie met alleen een PPI1: 
- 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 
patiënten met maagklachten (patiënten met GORD werden geëxcludeerd) 

- 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 patiënten 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 eradicatietherapie1. 

c. Een meta-analyse van zes RCT’s (n=6695, opvolgingsduur 4 tot 10 jaar) vond dat 1,1% van de patiënten die 
een behandeling voor eradicatie van H. pylori kregen, maagkanker ontwikkelde versus 1,7% van de 
onbehandelde patiënten (RR=0,65; 95% BI 0,43 tot 0,98). Alle RCT’s vonden plaats in een regio met een hoge 
prevalentie van H. pylori63. 

 
 
 ERADICATIESCHEMA 
 
Er zijn verschillende medicatieschema’s voorgesteld voor eradicatie van H. pylori (triple therapiea, quadruple 
therapieb, sequentiële therapiec en andered). 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 verhogen34. In geval van resistentie voor clarithromycine bij meer dan 15 à 20% van de patiënten 
neemt het effect van triple therapie sterk af (bijna 60% daling volgens een meta-analyse)35. Om die reden wordt 
clarithromycine beter niet gebruikt in regio’s met een prevalentie van clarithromycine-resistentie boven de 15 à 
20% of bij patiënten die eerder al een macrolide kregen. De prevalentie van resistentie voor clarithromycine in 
België bedraagt volgens experten tussen 11 en 18%. 
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Het huidig (2009) schema in België is de volgende triple therapie36: gedurende 7 à 10 dagen tweemaal per dag: 
- een protonpompinhibitor (esomeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, omeprazol 20 mg, pantoprazol 40 mg of 

rabeprazol 20 mg) vóór de maaltijd 
- amoxicilline 1 g of metronidazol 500 mg 
- clarithromycine 500 mg 
Patiënten moeten duidelijk geïnformeerd worden dat het succes van de behandeling afhankelijk is van de 
therapietrouw34. 
 

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 patiënten ervaart met deze triple therapie ongewenste effecten (meest voorkomend zijn 
diarree en smaakstoornissen) en deze geven zelden aanleiding tot het onderbreken van de behandeling34,37. 
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 metronidazol34,37. 
Resistentie t.a.v. metronidazol lijkt de uitkomst van de behandeling dan weer niet te beïnvloeden. 
Metronidazol zou ook overwogen moeten worden bij patiënten die allergisch zijn aan penicillines. Testen voor 
de gevoeligheid van de kiemen wordt door experten alleen aangeraden bij falen van twee uitgeprobeerde 
behandelingen36.  

b. Met quadruple therapie, bestaande uit een PPI, bismuth (meestal subsalicylaat of subcitraat)38, metronidazol en 
tetracycline gedurende 7 dagen wordt volgens een meta-analyse van RCT’s een zelfde eradicatiegraad ca. 
80%) bereikt als met de klassieke triple therapie34,62. 
Het effect van de quadruple therapie stijgt met 6% wanneer de behandelingsduur verlengd wordt tot meer 
dan 7 dagen34. Een meta-analyse van RCT’s vindt geen verschil tussen triple en quadruple therapie op het vlak 
van therapietrouw of ongewenste effecten34. Bismuthsubcitraat en subsalicylaat zijn in België niet te verkrijgen; 
bismuthsubgallaat en -subnitraat zijn magistraal beschikbaar.  

c. Bij een sequentiële therapie wordt een PPI gecombineerd met amoxicilline gedurende vijf dagen, waarna het 
PPI 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 patiënten na sequentiële 
therapie dan na triple therapie. De meta-analyse combineerde de resultaten van 10 RCT’s bij 2.747 patiënten 
die positief testten op H. pylori en nog geen eerdere behandeling kregen. De eradicatiegraad bedroeg 93,4% 
na sequentiële therapie versus 76,9% na standaard triple therapie, met een ARR van 16% (95% BI 14 tot 
19%). Er was geen verschil in therapietrouw: 97,4% bij sequentiële therapie vs 96,8% bij standaardtherapie. 
Alle studies waren uitgevoerd in Italië, slechts 1 studie was dubbelblind, en er waren aanwijzingen van 
publicatiebias34,35. Een nadeel van sequentiële therapie is dat er bij patiënten 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 
vergelijking met triple therapie. De sequentiële behandeling kan niet gebruikt worden bij patiënten met 
allergie voor penicillines.  

d. Levofloxacine wordt soms gebruikt in combinatie met een PPI 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 patiënten bij wie de 
standaarderadicatie faalt34,40. 

