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Determining the optimal strategy for stopping chronic proton pump 
inhibitor therapy in primary care patients: impact of on-demand use, 
adjunctive therapies and antacids.  

Primary carE PPi dEprescRibing trial – PEPPER Trial 

 

Deze trial is een samenwerking van UZ Leuven (onderleiding van Prof. Dr. Jan Tack) met 7 academische 
centra voor huisartsgeneeskunde. Vanuit de KU Leuven wordt dit project uitgevoerd door het team van 
EPI-Centre onder leiding van prof. Dr. Jan Verbakel.  

Jan.verbakel@kuleuven.be 

Meer informatie kan u vinden op: www.epi-centre.be 

 

Samenvattend Protocol 
- Nederlandstalige versie 
- Een gedetailleerd protocol kan op verzoek worden meegedeeld  
- Voor vragen kan u contact opnemen met Tine De Burghgraeve: tine.deburghgraeve@kuleuven.be 

 

mailto:Jan.verbakel@kuleuven.be
http://www.epi-centre.be/
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WAT IS HET DOEL VAN DE STUDIE?  

Deze studie heeft als doel om strategieën te evalueren voor het afbouwen van PPIs bij patiënten die 
chronisch PPIs gebruiken zonder indicatie voor langdurig gebruik. 

Dit is een pragmatische gerandomiseerde studie waarin 3 verschillende benaderingen, en dus 3 
studiearmen, voor het afbouwen van PPIs geëvalueerd worden.  

De studie zal worden uitgevoerd als een multi-center studie in eerstelijnspraktijken in België waarbij zowel 
Nederlandstalige als Franstalige huisartsen en patiënten betrokken zijn.  

HOEVEEL PATIËNTEN ZIJN NODIG VOOR DE STUDIE?  

De steekproefomvang is 203 patiënten per studiearm, d.w.z. in totaal 609 gerandomiseerde patiënten. 
Om dit te bereiken, moeten er naar schatting 745 patiënten geïncludeerd worden. 

Voor deze studie zullen 75 huisartsen gerekruteerd worden over heel België en er wordt geschat dat elke 
huisarts 8 à 10 patiënten zou moeten kunnen rekruteren.  

Er is geen maximaal aantal patiënten per arts, maar er wordt wel rekening gehouden met een goede 
verdeling van patiënten over heel België.   

WELKE PATIENTEN MOGEN AAN DE STUDIE DEELNEMEN?  

INCLUSIECRITERIA  

- Patiënten die langdurig (> 12 weken) chronisch (dagelijks) een PPI gebruiken zonder een 
therapeutische indicatie komen in aanmerking voor deelname.  

- Man of vrouw ouder dan 18 jaar 

Gebaseerd op dosis: 

 Patiënten met een onderhoudsdosis PPI komen in aanmerking voor randomisatie. De 
onderhoudsdosis is 20 mg omeprazole, esomeprazole of pantoprazole of 15 mg lansoprazole of 
10mg rabeprazole per dag.  

 Patiënten met een hogere dosis PPI (d.w.z. ≥  40 mg omeprazole, esomeprazole of pantoprazole 
of ≥30 mg lansoprazole of ≥20 mg rabeprazol per dag) komen ook in aanmerking voor de studie, 
maar de dosis dient eerst verlaagd te worden naar de onderhoudsdosis vooraleer zij in 
aanmerking komen voor randomisatie.  
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EXCLUSIECRITERIA 

• Patiënten met kortdurend (<12 weken) PPI gebruik  
• Patiënten die niet chronisch een PPI gebruiken (de PPI moet dagelijks gebruikt worden)  
• Patiënten met een geldige indicatie voor het chronisch gebruik van PPI, zoals de aanwezigheid 

van graad C / D oesofagitis, peptisch ulcer, Barrett’s oesofagitis of Zollinger-Ellison syndroom.  
• Patiënten die Gaviscon®, of gelijkaardige geneesmiddelen op basis van magaldraat zoals Riopan® 

en Gastricalm®, meer dan éénmaal per week gebruiken.  
• Patiënten die chronisch een NSAID gebruiken.  
• Patiënten met een voorgeschiedenis van gastrische of oesofagale heelkunde  
• Patiënten met ernstige oesofagale aandoeningen zoals achalasie, slokdarmspasmen of 

betrokkenheid van de slokdarm in systemische aandoeningen zoals sclerodermie of 
dermatomyositis.  

HOE KAN IK PATIËNTEN REKRUTEREN VOOR DE STUDIE?  

De huisarts mag hiervoor: 

- patiënten aanspreken tijdens de consultatiemomenten 
- In hun eigen patiëntendossiers patiënten voorselecteren die misschien geschikt zouden zijn en ze 

contacteren 
- collega’s vragen om patiënten door te verwijzen die voor de studie geschikt zijn   

Uw collega artsen, administratieve bedienden en HAIOs mogen u ook helpen in de studie. Hoe ze precies 
kunnen helpen kan besproken worden met het PEPPER studie team van UZLeuven. 

HOE WORDEN DE STUDIEGEGEVENS VERZAMELD?  

