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l. Inleiding

Gastro-oesofageale refluxziekte (GORZ) is een zeer frequent voorkomende aandoening
die gekenmerkt wordt door de aanwezigheid van symptomen van gastro-oesofageale
reflux en/of de aanwezigheid van mucosale schade in de distale slokdarm. De diagnostiek
en behandeling van GORZ spelen zich voor het grootste deel af in de eerstelijns
gezondheidszorg. De ter beschikking staande therapie in de vorm van H,-receptor-
antagonisten en protonpompremmers is zo effectief en kent zo weinig bijwerkingen dat
slechts in een klein deel van de gevallen tot verwijzing naar een MDL-arts behoeft te
worden besloten. Wanneer een patiént met (vermoede) GORZ naar een MDL-arts wordt
verwezen is dit meestal omdat het resultaat van de medicamenteuze therapie als teleur-
stellend wordt ervaren. Op de geraadpleegde MDL-arts rust de taak vast stellen of de
diagnose GORZ juist is, te analyseren waarom het effect van de behandeling teleurstellend
was en, indien mogelijk, een meer effectieve behandeling in te stellen ().

Deze richtlijn beoogt een leidraad te verschaffen voor de diagnostiek en behandeling van
patiénten met (vermoede) GORZ in de praktijk van de MDL-arts. Het beleid bij Barrett-
metaplasie zal buiten beschouwing worden gelaten.

2. Definitie van gastro-oesofageale refluxziekte (GORZ)

2.1 Definitie en prevalentie

Gastro-oesofageale reflux, ofwel het terugstromen van maaginhoud in de slokdarm, is een
fysiologisch verschijnsel. Volgens de Montreal definitie (Tabel 1) is er sprake van gastro-
oesofageale refluxziekte (GORZ) indien gastro-oesofageale reflux hinderlijke symptomen
en/of mucosale schade veroorzaakt (2). GORZ komt wereldwijd veel voor, met name in
de Westerse wereld. Een overzicht van 31 artikelen over 77671 patiénten laat zien dat
25% van de bevolking maandelijks zuurbranden ervaart, 12% wekelijks, en 5% dagelijks
(Figuur 1)(3). Maar liefst 25% van de zwangere vrouwen heeft klachten van zuurbranden
(4). Hoewel er geen relatie bestaat tussen de prevalentie van GORZ en geslacht, worden
refluxsymptomen vaker door vrouwen gerapporteerd en komen reflux-gerelateerde
endoscopische afwijkingen zoals oesofagitis, Barrett-epitheel en slokdarmcarcinoom vaker
voor bij mannen (5; 6). Ook asymptomatische oesofagitis komt frequent voor. Een
Zweeds cohortonderzoek toont dat 37% van de patiénten met oesofagitis geen reflux-
symptomen heeft (7).

2.2 Pathofysiologie van GORZ

De oorzaak van GORZ is multifactorieel. Er is enerzijds een toegenomen hoeveelheid
gastro-oesofageale reflux en anderzijds vaak een afgenomen verdediging tegen reflux.
Verder speelt overgevoeligheid met een verhoogde perceptie van gastro-oesofageale
reflux een belangrijke rol.

Het belangrijkste verdedigingsmechanisme tegen gastro-oesofageale reflux is het sfincter-
complex ter hoogte van de slokdarm-maag-overgang. De onderste slokdarmsfincter en
het rechter crus van het diafragma vormen respectievelijk het intrinsieke en extrinsieke
deel van de anti-refluxbarriére. De tonische druk in dit gebied wordt met name
veroorzaakt door de intrinsieke onderste slokdarmsfincter (lower oesophageal sphincter;
LOS) en drukstijging tijdens inspiratie en tijdens intra-abdominale drukverhogende
momenten wordt veroorzaakt door contracties van het diafragma. Een tonische druk is
nodig omdat de druk in de maag hoger is dan de druk in de slokdarm (8; 9). Een hiatus-
hernia (hernia hiatus oesophagei) komt voor bij 50-90% van de patiénten met GORZ (10-
13). Hierbij bestaat er een verwijding van de hiatus oesophageus in het diafragma en een
versoepeling van het freno-oesofageale ligament waardoor een deel van de maag in de
thorax hernieert. Dientengevolge zijn de intrinsieke en extrinsieke sfincter van elkaar
gescheiden met een verlaging van de druk ter hoogte van de anti-refluxbarriére als gevolg.
Deze axiale scheiding van de LOS en het diafragma leidt tot een verdubbeling van het
aantal refluxepisoden (14).

Behalve door een lage basale LOS-druk kan reflux ook ontstaan tijdens transiénte
relaxatie van de onderste slokdarmsfincter (TLOSR), tijdens een slik-geinduceerde daling
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van de LOS-druk, of tijdens een verhoging van de druk in het abdomen. Een TLOSR is een
vagaal gemediéerde reflex aangestuurd vanuit de hersenstam. Na distensie van de maag,
meestal ten gevolge van de inname van een maaltijd, stijgt het aantal TLOSRs significant
(15; 16). Zowel bij GORZ-patiénten als bij gezonden gaat het merendeel van de TLOSRs
gepaard met reflux die gasvormig, gemengd gasvormig-vloeibaar of vloeibaar is (17).
TLOSRs zijn een fysiologisch verschijnsel, met als doel de maag te ontluchten. Dit mecha-
nisme kan ook bij gezonde personen leiden tot kleine hoeveelheden reflux, met name
postprandiaal. Het aantal TLOSRs is niet verhoogd bij patiénten met GORZ, het percen-
tage TLOSRs dat is geassocieerd met zure reflux echter wel (17). Hierdoor is de
zuurexpositie bij patiénten met GORZ groter. Bij gezonde vrijwilligers en GORZ-
patiénten zonder hiatus-hernia wordt 70-90% van de refluxepisoden veroorzaakt door
een TLOSR (18-21). Bij patiénten met een hernia kan reflux ook ontstaan tijdens normale
slik-gerelateerde sfincterrelaxaties.