 
 
4.4. Beleid na negatieve endoscopie 
 
Zowel studies bij patiënten met functionele dyspepsie (pijn of opgeblazen gevoel in de maagstreek zonder 
endoscopische afwijkingen) als studies bij patiënten met endoscopie-negatieve refluxziekte (ENRD, zuurbranden 
zonder endoscopische afwijkingen) worden besproken.  
 
 
4.4.1. Niet-medicamenteuze aanpak 
 
Bij patiënten met functionele dyspepsie zijn verschillende psychotherapeutische interventies onderzocht, met 
name cognitieve therapie, hypnotherapie, psychodynamische therapie, en toegepaste relaxatietherapie12. Voor 
elk van deze therapieën 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 dyspepsiea.  
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a. De vier studies werden afzonderlijk besproken omdat de gegevens geen meta-analyse toelieten41.  
Eén studie bij 103 patiënten stelde een significante verbetering na 12 en 52 weken vast in de pijnuitkomsten 
na relaxatietherapie in vergelijking 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. 
Eén studie bij 73 patiënten vergeleek psychodynamische therapie met ondersteunende therapie en vond 
significant minder dyspepsie in de eerste groep na 12 weken behandeling. 
Eén studie bij 126 patiënten 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 patiënten, 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 patiënten. Er 
waren ook minder consultaties in de hypnotherapiegroep en geen enkele patiënt nam medicatie, in 
vergelijking met 82% in de groep die ondersteuning kregen en 90% in de ranitidinegroep12,42. 

 
 
4.4.2. Medicamenteuze aanpak 
 
 BEHANDELING VAN DE SYMPTOMEN 
 
Geneesmiddelen vs. placebo 
 
Gastroprokinetica 
Van de in België beschikbare gastroprokinetica zijn alleen cisapride en domperidon onderzocht in 
gerandomiseerde studies bij patiënten met functionele dyspepsie. Gemiddeld verbetert 57% van de patiënten na 
toediening van een gastroprokineticum ten opzichte van 47% met placeboa. De resultaten moeten met de 
nodige voorzichtigheid geïnterpreteerd worden, omdat er aanwijzingen zijn voor publicatiebias en omdat de 
meeste studies methodologische tekortkomingen vertonen44. Drie op vier studies onderzochten cisapride, dat 
vanwege het risico van ernstige ongewenste effecten niet meer bij functionele dyspepsie gebruikt wordt43.  
Over domperidon werd in een systematische review slechts 1 kleine studie gevonden, die een positief effect 
vindt op het verzadigingsgevoelb.  
 

a. De systematische review includeerde 19 studies met in totaal 3.178 patiënten en een studieduur tussen 3 en 
12 weken44. 

b. De studie onderzocht het effect van vier weken domperidon (3x10 mg/d) bij 40 patiënten met chronische 
dyspepsie en vertraagde maaglediging12,44. In de domperidongroep waren de symptomen onveranderd of 
verslechterd bij 35% van de patiënten, 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 indicatie12.  
 
In een systematische review over behandeling van patiënten met endoscopie-negatieve refluxziekte werden geen 
placebo-gecontroleerde studies met gastroprokinetica gevonden28.  
 
Antacida  
Hoewel antacida vaak gebruikt worden, is er geen bewijs voor hun werkzaamheid bij functionele dyspepsie13. 
Een systematisch literatuuroverzicht vermeldt 1 RCT bij 109 patiënten, die geen significant effect kan aantonen 
van zes weken behandeling met antacida (37% verbeterd) t.o.v. placebo (38% verbeterd)13,42. 
 