Via een online studieplatform: het elektronisch case report form (eCRF) 

Bij elk studiebezoek wordt gevraagd aan de huisarts om een elektronisch case report form (eCRF) van de 
deelnemende patiënt bij te houden. Dit eCRF bevindt zich op een online platform genaamd RedCap, 
waarop de huisarts bepaalde gegevens die bij elke studievisite verzameld worden zal moeten invullen. 
Het eCRF is zo opgebouwd dat het u zal begeleiden tijdens het studiebezoek en er aangegeven wordt 
welke gegevens verzameld moeten worden.  

Het eCRF zal hierop gelijken: 

 

Figuur 1. Voorbeeld van een eCRF. (Dit is slechts een voorbeeld uit een andere studie) 
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Voorafgaand aan studievisite 2, 3, 4 en 5 en bij online check 1 en 2 wordt aan de patiënt gevraagd om 
online vragenlijsten (electronische patient reported outcome, ePRO) in te vullen via RedCap. Dit kan 
via de computer of via smartphone. Voorafgaand aan iedere vragenlijst, krijgt de patiënt een 
herinneringsmail. Zo nodig wordt deze e-mail herhaald wanneer de patiënt de vragenlijsten nog niet 
heeft ingevuld.  
Indien de patiënt moeite heeft met het invullen via computer of smartphone, stellen we voor dat 
familieleden of vrienden hen hierbij helpen. Een duidelijk overzicht hoe de vragenlijsten ingevuld 
moeten worden en hoe de patiënt de site dient te gebruiken, wordt ter beschikking gesteld aan de 
patiënten. In uitzonderlijke gevallen kunnen de vragenlijsten op papier ingevuld worden. Dit is echter 
minder overzichtelijk voor de patiënten (meer kans op fouten door bv. aanvinken van meerdere 
antwoorden, overslaan van vragen,…) en zorgt voor een toegenomen werkbelasting bij het 
studiepersoneel. Bijgevolg wensen we het invullen van de vragenlijsten op papier te beperken tot het 
absolute minimum. 
 

HOE WORDEN DE STUDIEGEGEVENS NAGEKEKEN?  

Er zal ten minste 1 monitoringsbezoek gepland worden in uw praktijk.  
Het doel van dergelijke bezoeken is om belangrijke gegevens, opgenomen tijdens de studie, na te kijken. 
Tijdens deze bezoeken zal de deelnemende arts ook extra ondersteuning en adviezen krijgen van de 
monitor.  

WAT KAN NAGEKEKEN WORDEN? 

- Het correct handtekenen van toestemmingsformulieren door de patiënten en huisarts 
- Gegevens die in het eCRF: indien deze nog niet correct zijn aangevuld, zal gevraagd worden om 

dit aan te vullen 
- De studiekaft zal nagekeken worden. Deze kaft ontvangt de huisarts tijdens de eerste studie 

meeting bij de opstart van de studie.  
- Bij een kleine groep patiënten (in de vorm van een steekproef) zal in het patiëntendossier de 

leeftijd van de patiënt en de belangrijkste inclusie/exclusie criteria nagekeken worden.  

HOE LANG DUURT EEN MONITORINGSBEZOEK? 

Het eerste monitoringsbezoek zal naar schatting 1 uur in beslag nemen. De monitor kijkt bovenstaande 
gegevens na, voortdurende aanwezigheid van de huisarts is hiervoor niet vereist. Het nakijken van de 
studiegegevens gebeurt bij voorkeur in een aparte ruimte (niet in de wachtzaal). Aan het einde van het 
bezoek zullen de monitor en de deelnemende huisarts samenzitten voor een korte bespreking van ±15 
minuten. Afhankelijk van het aantal patiënten dat op dat moment gerandomiseerd is, kan het 
monitoringsbezoek wat langer duren voor de monitor. De monitor probeer het gesprek met de huisarts 
op het einde van het bezoek telkens zo beknopt mogelijk te houden.  
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HOE IS DE STUDIE ONTWORPEN?  

Patiënten die zonder indicatie chronisch PPIs innemen mogen deelnemen aan de studie (zie 
inclusiecriteria).  

Patiënten die een hoge dosis PPI innemen, moeten eerst hun dosis PPI afbouwen naar de standaarddosis 
PPI en deze dosis gedurende 1 maand nemen vooraleer ze gerandomiseerd kunnen worden. Patiënten 
die er niet in slagen hun dosis te verlagen naar de standaarddosis, kunnen niet gerandomiseerd worden 
en zullen in deze studie niet verder opgevolgd worden.  

 Hoge dosis PPI is: ≥  40 mg omeprazole, esomeprazole of pantoprazole of ≥30 mg 
lansoprazole of ≥20 mg rabeprazole per dag 

 Standaarddosis PPI is: 20 mg omeprazole, esomeprazole of pantoprazole of 15 mg 
lansoprazole of 10mg rabeprazole per dag 

Patiënten moeten bij elke studievisite (voor het bezoek) online vragenlijsten invullen over hun klachten, 
inname van PPI en levenskwaliteit. De vragenlijst bij de start van de studie is het langst en het wordt 
geschat dat dit ongevuur 20 tot 40 minuten duurt om deze in te vullen. Bij de opvolgende studiebezoeken 
moet de patiënt ook vragenlijsten thuis invullen voor het bezoek en deze zullen korter zijn.  