Andere factoren die een rol spelen bij het ontstaan van GORZ zijn een verminderde
klaring van de slokdarm door ineffectieve slokdarmperistaltiek, verminderde buffering van
maagzuur door afgenomen speekselproductie, verhoogde permeabiliteit van de slokdarm-
mucosa en een toegenomen productie van maagzuur (5; 22-24). De mate van schade aan
het slokdarmepitheel is groter indien het refluxaat naast maagzuur ook pepsine of gal
bevat (25). Ook externe factoren zoals dieet, roken en medicamenten met een effect op
maaglediging en LOS-druk kunnen bijdragen aan het ontstaan van reflux (26).

Patiénten met GORZ hebben naast een toegenomen hoeveelheid reflux vaak ook een
overgevoeligheid voor reflux (27; 28). Deze toegenomen perceptie van gastro-oesofageale
refluxepisoden wordt vooral gevonden bij patiénten bij wie geen afwijkingen worden
gevonden tijdens endoscopie (niet-erosieve refluxziekte: NERD). Sommige patiénten zijn
zo overgevoelig voor reflux dat zij hevige symptomen ervaren terwijl de zuurexpositie van
de slokdarm normaal is (29).

2.3 Symptomen

2.3.1 Oesofageale symptomen

De meest voorkomende symptomen van GORZ zijn zuurbranden (pyrosis), regurgitatie
en dysfagie. Pyrosis wordt gekenmerkt door een pijnlijk of brandend gevoel retrosternaal
dat kan ontstaan in epigastrio en dat kan uitstralen tussen de schouderbladen. Pyrosis
treedt met name op na de maaltijd, tijdens inspanning, en in liggende positie. Het drinken
van water of het nemen van antacida kan het symptoom vaak tijdelijk verlichten. Pyrosis
kan interfereren met de dagelijkse activiteiten en indien het symptoom vaker dan drie
keer per week optreedt, kan het de kwaliteit van leven negatief beinvioeden (30). Hoewel
er een relatie is aangetoond tussen de frequentie waarmee pyrosis optreedt en de mate
van oesofagitis en van zuurexpositie, is deze relatie bij patiénten met Barrett-epitheel en
ernstige oesofagitis vaak afwezig (31-33).

Regurgitatie is het terugstromen van zure maaginhoud tot in de farynx zonder dat een
patiént daarbij misselijk is of kokhalst. Voorover bukken of opboeren kan regurgitatie
uitlokken.

Dysfagie wordt, in mindere of meerdere mate, door 30% van de GORZ-patiénten ervaren
(34). Dysfagie bij GORZ kan veroorzaakt worden door een peptische stenose, een
Schatzki-ring, oesofagitis of peristaltische dysfunctie. Minder vaak treden globus, odyno-
fagie en speekselvloed op.

Globus is de sensatie dat er ‘een brok in de keel’ zit. Odynofagie is pijn tijdens het
passeren van voedsel. Dit wordt vaker gezien bij een infectieuze oesofagitis (candida,
CMV, herpes) of een notenkrakerslokdarm dan bij GORZ. Speekselvloed (“hartwater’) is
een vagale reflex die uitgelokt kan worden door de aanwezigheid van zuur.
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2.3.2 ‘Non-cardiac chest pain’ (NCCP)

Patiénten met pijn op de borst zonder tekenen van cardiale ischemie hebben ‘non-cardiac
chest pain’ (NCCP). Onderliggende oorzaken voor NCCP kunnen GORZ, een abnormale
slokdarmmotoriek of viscerale hypersensitiviteit zijn (35). Het merendeel van de NCCP-
patiénten heeft een normale slokdarmmotoriek en indien de slokdarmmotoriek abnormaal
is, zoals bij slokdarmspasmen of een notenkrakerslokdarm, is de correlatie met symp-
tomen slecht (36). Pathologische reflux komt daarentegen wel veel voor bij patiénten met
NCCP en in een aantal studies is een goede associatie tussen NCCP en het voorkomen
van pathologische reflux aangetoond (37; 38). In een meta-analyse van placebo-gecon-
troleerde studies waarin patiénten met NCCP gerandomiseerd werden voor behandeling
met een PPl ofwel placebo werd een significant betere klachtenreductie gevonden bij
gebruik van PPl dan bij gebruik van placebo (39).

2.3.3 Extra-oesofageale symptomen

Diverse andere klachten en afwijkingen zoals chronische heesheid, larynxoedeem en
erytheem, ulceratie van de stembanden, en stembandgranulomata zijn in verband gebracht
met GORZ. Een causaal verband met reflux is bij deze aandoening echter zelden met
zekerheid vast te stellen. Weliswaar is aangetoond dat patiénten met refluxoesofagitis
twee maal zo vaak laryngitis hebben als patiénten zonder oesofagitis, maar meerkanaals
pH-studies leveren geen bewijs dat laryngeale manifestaties van GORZ worden
veroorzaakt door gastro-hypofaryngeale reflux (40-43).

Ook de associatie tussen het optreden van astma en GORZ is omstreden. In een grote
case-control studie is aangetoond dat pyrosis en regurgitatie significant vaker voorkomen
bij astmapatiénten dan bij gezonde vrijwilligers en 24-uurs pH-studies hebben laten zien
dat pathologische zuurblootstelling van de distale oesofagus vaak voorkomt bij astmatici
(44-46). Een duidelijke relatie tussen oesofageale zuurblootstelling en longfunctie werd
echter niet gevonden (47; 48). Wel is aangetoond dat respiratoire symptomen van
astmatici afnemen wanneer GORZ, indien aanwezig, wordt behandeld (49; 50). Een groot
recent onderzoek toonde aan dat er geen effect op astmaklachten is bij patienten die
nauwelijks tot geen refluxklachten hebben (51).