Er werden geen placebo-gecontroleerde studies met antacida gevonden bij patiënten met endoscopie-negatieve 
refluxziekte28.  
 
H2-antihistaminica 
Uit een systematische review blijkt dat gemiddeld 54% van de patiënten met functionele dyspepsie verbetert na 
toediening van een H2-antihistaminicum ten opzichte van 40% met placeboa. De studies zijn over het algemeen 
van lagere kwaliteit dan de studies met PPI’s42. 
 
Een systematische review over de behandeling van patiënten met endoscopie-negatieve refluxziekte vond dat 
meer patiënten vrij waren van zuurbranden met H2-antihistaminica dan met placebo, maar vond geen 
significante winst op het vlak van algemene symptoomverbeteringb. 
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a. De meta-analyse includeerde 12 RCT’s bij in totaal 2.183 patiënten (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-gebruik42. Studies bij patiënten met uitsluitend reflux 
of zuurbranden werden niet in de review opgenomen. De symptomen verbeterden vaker met H2-
antihistaminica dan met placebo (relatieve risicoreductie voor de uitkomst “geen verbetering” = 23% (95% BI 
8% tot 35%)42. 

b. In twee studies (n=514) werd het aantal patiënten 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)28. 

 
PPI’s 
Uit een systematische review bij patiënten met functionele dyspepsie blijkt dat gemiddeld 34% gunstig reageert 
op een behandeling met een PPI ten opzichte van 25% met placeboa. De meeste studies die een PPI 
onderzochten, rapporteerden het aantal genezen patiënten (gedefinieerd als patiënten 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 H2-antihistaminica, die meestal nagingen hoeveel patiënten een verbetering in de 
symptomen vertoonden42. Een standaarddosis PPI’s heeft niet meer effect dan een lagere dosis42. 
 
In een systematische review bij patiënten met endoscopie-negatieve refluxziekte waren significant meer 
patiënten vrij van zuurbranden na een behandeling met een PPI dan na placebo (relatief risico van 0,69)b.  
 
Bij asymptomatische vrijwilligers gaf het stopzetten van PPI’s na twee maanden toediening aanleiding tot 
rebound-zuursecretie. Meer onderzoek in een representatieve populatie is nodig om over deze mogelijk 
belangrijke vaststelling uitsluitsel te geven57,60. 
 

a. De meta-analyse includeerde 10 RCT’s met in totaal 3.347 patiënten (studieduur 2 tot 8 weken)42. 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% BI 4% tot 20%). Zes studies (2.032 patiënten) vergeleken een lage met 
een standaarddosis en vonden geen verschil (RRR standaard vs. lage dosis = 2%; 95% BI -4 tot 8%). 

b. Zeven placebo-gecontroleerde RCT’s bij in totaal 2.345 patiënten 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 placebo28. Vijf 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 patiënten met functionele dyspepsie kan geen significant effect van 
sucralfaat aangetoond worden42. 
 
Er werden geen studies bij patiënten met endoscopie-negatieve refluxziekte gevonden. 
 
Misoprostol 
Misoprostol is beperkt onderzocht bij patiënten met functionele dyspepsie en de bevindingen van de beschikbare 
studies zijn tegenstrijdig42. 
 
Er werden geen studies bij patiënten 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 depressie12. 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 studiea,12. 
 

a. Twee kleine studies, een open studie bij 27 patiënten en een placebo-gecontroleerde cross-over studie bij 7 
patiënten, onderzochten amitriptyline (30 tot 50 mg/d) gedurende vier weken en vonden een significant 
groter effect op de symptomen in vergelijking met placebo of een controlegroep zonder behandeling53. 
Een placebo-gecontroleerde studie bij 160 patiënten vond geen effect van venlafaxine: het aantal patiënten 
zonder symptomen bedroeg na 8 weken behandeling met venlafaxine 37% vs. 39% met placebo, na 20 
weken 42% vs. 41%53. 