Patiënten die een standarddosis PPI nemen, mogen gerandomiseerd worden in 3 studie armen (Visite 
1). Elke studie arm is een behandelingsstrategie om het gebruik van PPIs stop te zetten (zie hieronder 
voor meer detail). Randomisatie gebeurt automatisch via het online platform (eCRF). De arts legt 
vervolgens het afbouwproces in detail uit aan de patiënt.  Er zullen hulpmiddelen ter beschikking gesteld 
worden om de uitleg voor de patiënt te vergemakkelijken.  

 Tijdens de afbouwperiode mag de patiënt gebruik maken van andere zuurremmers 
(antacida zoals Maalox) om zijn/haar zuurklachten onder controle te houden.  

Nadat de afbouwstrategie 1 maand gevolgd wordt, ziet de patiënt de huisarts terug (Visite 2). Tijdens 
deze studievisite worden 2 belangrijke vragen door de patiënt beantwoord:  

- Zijn uw klachten voldoende onder controle?  
- Wilt u verder gaan met de huidige behandeling om uw gebruik van zuurremmers (PPIs) 

te verminderen?   
 

 Als de patiënt positief (“ja”) antwoordt op de 2 vragen, mag de patiënt verder gaan naar de 
volgende behandelingsstap zijnde het volledig stoppen van de PPI of Gaviscon inname.  

 De patiënt mag ten allen tijde gebruik maken van andere zuurremmers (antacida zoals 
Maalox) of andere medicatie om zijn maag- of zuurklachten onder controle te houden.  

 Patiënten die “neen” antwoorden op één van de vragen, zullen beschouwd worden als 
“secondary failures” omdat ze gefaald zijn in het volgen van de afbouwstrategie. Deze 
patiënten zullen verder opgevolgd worden gedurende 1 jaar om na te gaan of ze later in de 
studie al dan niet succesvol kunnen stoppen. Informatie over deze patiënten kan helpen om 
de afbouwstrategieën te verbeteren.  
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Nadat de PPI gedurende 1 maand volledig gestopt werd, ziet de patiënt de huisarts terug (Visite 3). Tijdens 
deze studievisite worden opnieuw 2 belangrijke vragen door de patiënt beantwoord:  

- Zijn uw klachten voldoende onder controle?  
- Wilt u verder gaan met de huidige behandeling?   

 
 Als de patiënt positief (“ja”) antwoordt op de 2 vragen, mag de patiënt verder gaan naar de 

volgende behandelingstap zijnde het volledig stoppen van PPI of Gaviscon inname.  
 De patiënt mag ten allen tijde gebruik maken van andere zuurremmers (antacida zoals 

Maalox) of andere medicatie om zijn maag- of zuurklachten onder controle te houden.  
 Patiënten die “neen” antwoorden op één van de vragen, zullen beschouwd worden als 

“secondary failures” omdat ze gefaald zijn in het volgen van de afbouwstrategie. Deze 
patiënten zullen verder opgevolgd worden gedurende 1 jaar om na te gaan of ze later in de 
studie al dan niet succesvol kunnen stoppen. Informatie over deze patiënten kan helpen om 
de afbouwstrategieën te verbeteren.  
 

Vervolgens start de opvolgperiode van 1 jaar. Na visite 3, zal de huisarts de patiënt terugzien na 6 en na 
12 maanden. Op 3 en 9 maanden na visite 3 zal de patiënt thuis een online vragenlijst moeten invullen.  

Bloedstaal: dit is optioneel voor de patiënt. De huisarts zal bij de eerste studievisite 0 (baseline) en bij de 
laatste studievisite na 12 maanden follow-up (visite 5) een bloedstaal afnemen om gastrine, vitamine B12, 
Fe, Ca, Mg te meten. De patiënt zal hier bijkomend voor vergoed worden. 

De waarden worden gemeten door het medisch laboratorium waarmee de huisarts samenwerkt. De 
resultaten van de bloedafname worden bij het volgende bezoek gedeeld met het PEPPER-team in het 
eCRF.  

Het doel van de stalen is puur wetenschappelijk om (1) na te gaan of deze parameters 
variëren/stabiliseren na het stoppen van PPIs en of (2) één van deze waarden (vooral gastrine) een 
predictor kan zijn voor de kans op succesvol stopzetten van de PPI-inname. De hypothese hierachter is 
dat iemand met een zeer hoge waarde van gastrine in het begin van de studie moeilijker al kunnen 
stoppen met de PPI tijdens de studie.  

Verder in het document staat in detail opgesomd welke gegevens verzameld worden  bij elk studiebezoek.  
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Figuur 2. Studievoorstelling: Overzicht van de studieprocedures 
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WAT ZIJN DE DRIE STUDIEARMEN?  

De studie bevat 3 afbouwstrategieën die op gerandomiseerde wijze aan de patiënten wordt toegewezen.  