De prevalentie van chronisch hoesten bij patiénten met GORZ varieert tussen de 10% en
40%. Het merendeel van deze patiénten heeft geen typische refluxklachten. Hoesten als
uiting van GORZ kan veroorzaakt worden door microaspiratie of door stimulatie van
zenuwuiteinden in de slokdarm door zure reflux die vervolgens het hoestcentrum
stimuleren. Verschillende pH-metrie-studies hebben een relatie tussen gastro-
oesofageale reflux en hoesten aangetoond (52; 53).

Ook niet-zure reflux kan hoesten induceren.

2.4 Kwaliteit van leven

GORZ heeft een negatieve invloed op de kwaliteit van leven. Patiénten met GORZ
ondervinden significant vaker onderbrekingen van de nachtrust, van het werk en van
sociale activiteiten. In een onderzoek bij patiénten met langer bestaande refluxklachten (>
3 maanden), werden een lagere kwaliteit van leven, een verminderd algeheel welbevinden,
een lagere vitaliteit en een frequenter voorkomen van depressie gevonden (54). Patiénten
met refluxsymptomen hebben een lager algeheel welbevinden dan patiénten met diabetes
mellitus of hypertensie (55). De kwaliteit van leven verbetert aanzienlijk na succesvolle
anti-refluxtherapie (54; 55).
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3. Diagnose van GORZ

Volgens de Montreal definitie is er sprake van GORZ wanneer er sprake is van hinderlijke
symptomen en/of mucosale schade welke veroorzaakt is door gastro-oesofageale reflux
(2). Er is echter niet één enkele test waarmee men beide aspecten kan evalueren.
Hieronder worden de meest gebruikte diagnostische testen voor refluxziekte besproken.

3.1 Vragenlijsten

In de loop van de jaren zijn verschillende vragenlijsten ontwikkeld met als doel meer
zekerheid te bieden bij het stellen van de diagnose GORZ. Doorgaans bevatten deze
vragenlijsten vragen over de aard van de klachten (brandend, aanvalsgewijs), lokalisatie
(retrosternaal, in epigastrio) en uitlokkende momenten (bukken, postprandiaal). Hoewel
deze vragenlijsten goed gevalideerd zijn, reproduceerbare resultaten opleveren en goed
correleren met kwaliteit van leven, resulteren ze niet in verbetering van de diagnostiek
van refluxziekte (56-58).

3.2 PPI-test

Bij een PPI-test krijgt de patiént gedurende een korte periode een behandeling met een
PPI. Wanneer tijdens deze periode een afname van de klachten van tenminste 50%
optreedt, is de test positief. Een symptomatische respons op zuurremming komt echter
niet alleen voor bij refluxziekte maar ook bij ulcuslijden en functionele dyspepsie. Ook kan
het placebo-effect in belangrijke mate meespelen in de gerapporteerde vermindering van
klachten. De positief voorspellende waarde van de PPl-test is dan ook niet erg hoog voor
de aanwezigheid van oesofagitis (0.29-0.86) of voor de aanwezigheid van een positieve
relatie tussen symptomen en refluxepisodes (0.75-0.78) (59-61). Daarnaast kan de test
vals-negatief zijn vanwege een te korte behandelingsduur, een gebrek aan therapietrouw of
symptomen die veroorzaakt worden door niet-zure reflux.

De PPI-test is met name populair in de eerste lijn. Voor gebruik in de tweede lijn wordt
de PPI-test vaak minder geschikt geacht, vanwege haar lage specificiteit en vanwege het feit
dat de meeste patiénten al een behandeling met een PPl achter de rug hebben, met
onvoldoende resultaat.

3.3 Endoscopie

Endoscopie is in de tweede lijn de meest gebruikte diagnostische test om refluxziekte vast
te stellen en andere oorzaken van de symptomen uit te sluiten. Wanneer typische reflux-
geinduceerde laesies in de slokdarm worden aangetroffen, worden deze bewijzend geacht
voor GORZ. Tevens kan de ernst van de mucosale schade in een graad worden
uitgedrukt. Dit gebeurt tegenwoordig bij voorkeur met behulp van de Los Angeles
Classificatie (Tabel 2) (62). Voorts kunnen complicaties van refluxziekte, zoals een
peptische stenose, een Schatzki-ring en Barrett-epitheel, worden vastgesteld. De
aanwezigheid van een hiatus-hernia is wel predisponerend voor refluxziekte maar niet
bewijzend. Een irregulaire z-lijn en een erythemateuze mucosa suggereren een hoge zuur-
expositie van het slijmvlies maar zijn niet specifiek, zijn onderhevig aan een hoge inter-
observervariabiliteit en bewijzen niet dat de symptomen van patiént door reflux worden
veroorzaakt (63; 64). De mate van endoscopisch vastgestelde cardia-insufficiéntie
correleert met het voorkomen van gastro-oesofageale reflux maar kan niet worden
gebruikt om de diagnose GORZ te stellen (65). Wanneer tot endoscopie wordt besloten,
verdient het aanbeveling om deze te verrichten na het gedurende enkele weken gestaakt
zijn van zuursecretieremmende therapie, omdat dan de ernst van de oesofagitis mede van
invioed kan zijn op het verdere beleid.

De resultaten van geavanceerde endoscopische technieken zoals magnificatie-endoscopie
en chromoendoscopie zijn tot dusver teleurstellend omdat geen verbetering ten opzichte
van conventionele endoscopische technieken kon worden aangetoond (66-68).