 
Er werden geen studies bij patiënten met endoscopie-negatieve refluxziekte gevonden. 
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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 
patiëntenaantallen 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 gouwe54. In enkele studies werd een 
combinatiepreparaat met 9 verschillende plantenextracten onderzocht: een dubbelblinde, placebo-
gecontroleerde studie bij 315 patiënten stelde een statistisch significante verbetering van de symptomen vast na 
resp. vier en acht weken12. De klinische relevantie van het gevonden effect kan in vraag gesteld worden53. Het 
combinatieproduct bevat o.a. extract van stinkende gouwe53. 
 
Er werden geen studies bij patiënten met endoscopie-negatieve refluxziekte gevonden. 
 
 
Vergelijking van geneesmiddelen onderling 
 
H2-antihistaminica vs. gastroprokinetica 
Uit de enkele studies bij patiënten met functionele dyspepsie blijkt geen verschil in effect tussen H2-
antihistaminica en gastroprokinetica42. Het enige onderzochte gastroprokineticum was cisapride, dat vanwege 
mogelijk ernstige ongewenste effecten in België niet meer gebruikt wordt voor functionele dyspepsie. Er zijn 
geen vergelijkingen met de andere in België beschikbare gastroprokinetica. De onderzochte H2-antihistaminica 
zijn nazitidine (niet in België beschikbaar) en ranitidine. 
 
Er werden geen studies bij patiënten met endoscopie-negatieve refluxziekte gevonden. 
 
H2-antihistaminica vs. antacida 
Een systematische review vond slechts één gerandomiseerde studie bij 104 patiënten met functionele dyspepsie. 
Hieruit bleek geen verschil in het aantal patiënten die verbeterd waren na een behandeling van twee weken met 
cimetidine in vergelijking met een behandeling met een antacidum42. 
 
Er werden geen studies bij patiënten met endoscopie-negatieve refluxziekte gevonden. 
 
H2-antihistaminica vs. sucralfaat 
Een open-label RCT die ranitidine vergeleek met sucralfaat bij 100 patiënten 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 sucralfaat42. 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 patiënten met endoscopie-negatieve refluxziekte gevonden. 
 
H2-antihistaminica vs. PPI’s 
Over de vergelijking tussen PPI’s en H2-antihistaminica bij functionele dyspepsie werd slechts één gerandomiseerd 
onderzoek gevonden. Er kon geen significant verschil aangetoond worden in het aantal patiënten dat 
symptoomvrij was na 2 weken behandeling met ranitidine vs. omeprazola.  
 
In de studies die H2-antihistaminica vergeleken met PPI’s bij patiënten met endoscopie-negatieve refluxziekte, 
waren er significant meer patiënten zonder zuurbranden na een behandeling met PPI’s dan met H2-
antihistaminicab.  
 

a. De RCT onderzocht ranitidine 150 mg/d vs. omeprazol 10 of 20 mg/d (vs placebo) bij 792 patiënten met een 
negatieve endoscopie. De relatieve risicoreductie in het aantal patiënten dat na twee weken nog niet 
symptoomvrij was na behandeling met omeprazol in vergelijking met ranitidine bedroeg 7% (95% BI –3% tot 
16%)42. 

b. Vier RCT’s (n=960) vergeleken PPI’s (omeprazol 10 of 20 mg of pantoprazol 40 mg) met H2-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 H2-
antihistaminica op het vlak van de algemene symptoomverbetering (RR voor geen verbetering= 0,82; 95% BI 
0,73 tot 0,93)69  
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PPI’s onderling 
Er werden geen studies bij patiënten met functionele dyspepsie gevonden. 
 