Behandelingsarm A: De comparator voor deze studie is het geleidelijk afbouwen van PPIs in een  
intermitterend doseringsschema dat gedurende 1 maand door de patiënt gevolgd wordt alvorens de PPI 
volledig te stoppen. Dit is in overeenstemming met de Belgische richtlijnen.   

 
Figuur 3. Tijdslijn bij het geleidelijk afbouwen van PPIs 

 

Behandelingsarm B: Chronische PPI-therapie wordt gedurende één maand gewijzigd in on-demand 
therapie. Wanneer de inname van enkel antacida onvoldoende verlichting van symptomen geeft, gebruikt 
de patiënt zo nodig een PPI. PPI-inname mag alleen plaatsvinden wanneer dit nodig is om de symptomen 
te verminderen, gevolgd door het stopzetten wanneer de symptomen opnieuw onder controle zijn. Als 
de symptomen tijdens deze maand terugkeren, hervat de patiënt de inname van PPIs totdat de 
symptomen weer verdwijnen, waarna de inname van de medicatie weer wordt stopgezet.  

 

Figuur 4. Tijdslijn bij intermittent PPI-gebruik 
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Behandelingsarm C: de PPI-therapie wordt stopgezet en vervangen door een alginaat gedurende één 
maand. Er werd aangetoond dat alginaten GERD-symptomen effectief kunnen verminderen met een 
slaagpercentage van 38 tot 40% wanneer ze gebruikt worden bij het stopzetten van PPI-gebruik. Er wordt 
in deze studie gebruik gemaakt van Gaviscon®  Antizuur-Antireflux Unidose zakjes. Na een maand wordt 
het gebruik van alginaten gestopt.  

 

Figuur 5. Tijdslijn bij het gebruik van alginaat 

Alle patiënten worden gedurende één jaar gevolgd en ontvangen levensstijladviezen en richtlijnen voor 
het gebruik van antacida.  Gedurende heel de studie mogen antacida gebruikt worden om maag- en 
zuurklachten te behandelen.  
Voor de studie zijn geneesmiddelen op basis van magaldraat zoals Riopan® , Gastricalm® en Syngel® 
uitgesloten omdat ze op een gelijkaardige manier werken als Gaviscon en dus de resultaten van de studie 
kunnen doen afwijken.   

WAT IS HET PRIMAIRE EINDPUNT VAN DEZE STUDIE?  

Het doel van de studie is nagaan wat de beste strategie is om PPIs stop te zetten bij patiënten in de 
eerstelijnsgezondheidszorg die chronisch PPIs gebruiken zonder vastgestelde indicatie. 

De succesvolle therapeutische uitkomst van een patiënt wordt bepaald door de som van 3 belangrijke 
indicatoren. Elke indicator geeft 1 punt:  

(1) Geen klinisch relevant gebruik van PPI  

(2) Tevredenheid over de behandeling  

(3) Bereidheid om de huidige behandeling voort te zetten. 

Een patiënt is enkel “succesvol” indien de som van deze indicatoren gelijk is aan 3. Voor de analyse wordt 
er gekeken naar de som van de sleutelindicatoren zoals gerapporteerd door de patiënt na 12 maanden 
follow-up (bij studiebezoek 5).  

De 3 sleutelindicatoren worden hieronder in detail beschreven:  

1. Geen klinisch relevant gebruik van PPI tijdens follow-up. Bij elk studiebezoek zal het gebruik van PPIs 
door de patiënt worden gerapporteerd door aan te geven hoe moeilijk het was om de voorgestelde 
behandeling te volgen, met antwoordopties gaande van 0% (de patiënt kon de behandeling perfect 
naleven) tot 100% (de patiënt had dagelijks een PPI nodig om de klachten onder controle te houden). 
Aangezien deze informatie als standard of care wordt beschouwd, is dit de waarde die zal worden gebruikt 
voor de analyse van deze eerste sleutelindicator. Om in overeenstemming te zijn met de pragmatische 
aanpak van dit onderzoek, is vooraf een grenswaarde voor minimaal klinisch relevant gebruik van PPIs 
vastgesteld. Tijdens de follow-up worden patiënten die wekelijks ten minste één dosis PPI gebruiken, 
beschouwd als actieve PPI-gebruikers, en dus als patiënten die niet aan deze sleutelindicator voldoen 
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(resultaat "0"). Indien patiënten melden dat zij minder dan 3 keer per maand een dosis PPI gebruiken, 
worden zij niet als klinisch relevante gebruikers beschouwd, en is het resultaat van de sleutelindicator "1".  

2. Tevredenheid over de behandeling en bereidheid om de huidige behandeling voort te zetten 

Het risico bij het afbouwen van PPIs is een toename van klachten, wat vermeden moet worden. Naast de 
beoordeling van PPI-onderbreking zal ook de symptoomcontrole nagegaan worden. Dit op basis van 
gevalideerde vragen over de tevredenheid over de behandeling en de bereidheid om verder te gaan met 
de voorgestelde behandeling om het gebruik van PPIs te verminderen. Bij ieder studiebezoek zullen de 
patiënten een vragenlijst met 2 items invullen om de tevredenheid over de behandeling en de 
symptoomcontrole te evalueren.  