Bij de meerderheid van patiénten met refluxziekte worden geen afwijkingen gevonden
tijdens endoscopie, mede dankzij het feit dat voorafgaand aan de gastroscopie reeds is
gestart met zuurremmende medicatie. De afwezigheid van mucosale laesies sluit
refluxziekte dan ook zeker niet uit.
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3.4 Ambulante refluxmetingen

3.4.1. Oesofageale pH-metrie

Een ambulante 24-uurs refluxmeting wordt gewoonlijk uitgevoerd met een katheter met
pH-gevoelige sensor die in de slokdarm wordt geplaatst en een recorder waarin de
gegevens in gedigitaliseerde vorm worden opgeslagen. De katheter wordt transnasaal
ingebracht en de sensor wordt 5 cm proximaal van de onderste slokdarmsfincter
geplaatst. De meest nauwkeurige manier om de lokalisatie van de onderste slokdarm-
sfincter vast te stellen is met behulp van een slokdarmmanometrie. Doorgaans staakt de
patiént zijn zuurremmende medicatie tenminste 5 dagen tevoren zodat de meting de
situatie zonder medicatie weergeeft. Verder moet duidelijk worden gemaakt dat de
patiént alle symptoomepisoden moet aangeven door op de hiervoor bestemde knop te
drukken en/of de aard en het tijdstip van de klacht moet noteren in een symptomen-
dagboekje.

Met behulp van een ambulante refluxmeting kan de frequentie en de duur van de
refluxepisoden worden gemeten. Het belangrijkste aspect is echter te analyseren of er een
temporele relatie bestaat tussen het voorkomen van episoden van gastro-oesofageale
reflux en symptomen, waarbij een venster van 2 minuten wordt gehanteerd (Figuur 2)(69).
Om de relatie tussen de symptomen en refluxepisoden numeriek uit te drukken werden
symptoomassociatie-indices ontwikkeld. De Symptoom Index (SI) is het percentage van
het totale aantal symptomen dat gerelateerd is aan refluxepisoden (70). De Sl is positief
wanneer zij groter is dan 50%. De Symptom Association Probability (SAP) drukt op sta-
tistische wijze de relatie uit tussen het voorkomen van symptomen en refluxepisoden (71).
De SAP is positief wanneer zij groter is dan 95%. Een positieve relatie tussen
refluxepisoden en klachten, uitgedrukt door een positieve S| en SAP, is reproduceerbaar
en voorspelt een gunstige reactie op zuurremmende medicatie (61; 72-74).

3.4.2. Oesofageale impedantiemeting

Met een pH-meting kunnen uitsluitend zure refluxepisodes worden gedetecteerd (nadir
pH < 4). Echter, refluxepisodes met een nadir pH boven de 4 kunnen ook symptomen
veroorzaken zoals oprispingen en brandend maagzuur (75; 76). Deze niet-zure reflux-
episodes worden doorgaans opgedeeld in zwak-zure reflux (pH tussen 4 en 7) en zwak-
alkalische reflux (pH boven de 7) (77). Tijdens behandeling met een PPl vermindert het
totaal aantal refluxepisoden niet maar worden de refluxepisoden minder zuur. Tijdens
behandeling met een PPl is tweederde van de refluxepisoden zwak zuur (Figuur 3)(78).
Een pH-impedantiemeting geeft een hogere diagnostische opbrengst vergeleken met een
meting van alleen de pH, maar de toegevoegde waarde van impedantiemeting bij patiénten
die geen zuurremmende medicatie gebruiken is beperkt (79; 80).

3.4.3 Draadloze pH-metingen

Recentelijk is een techniek ontwikkeld waarmee de pH in de slokdarm langdurig kan
worden gemeten zonder dat er een katheter in de slokdarm moet blijven tijdens de
meting (Bravo®). Een capsule wordt endoscopisch aangebracht op de slokdarmmucosa en
deze zendt signalen naar een draagbare datarecorder (81). Deze techniek heeft niet het
ongemak van een transnasale katheter en daarom kan de meting worden verlengd tot
meerdere dagen. Dit leidt tot een hogere diagnostische opbrengst vergeleken met de 24-
uurs pH-meting met katheter, voornamelijk omdat de kans groter is dat de patiént zijn
typische symptomen ervaart tijdens de meting (82). Het gebruik van draadloze pH-meting
wordt beperkt door de aanzienlijk hogere kosten van deze techniek.

3.5 Manometrie

Een lage rustdruk van de onderste slokdarmsfincter en een verminderde slokdarm-
peristaltiek worden frequent gevonden bij patiénten met GORZ maar hebben geen
diagnostische waarde. Slokdarmmanometrie kan dus niet worden gebruikt om de diagnose
GORZ te stellen maar is wel geindiceerd wanneer er differentiaal diagnostisch wordt
gedacht aan slokdarmmotiliteitstoornissen en indien een 24-uurs pH-metrie wordt
verricht om betrouwbaar de bovengrens van de onderste slokdarmsfincter vast te stellen.



Richtlijn gastro-oesofageale refluxziekte 8

Een manometrie is ook nuttig om ernstige motiliteitsstoornissen uit te sluiten wanneer
men anti-refluxchirurgie overweegt.

3.6 Histologie

Histologische bevindingen bij refluxziekte zijn geélongeerde papillen, meestal langer dan
2/3° lengte van basaalmembraan tot lumen, en een hyperplasie van de basale cellaag (83;
84). Ook werden verwijde intercellulaire ruimten tussen de epitheelcellen beschreven en
deze bevinding is gerelateerd aan toegenomen mucosale permeabiliteit (85). Bovenge-
noemde veranderingen worden niet alleen aangetroffen in biopten uit evidente macrosco-
pische laesies maar kunnen ook gezien worden in biopten uit macroscopisch normaal
weefsel.