Vergelijkende studies bij patiënten met endoscopie-negatieve refluxziekte kunnen geen verschil aantonen tussen 
esomeprazol en omeprazol45. Na vier weken behandeling met omeprazol 20 mg bedraagt het percentage 
patiënten dat vrij is van zuurbranden 58 à 68% in vergelijking met 57 à 70% met esomeprazol 20 of 40 mga.  
 

a. Drie RCT’s vergeleken een behandeling van vier weken esomeprazol vs. omeprazol bij patiënten die als 
voornaamste klacht zuurbranden hadden, maar geen letsels vertoonden bij endoscopie. De primaire uitkomst 
was het percentage patiënten vrij van zuurbranden45. 
- 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 patiënten met functionele 
dyspepsie en aanwezigheid van H. pylori moeten eradicatietherapie krijgen, om bij één extra patiënt een 
symptoomverbetering te bekomen a. 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 onderzoeka. 
Uit epidemiologisch onderzoek blijkt dat het risico om een peptisch ulcus te ontwikkelen bij aanwezigheid van H. 
pylori 10 tot 15% bedraagt17,32. Eradicatie bij H. pylori-positieve patiënten zonder bewezen ulcus zou het 
voordeel kunnen hebben dat het risico om in de volgende jaren een ulcus te ontwikkelen verkleint47. In drie van 
de vier studies die dit onderzochten, werd 12 maanden na eradicatie een lager risico van endoscopisch ulcus 
vastgesteld in vergelijking met placebob. 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 patiënten zonder H. pylori17,32. Het preventieve effect van 
eradicatie van H. pylori op de ontwikkeling van maagkanker is vooralsnog niet bewezen47.  
De meest voorkomende ongewenste effecten van eradicatie zijn diarree en smaakstoornissen46. Occasioneel kan 
pseudomembraneuze colitis optreden47. 
 

a. In een meta-analyse van 17 studies (3.566 patiënten, studieduur tussen 3 en 12 maanden) werd een relatieve 
risicoreductie van dyspepsie van 10% (95% CI 6 tot 14%) vastgesteld in de H. pylori eradicatie groep in 
vergelijking met placebo46. De gemiddelde respons (gedefinieerd als het aantal patiënten met geen of milde 
symptomen) bedroeg 29% met placebo vs. 36% met H. pylori-eradicatie. In subgroepanalyses werd een 
gelijkaardige respons gevonden bij patiënten met “ulcer-like” symptomen als bij patiënten 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 
patiënten 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 aantonen46. 

b. Vier studies rapporteerden de resultaten van een endoscopisch onderzoek na 12 maanden om na te gaan of 
de patiënten vrij bleven van ulcera46. In de placebogroep ontwikkelden resp. 4%, 5%, 0% en 7,5% van de 
patiënten een peptisch ulcus; in de eradicatiegroep was dit resp. 0,6%, 2%, 2% en 2,5%. 

 
Er werden geen studies bij patiënten 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 (H2-
antihistaminica, sucralfaat of de combinatie ranitidine+metoclopramide) bij patiënten 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 aangetoonda. Een vergelijkende studie met PPI’s 
werd niet gevonden.  
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a. Alle studies onderzochten triple therapie met bismuth (subcitraat of subnitraat)46. In België zijn enkel 
bismuthsubnitraat en -subgallaat te verkrijgen (magistraal).  
- 1 studie (n=41, duur 8 weken) vergeleek triple therapie (bismuthsubcitraat+amoxicilline+metronidazol) 

met toediening van H2-antihistaminica (product niet vermeld) gedurende twee maanden. Het gemiddeld 
scoreverschil op de symptoomscore (range van 0 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 sucralfaat. Het aantal patiënten 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 patiënten 
bijna of volledig symptoomvrij met eradicatietherapie vs. 19,2% in de controlegroep (p=0,26, niet 
significant). 

 
Er werden geen studies bij patiënten 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 patiënten 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 patiënten 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 
placebogroep5.  
 
 
 “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 verkrijgen50.  
 
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 patiënten met 
endoscopie-negatieve refluxziekte51,52. PPI’s “on demand” bleken bij deze patiënten werkzamer dan placeboa. 
 

a. Vier studies (n=1919) vergeleken “on demand” inname van een PPI (omeprazol 10 of 20 mg, esomeprazol 20 
of 40 mg, raboprazol 10 mg) met placebo bij patiënten 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” placebo52.  

 
 
 “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 patiënten met endoscopie-negatieve refluxziekte; resp. 93% en 88% van de 
patiënten wenste de behandeling verder te zetten50. 
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