Tevredenheid over de behandeling: De eerste vraag luidt: "Hoe tevreden of ontevreden bent u met de 
controle van uw symptomen met uw huidige behandeling?"; Patiënten kunnen antwoorden met "volledig 
tevreden", "tamelijk tevreden", "noch tevreden noch ontevreden”, "tamelijk ontevreden" of "zeer 
ontevreden". Voor het onderzoek worden de eerste twee antwoorden ("volledig tevreden " en "tamelijk 
tevreden") beschouwd als een goede tevredenheid over de behandeling. Eén van deze antwoorden levert 
1 extra punt op als sleutelindicator.  

Bereidheid om de huidige behandeling voort te zetten: De vraag luidt: "Bent u bereid de huidige 
behandeling de komende 3 maanden voort te zetten?” Een positief antwoord ("ja") is vereist voor 
voortzetting van de studiebehandeling en wordt beschouwd als 1 extra punt als sleutelindicator.  

HOE KAN IK ALS HUISARTS AAN DEZE STUDIE DEELNEMEN ALS ONDERZOEKER? 

Elke arts in België die geïnteresseerd is in de studie mag zich voorstellen als deelnemer voor deze studie.  

Enkele vereisten om deel te nemen:  

- Een contract moet getekend worden met UZLeuven om de samenwerking te verzegelen 
- U moet bereid zijn om deel te nemen aan twee investigators meetings voor de start van de studie. 

Deze meetings zijn bedoeld om de handelingen die u als onderzoeker van de studie zou moeten 
uitvoeren aan te leren.  

- U verwacht dat u 8 à 10 geschikte patiënten voor de studie in 12 maanden zou kunnen rekruteren  

COMPENSATIE VOOR DE PATIËNT  

De vergoeding omvat: 

• Vaste vergoeding voor het gebruik van geneesmiddelen die tijdens de interventieperiode nodig 
kunnen zijn (PPI, alginaat of antacida): € 45 

• Vaste vergoeding voor het invullen van vragenlijsten: € 15 per vragenlijst (Totaal: € 105) 
• Vergoeding voor optionele bloedafnames: € 25 (per bloedname, 50 euro in totaal) 

➢ De totale vergoeding voor de studie bedraagt dus 200 euro.  

De patiënten zullen het hierboven beschreven bedrag vergoed krijgen via een anonieme elektronische 
cadeaukaart (Monizze). Deze kaart wordt aan de huisarts gegeven en de huisarts is verantwoordelijk voor 
het doorgeven van de cadeaukaart aan zijn patiënten. De patiënten moeten bij het overhandigen een 
papieren logboek handtekenen.  
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VERGOEDING VOOR DE HUISARTS  

De vergoeding omvat: 

 - Opstartkosten (deelname aan de studietraining, verkrijgen van een geldige erkenning voor Good Clinical 
Practice (GCP), opstartadministratie inclusief ondertekening van overeenkomsten en documenten die 
nodig zijn om de studie op te starten) = €250 

- Vergoeding per patiënt (inclusief tijd voor het invullen van documenten tijdens de studie, vergoeding 
voor de raadpleging en follow-up van patiënten). Het compensatiebedrag per patiënt wordt berekend per 
volledig afgerond studiebezoek. In totaal voor een volledig afgeronde patiënt (vanaf randomisatie tot het 
einde van follow-up) bedraagt de vergoeding € 499. 

 Voor 10 afgeronde patiënten (geïncludeerd in een periode van 12 maanden) =  € 4990.  
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STUDIEVISITES – IN DETAIL  

 

GESCHIKTHEID EN TOESTEMINSGFORMULIER  

OPMERKING: deze acties kunnen gebeuren tijdens de raadpleging of op een apart geplande 
studievisite. 

De huisarts verifieert de geschiktheid van de patiënt (zie inclusie-/exclusiecriteria) en zal hem/haar 
uitnodigen om deel te nemen aan de studie.  

• De arts licht de studie in detail toe en de arts en patiënt vullen samen het online platform (eCRF) en 
het elektronisch Informed consent file (toestemmingsformulier, eICF) in. De huisarts moet de 
ingevulde eICF 2x afdrukken (dit is ongeveer +/- 15 pagina’s per ICF). De patiënt en de huisarts 
ondertekenen de eICFs op papier: één versie voor de patiënt en één versie voor de huisarts die in 
een studiemap wordt bewaard. 

 

STUDIEVISITE 0: BASELINE BEOORDELING  

OPMERKING: Dit bezoek kan volgen na de handtekening van de eICF of het kan op een ander moment 
gepland worden. Het is een eerder lange visite, met een geschatte duur van 20 minuten.  