Een grote variatie tussen verschillende beoordelaars, een lage sensitiviteit en een lage
specificiteit beperken de waarde van histologie als diagnostisch hulpmiddel bij refluxziekte
in hoge mate. Er is dan ook geen plaats voor het nemen van slokdarmbiopten bij de
diagnostiek van refluxziekte. Biopteren is wel geindiceerd wanneer er twijfel is over de
etiologie van de oesofagitis en/of wanneer een infectieuze oorzaak dient te worden
uitgesloten.

4. Differentiaal diagnose

Een aanzienlijk deel van de patiénten die zich presenteert bij de MDL-arts vanwege
veronderstelde refluxziekte blijkt de ziekte uiteindelijk niet te hebben. Wanneer typisch
zuurbranden aanwezig is en er geen aanwijzingen worden gevonden dat gastro-oesofageale
reflux de oorzaak is van de klachten, kan de patiént voldoen aan de Rome Il criteria voor
functioneel zuurbranden (86). Er moet worden gedacht aan functionele dyspepsie wanneer
klachten als een vol gevoel, misselijkheid en een vervelend gevoel in epigastrio over-
heersen.

Het ruminatie-syndroom wordt gekenmerkte door het spontaan omhoogkomen van
maaginhoud, waarbij geen sprake is van overgeven. Rumineren gebeurt meestal tijdens of
direct na de maaltijd, in tegenstelling tot reflux en is een gedragsstoornis.

Aerofagie of overmatig boeren is ook een gedragsstoornis die niet met refluxziekte dient
te worden verward (87). Hierbij zuigen of duwen patiénten lucht in de slokdarm die zij
direct weer opboeren, soms in zeer hoge frequenties.

Bij oesofagitis meer proximaal in de slokdarm dienen infectieuze oorzaken zoals CMV,
candida en herpes in overweging te worden genomen, vooral bij de immuungecom-
promiteerde patiént. Eosinofiele oesofagitis is een vermoedelijk allergische ontsteking van
de slokdarm die zich ook mid-oesofageaal en proximaal bevindt. Bij twijfel over de
oorzaak van de oesofagitis dienen biopten mid-oesofageaal te worden genomen. Een
solitair ulcus in de slokdarm kan worden veroorzaakt door stase van een tablet (pil-
oesofagitis).

Een ulcererend slokdarmcarcinoom kan ook retrosternale brandende pijn veroorzaken.
Deze afwijking zal vrijwel altijd tijdens endoscopie worden herkend.

Tenslotte worden motiliteitsstoornissen van de slokdarm soms aangezien voor GORZ.
Diffuse slokdarmspasmen, een notenkrakerslokdarm en achalasie kunnen behalve pijn en
dysfagie ook zuurbranden veroorzaken. Wanneer men slokdarmmotiliteitsstoornissen
overweegt dient een slokdarmmanometrie te worden verricht.
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5. Behandeling van GORZ

5.1 Leefregels

De eerste stap in de behandeling van refluxziekte is dikwijls het geven van leefadviezen,
zoals gewichtsreductie, het stoppen met roken en het ophogen van het hoofduiteinde van
het bed. Het vermijden van koffie, sinasappelsap, alcohol, zoutrijke voeding en volumi-
neuze maaltijden voor het gaan liggen wordt ook frequent geadviseerd (88; 89). Echter,
het effect van deze maatregelen is nooit systematisch onderzocht en bij de meerderheid
van de patiénten die de tweede lijn consulteert zijn deze maatregelen niet afdoende en is
medicamenteuze behandeling aangewezen.

5.2 Medicamenteuze behandeling

5.2.1 Antacida en alginaten

Antacida worden in de eerste lijn nog steeds veel gebruikt bij de behandeling van
refluxziekte. Deze medicijnen werken door directe neutralisatie van maagzuur. Het nadeel
van deze middelen is de korte werkingsduur waardoor frequente inname nodig is. Door
de aanwezigheid van magnesium in sommige van deze producten kan diarree ontstaan en
obstipatie door de aanwezigheid van aluminium in andere.

Bij patiéenten met nierinsufficiéntie dient men alert te zijn op het gebruik van deze
middelen in verband met aluminium- en magnesiumstapeling. Alginaten vormen een
viskeuze laag op de maaginhoud en zouden zo het aantal refluxepisoden verminderen.

5.2.2 Histamine-2-receptor-antagonisten

Histamine-2-receptor-antagonisten (H,RA’s) zijn redelijk effectief voor de behandeling van
refluxsymptomen maar weinig effectief voor de behandeling van erosieve refluxziekte en
worden tegenwoordig nauwelijks meer voorgeschreven voor deze indicatie. H,RA’s
zouden kunnen worden gebruikt als ‘on demand’ behandeling van milde refluxsymptomen.
Gezien het optreden van tachyfylaxie zijn H,RA’s niet geschikt voor
onderhoudsbehandeling van refluxziekte. H,RA’s zijn veilig maar er dient rekening te
worden gehouden met de inhibitie van het cytochroom P,y systeem door cimetidine
waardoor er interacties ontstaan met het metabolisme van andere farmaca. Toevoeging
van een H,RA voor de nacht in aanvulling op PPI-therapie kan leiden tot een kortdurende
afname van nachtelijke refluxklachten maar wordt vanwege het kortdurende effect niet
geadviseerd.

