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Geen bewijs van voordeel van een empirische behandeling met
protonpompinhibitoren versus placebo bij patiénten met
persisterende faryngolaryngeale symptomen
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Protonpompinhibitoren (PPI's) zijn veelgebruikte geneesmiddelen. De belangrijkste gevalideerde indicaties zijn
eradicatie van Helicobacter pylori in combinatie met antibiotica (1,2) en gastro-oesofageale reflux (3,4). De winst is
bescheiden bij functionele dyspepsie (5,6). In geval van chronische behandeling kan stopzetting van de PPl moeilijk
zijn omdat de symptomen terugkomen (7,8). Chronische keelpijn wordt vaak toegeschreven aan een mogelijke
gastro-oesofageale reflux op faryngolaryngeaal niveau, waarvoor men een empirische behandeling met dit soort
geneesmiddelen opstart. Deze strategie steunt evenwel niet op goed bewijs (9-11) en gaat gepaard met een niet te
verwaarlozen kostprijs.

Om hierover duidelijkheid te scheppen, verrichtten Britse onderzoekers een gerandomiseerde, dubbelblinde,
placebogecontroleerde multicenterstudie (12). Patiénten van de interventiearm kregen als PPI lansoprazol 30 mg
tweemaal daags gedurende 16 weken. Deelnemers waren volwassenen (>18 jaar) met onverklaarde aanhoudende
faryngolaryngeale symptomen (>6 weken): heesheid, keelpijn, gevoel van brok in de keel, schrapen van de keel,
posterieure nasale drip of overmatige mucusproductie, hoesten of verstikkingsgevoel. Op het vlak van
symptoomernst dienden de kandidaat-deelnemers minstens 10 punten te scoren op de items 1 tot en met 8 van de
Reflux Symptom Index (RSI) (13). Patiénten bij wie endoscopisch een aandoening werd vastgesteld met nood aan
een specifieke behandeling, zoals stembandpoliepen of maligniteit, of patiénten bij wie PPI's tegenaangewezen zijn,
werden geéxcludeerd. Personen die een PPl namen, moesten vier weken wachten voordat ze aan de studie konden
deelnemen, en personen die alginaten namen, moesten deze medicijnen stoppen. Het primaire eindpunt was
symptomatische respons na 16 weken, gemeten aan de hand van de RSI. Secundaire eindpunten waren
symptomatische respons na 12 maanden, kwaliteit van leven en keelinspectie.

346 van de 1 427 oorspronkelijk geselecteerde patiénten werden gerandomiseerd, met een gemiddelde leeftijd van
52,2 jaar, 57% vrouwen en 47% personen met ernstige symptomen bij initiéle presentatie. De analyse werd
uitgevoerd op de 220 patiénten die binnen 14 tot 20 weken een volledige behandeling kregen (de ‘compliant
intention-to-treat’-groep). De gemiddelde RSI-scores waren bij aanvang vergelijkbaar tussen de behandelingsarmen:
22,0 (95% BI 20,4 tot 23,6) voor lansoprazol en 21,7 (95% BI van 20,5 tot 23,0) voor placebo. Er werd verbetering
(i.e. afname van de RSI-score) waargenomen in beide groepen met een score op week 16 van 17,4 voor lansoprazol
(95% BI van 15,5 tot 19,4) en van 15,6 voor placebo (95% BI van 13,8 tot 17,3). Er werd geen statistisch significant
verschil gevonden tussen de behandelingsarmen, met een geschat verschil van 1,9 punten (95% BI van -0,3 tot
4,2 punten; p=0,096), gecorrigeerd voor de plaats en de ernst van de symptomen bij aanvang van de studie.
Lansoprazol bleek voor geen enkele secundaire uitkomstmaat enig voordeel te bieden ten opzichte van placebo, ook
niet wat de RSI-scores na 12 maanden betrof.

Deze studie was pragmatisch van opzet: de auteurs menen dat ze hierin zijn geslaagd. Patiénten werden geincludeerd
op basis van onverklaarde aanhoudende faryngolaryngeale symptomen en niet op basis van resultaten van
aanvullende onderzoeken zoals pH-metrie. Mocht deze methodologische keuze wel zijn gemaakt, dan waren de
inclusiecriteria weliswaar objectiever geweest, maar dan zouden de resultaten uitsluitend bruikbaar zijn geweest voor
de specialistische praktijk. De auteurs berekenden bovendien een uitvalpercentage van 20% met behoud van de
mogelijkheid om met een power van 90% een Kklinisch belangrijk verschil waar te nemen, wat ook het geval was. De
geanalyseerde vragenlijsten waren volledig ingevuld.
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Wat zeggen de richtlijnen voor klinische praktijk ?

In 2018 organiseerde het RIZIV een consensusconferentie over het rationele gebruik van PPI's bij niet-ulceratieve
gastro-oesofageale pathologie (14). Het empirisch gebruik van PPI’s bij chronische faryngolaryngeale pijn werd niet
besproken, maar wel in het kader van een aanverwant probleem, nl. dyspepsie zonder Klinisch typische reflux. In
deze situatie was het panel van oordeel dat de risico-batenbalans van een PPl-behandeling niet gunstig is in
vergelijking met H2-antihistaminica, antacida en/of leethygiéne en dat een empirische behandeling met PPI’s niet
meer dan 4 tot 8 weken zou mogen duren. Aanbevolen niet-medicamenteuze maatregelen op het vlak van leefhygiéne
zijn onder meer een gezonde voeding, gewichtsverlies, stoppen met roken, uitlokkende factoren vermijden, het
hoofdeinde van het bed verhogen, het nemen van de hoofdmaaltijd van de dag lang voor het slapen gaan. VVoor de
diagnose en de behandeling van chronische hoest, eveneens een aanverwant probleem, beveelt de European
Respiratory Society (ERS) clinici aan om niet routinematig een empirische behandeling met antacida (PPI's of H2-
antihistaminica) in te zetten bij volwassen patiénten met chronische hoest (15). De aanbeveling is gebaseerd op het
feit dat antacida alleen bij bepaalde patiénten met zure reflux enig klinisch nut hebben en dat er een risico van
ongewenste effecten bestaat. Deze ongewenste effecten zijn niet te verwaarlozen, vooral op lange termijn (16):
afhankelijkheid en symptomen van maaghyperaciditeit bij staken van de behandeling, bacteriéle infecties,
botfracturen, gewrichtspijn, spierpijn, ionische stoornissen, interstitiéle nefritis, enzovoort.

Besluit

Deze pragmatische, gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde multicenterstudie besluit dat er geen
bewijs is voor enig voordeel van een PPI-behandeling boven placebo bij patiénten met persisterende
faryngolaryngeale symptomen. De RSI-scores tussen de lansoprazol- en de placebogroep waren vergelijkbaar na
16 weken behandeling en na een follow-up van 12 maanden.
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