In de eCRF moeten een aantal gegevens ingevuld worden:  

o Demografie: Leeftijd, geslacht, gewicht, lengte, BMI (berekend door het eCRF) en tailleomtrek.  

o Relevante medische voorgeschiedenis: Om het chronisch PPI-gebruik (>12 weken) te bevestigen. 
Hierbij dient ook de initiële oorzaak voor de PPI en de datum waarop de PPI voor het laatst opgestart 
werd aangegeven te worden. Ook eerdere endoscopische bevindingen (peptische ulcera, GERD graad 
C of D) of relevante aandoeningen (Barrett’s oesophagitis, Zollinger-Ellison syndroom, …) die leidden 
tot de opstart van een PPI worden bevraagd. Eerdere beschreven pogingen om het gebruik van PPI te 
staken worden vermeld. Patiënten mogen geen voorgeschiedenis hebben van gastrische of oesofagale 
chirurgie, oesofagale aandoeningen zoals achalasie, slokdarmspasmen of betrokkenheid van de 
slokdarm in systemische aandoeningen zoals sclerodermie of dermatomyositis.    

o Huidige medicatie  
o Gezondheidseconomische beoordeling (samen met huisarts en patiënt)  
o Bloedstaal: Optioneel voor de patiënt. De huisarts zal bij de eerste studie visite 0 (baseline) en bij de 

laatste studie visite na 12 maande follow-up (visite 5) bloed afnemen om gastrine, vitamine B12, Fe, 
Ca, Mg te meten. De waarden worden gemeten door het medisch laboratorium waarmee de huisarts 
samenwerkt. De resultaten van de bloedafname worden bij het volgende bezoek gedeeld met het 
PEPPER-team in het eCRF.  

o Baseline dispositie patiënt: De huisarts evalueert de tevredenheid over de symptoombestrijding en de 
bereidheid om de huidige PPI-behandeling af te bouwen aan de hand van de kernvragen van de 
patiëntendispositie:   

 
a) Zijn uw slokdarm- en maagklachten voldoende onder controle met de huidige behandeling?  
b) Bent u bereid met de studiebehandeling te starten  om het gebruik van PPIs te verminderen? 
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STUDIEVISITE 1: RANDOMISATIE EN START VAN DE INTERVENTIE  

OPMERKING: voor patiënten die de standarddosis PPI innemen, kan dit bezoek gepland worden samen 
met studievisite 0.  

Randomisatie naar één van de drie behandelingsarmen en voorschrijven van medicatie afhankelijk van 
de toegewezen behandeling. 

A. Geleidelijke vermindering van de intermitterende dosering van de PPI (Comparator): Een 
geleidelijke vermindering van de intermitterende dosering gedurende één maand alvorens volledig 
met de PPI te stoppen. De PPI wordt eerst afgebouwd naar om de dag gedurende 10 dagen, dan 
om de 2 dagen gedurende 10 dagen en ten slotte om de 3 dagen alvorens de PPI, één maand na 
studiebezoek 1, volledig te stoppen. De gebruikte PPI-dosis moet de onderhoudsdosis zijn. Het 
merk PPI moet hetzelfde zijn als wat de patiënt innam voorafgaand aan de studie.  

B. On-demand PPI (Interventie 1): Dit omvat het gebruik van de PPI in de laagste dosis, enkel wanneer 
dit volgens de beoordeling van de patiënt nodig is wegens het terugkeren van symptomen die niet 
onder controle geraken met antacida, gevolgd door stopzetting van de PPI wanneer de symptomen 
onder controle zijn. Wanneer de symptomen terugkeren, hervat de patiënt de PPI-inname tot de 
symptomen weer verdwijnen, waarna de inname van de medicatie weer wordt stopgezet. Deze on-
demand therapie wordt gedurende één maand toegepast. De gebruikte dosis PPI moet de 
onderhoudsdosis zijn. Het merk PPI moet hetzelfde zijn als wat de patiënt innam voorafgaand aan 
de studie.   

C. Behandeling met een alginaat (Interventie 2): Dit omvat het gebruik van een alginaat en het 
gelijktijdig stoppen van het PPI-gebruik. Als alginaat wordt er gebruik gemaakt van Gaviscon® 
Antizuur-Antireflux Unidose zakjes met een maximale dosis van 4 zakjes van 10 ml per dag na elke 
hoofdmaaltijd en voor het slapen gaan. Deze behandeling met Gaviscon® wordt gedurende één 
maand toegepast. 

STUDIEVISITE 2: STOPZETTEN VAN DE PPI OF HET ALGINAAT  

Tijdstip: 1 maand na studiebezoek 1  

Volgende zaken worden geëvalueerd: 

o De huisarts evalueert de tevredenheid over de symptoomcontrole en de bereidheid om de huidige 
behandeling met zuurremmers te stoppen a.d.h.v. onderstaande vragen over patiëntdispositie: 

 Zijn uw slokdarm- en maagklachten voldoende onder controle met de huidige therapie?  
 Bent u bereid om de huidige behandeling  met zuurremmers te stoppen?   

 Indien “ja” geantwoord wordt op beide vragen: De behandeling (PPI of alginaat) wordt 
stopgezet. De arts kan andere behandeling om klachten te beperken voorschrijven zoals 
bij voorbeeld antactida (rescue therapy). 