5.2.3 Protonpompremmers

Protonpompremmers (PPl) zijn momenteel de hoeksteen van de behandeling van
refluxziekte (Tabel 3). PPI’s zijn veel effectiever dan H,RA’s in het bereiken van
symptomatische remissie en eenmaal daagse toediening van een PPl resulteert in mucosale
genezing bij 85-95% van de patiénten na 8 weken behandeling (90; 91). Gebruik van PPI’s is
veilig, ook op de lange termijn en tijdens de zwangerschap. De medicamenteuze
achloorhydrie kan wel leiden tot verminderde effectiviteit van ijzertherapie. Discutabel is
een mogelijk verhoogd risico op osteoporose, luchtweginfecties en bacteriéle gastro-
enteritis (92). Bij Helicobacter pylori-positieve patiénten is langdurig PPl-gebruik
geassocieerd met een langdurige pangastritis en atrofische gastritis welke mogelijk een
verhoogd risico zou geven op het ontwikkelen van dysplasie en maagcarcinoom (93; 94).
Om deze reden adviseren sommigen Helicobacter-eradicatie wanneer langdurige PPI-
therapie geindiceerd is (95). De angst op een verhoogde kans op slokdarmkanker bij
langdurig gebruik van PPl-therapie is ongegrond.

Bij de ruime meerderheid van de patiénten die een hoge dosis PPl gebruiken voor
refluxziekte is het mogelijk om de dosis terug te brengen naar éénmaal daags standaard-
dosering (96). Volledig stoppen met PPI’s lukt meestal niet, omdat 80% van de patiénten
opnieuw klachten en/of oesofagitis ontwikkelen binnen 6 tot 12 maanden (97). Recente
gegevens ondersteunen de toepassing van het zogenaamde “on-demand” gebruik van PPI's
bij patiénten met niet-erosieve refluxziekte (98). On-demand gebruik van PPI’s is niet ge-
schikt voor patiénten met ernstigere oesofagitis (LA graad C en D) omdat dit beleid bij
deze patiénten vaak leidt tot recidieven. Continue onderhoudsbehandeling is ook aange-
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wezen bij patiénten met Barrett-metaplasie waarbij het doel is om de kans op ontwikke-
ling van dysplasie en kanker te verlagen. Het effect op zuurremming is groter bij het
gebruik van twee maal daags een lage dosis PPl dan bij eenmaal daags een hoge dosering
(99; 100).

In de meeste gevallen zal een gangbare generieke PPl voldoen, maar in individuele gevallen
kunnen er moverende redenen zijn om te kiezen voor een specifieke PPI.

5.2.4 Overige medicamenteuze behandelingen

In theorie zou een prokineticum een goede behandeling kunnen zijn voor refluxziekte,
door versnelde maaglediging en een verbeterde klaring van refluxaat in de slokdarm. Van
de huidige prokinetica, domperidon en metoclopramide, is echter nooit aangetoond dat zij
werkzaam zijn voor de behandeling van refluxziekte (101). Cisapride was dit wel, maar dit
medicijn is niet meer beschikbaar (102).

Omdat refluxziekte niet ontstaat door overmatige zuurproductie in de maag maar het
resultaat is van het overmatig terugstromen van maaginhoud naar de slokdarm en/of
overgevoeligheid van de slokdarm lijkt het zinvol medicijnen te ontwikkelen die hierop
ingrijpen. De meeste reflux ontstaat tijdens de transiénte onderste slokdarmsfincter-
relaxatie (TLOSR). Deze via de nervus vagus verlopende reflex kan farmacologisch
worden geremd, onder andere met de GABA;-receptor-agonist baclofen. Onderzoeken
met baclofen laten zien dat remming van TLOSRs ook leidt tot een afname van
refluxepisoden, maar dit medicijn is door de bijwerkingen niet geschikt voor de
behandeling van refluxziekte (103-105). Momenteel zijn moleculen in ontwikkeling die de
TLOSRs remmen maar minder bijwerkingen hebben.

Het verminderen van de overgevoeligheid van de slokdarm lijkt vooral zinvol bij patiénten
met een lage zuurexpositie zonder endoscopische mucosale schade. Beperkte pogingen de
overgevoeligheid te verminderen zijn gedaan met tricyclische antidepressiva in lage
dosering en met serotonine-heropnameremmers (106; 107).

Tenslotte is het van belang te informeren naar therapietrouw indien er onvoldoende
resultaat is van medicamenteuze behandeling van refluxziekte. Een slechte tot matige
therapietrouw (<80% inname) werd gezien bij 25-47% van de patiénten met symptomen of
tekenen van refluxziekte (108).

5.3 Therapie van supra-oesofageale refluxziekte

De rol van PPI’s in de behandeling van laryngitis, heesheid, astma, hoest en tanderosies is
controversieel. Allereerst is het meestal onduidelijk of reflux de oorzaak is van de
gevonden symptomen en/of afwijkingen. Daarnaast is het niet bewezen dat behandeling
met zuurremming beter is dan placebo (109; |10). Gesteld wordt dat voor de behandeling
van supra-oesofageale refluxziekte een hogere dosis en langere behandelingsduur vereist
is. Het advies is om bij een verdenking op supra-oesofageale refluxziekte 3 maanden te
behandelen met dubbele dosis PPl en daarna het resultaat te beoordelen. Indien er geen
verbetering is opgetreden moet men de behandeling staken en de diagnose heroverwegen.

5.4 Therapie van GORZ tijdens zwangerschap

De prevalentie van gastro-oesofageale refluxklachten is in de zwangerschap sterk ver-
hoogd: tot 80% van de zwangeren wordt erdoor geplaagd (4; 111). De pathofysiologie van
GORZ tijdens de zwangerschap is multifactorieel. Progesteron zorgt voor relaxatie van
glad spierweefsel waardoor de LOS-druk daalt, de maaglediging vertraagt en obstipatie kan
ontstaan. Verder faciliteert de toename van de intra-abdominale druk gastro-oesofageale
reflux.

Het verrichten van een gastroscopie is voor de diagnose meestal overbodig maar kan,
indien gewenst, veilig worden uitgevoerd. Naast dieet- en houdingsadviezen kunnen
antacida en mucosaprotectiva veilig worden voorgeschreven. Bij persisterende of ernstige
refluxklachten kan een PPl worden voorgeschreven waarbij omeprazol de voorkeur heeft
omdat hierover veruit de meeste gegevens beschikbaar zijn (I12). Indien mogelijk moet
het gebruik hiervan worden uitgesteld tot na het eerste trimester.

5.5 Endoscopische anti-refluxtherapie
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In het afgelopen decennium zijn er verschillende endoscopische behandelingen ontwikkeld
als minimaal invasief alternatief voor PPl gebruik of anti-refluxchirurgie. De technieken
gingen uit van endoscopische gastroplicatie, injectie van een biopolymeer of hydrogel-
protheses in de LOS en het gebruik van radiofrequente ablatie ter hoogte van het
sfinctercomplex. De meeste van deze technieken zijn inmiddels teruggetrokken van de
markt vanwege ernstige bijwerkingen of een gebrek aan effect van de behandeling.
Vooralsnog zijn endoluminale anti-refluxtherapieén dan ook geen goed alternatief voor
PPI-gebruik of anti-refluxchirurgie (I 13).

5.6 Anti-refluxchirurgie

De meest toegepaste anti-refluxoperatie is de laparoscopische fundoplicatie. Hierbij wordt
de gehernieerde maag in de buikholte gereponeerd, wordt het grootste deel van de
diafragmatische hiatus gesloten en wordt de fundus om de distale slokdarm gedraaid als
een manchet en vastgehecht. De fundus kan 360 (Nissen) of 270 graden (Toupet) om de
slokdarm worden gedraaid. Een belangrijk effect van fundoplicatie is dat het aantal
TLOSRs daalt (1 14; 115). Zowel de repositie van de hernia, de verhoging van de onderste
slokdarmsfincterdruk als de vermindering van TLOSR frequentie draagt bij aan de
vemindering van refluxepisoden.

Anti-refluxchirurgie verlaagt de zuurexpositie bij 90% van de geopereerde GORZ-
patiénten. Echter, 5 jaar na anti-refluxoperatie gebruikt 11%-32% opnieuw anti-
refluxmedicatie, en dit loopt op tot 60% na 10 jaar (I 16). Patiénten met refractaire GORZ
komen in aanmerking voor anti-refluxchirurgie indien GORZ is bewezen door de
aanwezigheid van oesofagitis en/of pathologische reflux tijdens 24-uurs ambulante pH-
metrie met een positieve temporele associatie tussen reflux en symptomen (SAP > 95%).
Er is sprake van refractaire GORZ indien medicamenteuze therapie met dubbele dosis PPI
faalt. Andere indicaties voor anti-refluxtherapie zijn frequente regurgitatie, eventueel met
respiratoire complicaties, recidiverende complicaties zoals peptische stricturen en onwil
van de, meestal jonge, patiént om levenslang medicatie te gebruiken.

In handen van ervaren chirurgen is het mortaliteitspercentage van anti-refluxchirurgie zeer
laag, 0.2%, maar dus niet nul (117). Daarnaast kan de operatie leiden tot ongewenste
nieuwe klachten zoals dysfagie, een vol of opgeblazen gevoel na de maaltijd, en toege-
nomen winderigheid. Het percentage van deze bijwerkingen varieert sterk per studie maar
wordt geschat op 5%-10%, waarbij dysfagie het meest voorkomt (I 18).

6. Conclusies en aanbevelingen

Bij een patiént met therapie-resistente refluxklachten zal de MDL-arts meestal moeten
besluiten tot het verrichten van een oesofagogastroduodenoscopie. Wanneer echter uit
het recente verleden endoscopische gegevens beschikbaar zijn, kan de endoscopie
achterwege worden gelaten. Wanneer tot endoscopie wordt besloten, verdient het
aanbeveling om deze te verrichten na het gedurende | tot 2 weken gestaakt zijn van
zuursecretieremmende therapie omdat de ernst van de oesofagitis dan van invloed kan
zijn op het beleid.

Indien bij scopie geen oesofagitis wordt aangetroffen wordt protonpompremming in een
standaarddosis (Zie Tabel 3) gedurende 8 weken geadviseerd. Wanneer na deze termijn
alsnog hinderlijke symptomen worden gerapporteerd, wordt aanbevolen een 24-uurs
slokdarm-pH- en/of -impedantiemeting uit te voeren. Indien bij scopie een reflux-
oesofagitis graad A of B wordt aangetroffen, wordt eveneens 8 weken
protonpompremming in standaarddosis geadviseerd. Indien de symptomen hiermee
onvoldoende onder controle zijn is een verdubbeling van de dosis gedurende 8 weken
aangewezen. Indien desondanks de symptomen aanhouden is de aanbeveling om bij deze
groep patiénten een 24-uurs-slokdarm-pH- en/of -impedantiemeting te verrichten. Zijn de
klachten echter na een standaarddosis PPl gedurende 8 weken wel onder controle dan
kan hierna de protonpompremmer ‘on demand’ worden gebruikt.

Indien bij endoscopie LA graad C of D oesofagitis wordt aangetroffen, is levenslange
behandeling met een protonpompremmer in een standaarddosis geindiceerd. Als hiermee
de klachten onvoldoende onder controle zijn, wordt geadviseerd de dosis gedurende 8
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weken te verdubbelen. Bij aanhoudende symptomen ondanks dubbele dosis is een 24-uurs
slokdarm-pH en/of -impedantiemeting geindiceerd.
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Een 24-uurs refluxmeting kan drie verschillende uitkomsten hebben.