 Patiënten die op minstens één van beide vragen “nee” antwoorden, worden beschouwd 
als “secundair falen”. Deze patiënten worden opgevolgd tot het einde van de studie. 

o Gezondheidseconomische beoordeling  

o Medicatiegebruik 

o Ernstige bijwerkingen in verband met studiemedicatie.  
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STUDIEVISITE 3: START VAN DE FOLLOW-UP  

Tijdstip: 1 maand na het vorige studiebezoek  

Volgende zaken worden geëvalueerd: 

o De huisarts evalueert de tevredenheid over de symptoomcontrole en de bereidheid om de huidige 
behandeling verder te zetten a.d.h.v. onderstaande vragen over patiëntdispositie: 

 Zijn uw slokdarm- en maagklachten voldoende onder controle met de huidige therapie?  
 Bent u bereid om de huidige behandeling verder te zetten?   

 Indien “ja” geantwoord wordt op beide vragen: De huidige behandeling, bijvoorbeeld 
rescue-therapie met antacida, wordt verdergezet.  

 Patiënten die op minstens één van beide vragen “nee” antwoorden, worden beschouwd 
als “secundair falen”. Deze patiënten worden opgevolgd tot het einde van de studie. 

o Gezondheidseconomische beoordeling   

o Medicatiegebruik 

o Ernstige bijwerkingen in verband met studiemedicatie. 

ONLINE CHECK 1: FOLLOW-UP (NIET MET DE HUISARTS) 

Time: 3 maanden na studiebezoek 3  

De patiënt vult thuis online vragenlijsten in via het eCRF.  

STUDIEVISITE 4: FOLLOW-UP 

Tijdstip: 3 maanden na online check 1  

Volgende zaken worden geëvalueerd: 

o De huisarts evalueert de tevredenheid over de symptoomcontrole en de bereidheid om de huidige 
behandeling verder te zetten a.d.h.v. onderstaande vragen over patiëntdispositie: 

 Zijn uw slokdarm- en maagklachten voldoende onder controle met de huidige therapie?  
 Bent u bereid om de huidige behandeling verder te zetten?   

 Indien “ja” geantwoord wordt op beide vragen: De huidige behandeling, zijnde rescue-
therapie met antacida, wordt verdergezet.  

 Patiënten die op minstens één van beide vragen “nee” antwoorden, worden beschouwd 
als “secundair falen”. Deze patiënten worden opgevolgd tot het einde van de studie. 

o Gezondheidseconomische beoordeling  

o Medicatiegebruik 

o Ernstige bijwerkingen in verband met studiemedicatie. 

ONLINE CHECK 2: FOLLOW-UP (NIET MET DE HUISARTS) 

Time: 3 maanden na studiebezoek 4 

De patiënt vult thuis online vragenlijsten in via het eCRF.  
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STUDIEVISITE 5: FOLLOW-UP, EINDE VAN DE STUDIE  

Tijdstip: 3 maanden na online check 2  

o De huisarts evalueert de tevredenheid over de symptoomcontrole en de bereidheid om de huidige 
behandeling verder te zetten a.d.h.v. onderstaande vragen over patiëntdispositie: 

 Zijn uw slokdarm- en maagklachten voldoende onder controle met de huidige therapie?  
 Bent u bereid om de huidige behandeling verder te zetten?   

o Gezondheidseconomische beoordeling  

o Bloedstaal voor gastrine, vitamine B12, Fe, Ca, Mg. De waarden worden gemeten door het medische 
laboratorium waarmee de huisarts samenwerkt.  

o Medicatiegebruik 

o Ernstige bijwerkingen in verband met studiemedicatie. 

 

 

Figuur 6. Studievoorstelling: Follow up-periode 
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ACHTERGRONDINFORMATIE  

 

Protonpompremmers (PPIs) werden in 1989 op de markt gebracht en hebben voor een 
paradigmaverschuiving gezorgd bij de behandeling van peptische ulcera en gastro-oesofageale 
refluxziekte (GERD). Artsen en patiënten hebben PPIs, die als doeltreffend en veilig worden beschouwd, 
snel omarmd, met een gestaag toenemend aantal voorschriften en gebruikers (23–26). Voor de 
behandeling van GERD worden PPIs aanvankelijk gebruikt in een hoge dosis, die vervolgens wordt 
verlaagd tot een lage onderhoudsdosis voor de langere termijn. Er is echter bezorgdheid in verband met 
de aanzienlijke impact van PPIs op het budget voor gezondheidszorg, een toenemend aantal risico's en 
bijwerkingen in verband met chronisch gebruik, en het besef van veelvuldig ongepast gebruik, zowel qua 
indicatie als qua dosering. In 2015 stond België in de top 5 van Europese landen voor het gebruik van PPIs 
per capita van de bevolking. In 2018 genereerden PPIs de tweede hoogste zorgkosten door voorschriften 
van huisartsen, in totaal meer dan 109 miljoen euro zoals blijkt uit RIZIV/INAMI-documenten 
(Rijksinstituut voor ziekte- en invaliditeitsverzekering/Institut national d'assurance maladieinvalidité) (Fig 
7) (25). Ooit werd aangenomen dat er vrijwel geen belangrijke bijwerkingen waren, maar nu zijn er talrijke 
meldingen van mogelijke nadelige gevolgen van chronisch PPI-gebruik, waaronder niet alleen interacties 
tussen geneesmiddelen, maar ook osteoporose, verminderde absorptie van Ca, Mg, Fe en vitamine B12, 
en een verhoogd risico op gastro-intestinale infecties, osteoporose, nierfalen, myocardinfarct en de ziekte 
van Alzheimer (26). 