Het kan zijn dat de zuurexpositie fysiologisch is en de symptoom-associatie negatief.
In dat geval is er geen enkele aanwijzing dat de persisterende symptomen op reflux
berusten, zelfs indien aanvankelijk een oesofagitis aanwezig was. Er moeten dan een
andere diagnose worden overwogen zoals functionele dyspepsie of functioneel zuur-
branden.

Wanneer bij 24-uurs pH-meting zowel pathologische reflux als een positieve
symptoom-associatie worden aangetrofffen, is de refluxogene aard van de symptomen
bewezen. Bij een patiént met PPl-resistente klachten kan dan anti-refluxoperatie
worden overwogen.

In het geval de zuurexpositie fysiologisch is maar de symptoom-associatie positief, is
er naar alle waarschijnlijkheid wel sprake van refluxziekte, maar bij een patiént met
een hypersensitieve slokdarm. In een dergelijk geval zal naast de zuursecretie-
remmende therapie toepassing van een tricyclisch antidepressivum of een selectieve
serotonine-heropnameremmer (SSRI) kunnen worden overwogen om de viscerale
hyperperceptie te reduceren.

Endoscopische anti-refluxprocedures zijn vooralsnog experimenteel en dienen
uitsluitend in onderzoeksverband te worden uitgevoerd.

7. Prestatie-indicatoren

De mogelijkheid tot het uitvoeren van een ambulante refluxmeting (pH- en/of -
impedantie-metrie) met analyse van de relatie tussen symptoomepisoden en
refluxepisoden.

De mogelijkheid tot het uitvoeren van een stationaire manometrie van de slokdarm.
De mogelijkheid tot verwijzing voor laparoscopische anti-refluxchirurgie.
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Tabellen

Tabel |

Montreal classificatie van gastro-oesofageale refluxziekte
Oesofageale syndromen

Symptomatische syndromen

I.  typisch refluxsyndroom
2. niet-cardiale pijn op de borst

Syndromen met slokdarmschade
I. refluxoesofagitis

2. peptische strictuur

3. Barrett slokdarm

4. adenocarcinoom slokdarm

Extra-oesofageale syndromen

Verband met reflux zeker
. chronisch hoesten

2. reflux-laryngitis

3. reflux-asthma

4. tand-erosies

Verband met reflux vermoed
I.  pharyngitis

2. sinusitis

3. idiopathische longfibrose
4. recidiverende otitis media
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Tabel 2 Los Angeles Classificatie van refluxoesofagitis

Beschrijving mucosale schade

Eén (of meer) mucosale laesies niet langer dan 5 mm, die
Graad A zich niet uitbreiden tussen de toppen van twee mucosale
plooien

Eén (of meer) mucosale laesies langer dan 5 mm, die zich
Graad B niet uitbreiden tussen de toppen van twee mucosale
plooien

Eén (of meer) mucosale laesies die continu zijn tussen de
Graad C toppen van 2 of meer mucosale plooien, maar waarbij
minder dan 75% van de omtrek is betrokken

Eén (of meer) mucosale laesies waarbij tenminste 75% van
Graad D de omtrek is betrokken

Tabel 3 Standaarddosis van de verschillende protonpompremmers (PPI’s)

Standaarddosis

Omeprazol | dd 40 mg
Pantoprazol | dd 40 mg
Lansoprazol | dd 30 mg
Rabeprazol | dd 20 mg
Esomeprazol | dd 40 mg
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Legenda
Figuur |

Uitkomsten van observationele studies die de incidentie van zuurbranden in de Westerse
samenleving hebben onderzocht.
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Figuur 2

Slokdarm-pH-curve, gedurende 24 uur geregistreerd bij een ambulante patiént met
refluxklachten. Het onderste paneel is een uitvergroting van een deel van de 24-uurs
curve. Hierin is een enkele refluxepisode zichtbaar die binnen twee minuten gevolgd

wordt door het begin van een episode van zuurbranden.
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Figuur 3

Aantal  refluxepisoden  per etmaal zonder en tijdens behandeling met
protonpompremming. Behandeling met zuurremmers veroorzaakt geen afname van het
totaal aantal refluxepisoden. Zuurremming resulteert in een afname van het aantal zure
refluxepisoden en een toename van het aantal zwak-zure refluxepisoden. Het aantal
alkalische refluxepisoden is zeer laag en verandert niet tijdens behandeling met

protonpompremming.
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Figuur 3

Stroomdiagram voor de diagnostiek en behandeling van Refluxziekte.

Alarm- of
refractaire
symptomen

LA graad C of D en/of Barrett . LA graad A of B
Endoscopie
LA graad O
v A 4 A\ 4
8 weken 8 weken 8 weken
PPI PPI PPI
t
Aanhoudende Aanhoudende Syggd%r?en
symptomen symptomen controle
\ 4 A 4
Svmptomen 8 weken 8 weken
ymp dubbele Aanhoudende dubbele
onder : ) —
controle dosis symptomen dosis
PPI PPI
24-uurs slokdarm-pH-metrie *
I
v v v v
Path. reflux Fys. reflux Path. reflux Fys. reflux
Pos. SAP Pos. SAP Neg. SAP Neg. SAP
| |
\4 v v v \ 4
PPI als Overweeg Overweeg Overweeg PPI
onderhogds- antl_-refIL_Jx perceptie- e_mdere on demand
therapie chirurgie modulator diagnose

* Indien mogelijk voorafgegaan door slokdarmmanometrie en te combineren met 24-uurs impedantiemeting.
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