 

Figuur 7. Links:PPI gedefinieerde dagelijkse dosis in België tussen 2004-2017.  Rechts: Netto 
RIZIV/INAMI-kost van PPIs in België tussen 2004-2016. 

De stijging van de PPI-kosten is niet alleen het gevolg van een steeds groter aantal patiënten dat een PPI-
therapie start, maar ook van een onevenredig aantal patiënten met een chronische en hoge dosis. Een 
Belgisch deskundigenpanel uit 2018 schatte dat 39-63% van de langdurige consumptie van PPIs 
ongepast is (9). Dit omvat patiënten met een onzekere indicatie en patiënten met een te hoge dosis. De 
schatting werd bevestigd in 2 eerstelijnspraktijken in België, die ongepast chronisch PPI-gebruik 
rapporteerden bij 59,9% van hun patiënten (10,11). Het RIZIV/INAMI heeft in 2017 ingegrepen om de 
kosten te beperken door generieken te promoten en de terugbetaling van PPI grote dozen te beperken, 
maar dit heeft de toename van het aantal voorschriften niet gestopt. Volgens de richtlijnen is chronische 
PPI-therapie aangewezen voor de minder vaak voorkomende graad C- en D-oesofagitis, voor Barrett 
oesofagitis, het Zollinger-Ellison-syndroom, of ter voorkoming van ulcera bij chronische inname van 
NSAID's bij risicopatiënten. In deze gevallen moet de laagste effectieve dosis worden voorgeschreven, die 
periodiek opnieuw moet worden geëvalueerd (9–11). Endoscopie bij Belgische maagzuurpatiënten 
zonder PPI toonde hooggradige oesofagitis en Barrett's in slechts 4,2% respectievelijk 4,5% van de 
patiënten (12). In de eerstelijnszorg wordt empirische kortdurende PPI-therapie gebruikt om vermeende 
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GERD te bevestigen. In dit geval stellen de richtlijnen voor om 4-8 weken een PPI in te nemen om de 
symptomen onder controle te houden, gevolgd door het staken van de PPI-therapie (9,13,14,26). De 
beschikbare gegevens wijzen op onvoldoende down-titratie en/of stopzetting. Bovendien wordt vermoed 
dat PPIs op grote schaal worden gebruikt voor minder gekende symptomatische aandoeningen, 
waaronder dyspepsie. In het laatste geval is de doeltreffendheid van PPIs twijfelachtig, aangezien er geen 
voordeel is bij dosisverhoging en een placebo-effect vaak voorkomt. Het Belgische deskundigenpanel 
verklaarde dat een PPI niet als hoofdbehandeling voor dyspepsie mag worden beschouwd (9).  

 

Tabel 1: Chronisch gebruik van PPIs (gedefinieerde dagelijkse doses per jaar bij < of > 65 jaar) in België 
(26). 

"Deprescribing" is het geplande en gecontroleerde proces van dosisvermindering of stopzetting van 
medicatie die mogelijk schadelijk is of geen voordeel meer oplevert. Er zijn voldoende economische en 
medische redenen om het ongepast gebruik van PPIs in België terug te dringen (9). Tabel 1 bevestigt de 
grootschalige dagelijkse of meer dan dagelijkse inname van PPIs, vooral bij mensen ouder dan 65 jaar, bij 
wie co-medicatie en dus ook het risico op geneesmiddeleninteracties groter is (26). Naast onjuiste 
indicaties is een belangrijke reden voor ongepaste voortzetting van PPIs het rebound-effect, een periode 
van zuurhypersecretie die optreedt na stopzetting van de PPI als gevolg van verhoogde gastrinespiegels 
tijdens de zuuronderdrukking, die tot 2 weken lang kan duren. Tijdens deze periode kunnen de 
symptomen terugkeren, mogelijk intenser dan voorheen, waardoor PPI-heropstart noodzakelijk wordt 
(9,13–15). Bovendien is uit onderzoek gebleken dat zelfs asymptomatische vrijwilligers al na een kuur van 
4-8 weken klachten van het bovenste deel van de maag-darmtractus ontwikkelen (16,27). Bijgevolg wordt 
in de richtlijnen aanbevolen de PPI-dosis eerst te verlagen alvorens te stoppen (9,17–19). Om terugkeer 
van de symptomen bij het staken van PPIs te voorkomen, wordt de toevoeging van een antacidum, 
alginaatformuleringen of H2-receptorantagonisten (H2RA) geadviseerd. Helaas zijn H2RA sinds 2019 niet 
meer beschikbaar in België. Intermittente inname van PPI wordt voorgesteld om de terugkeer van 
symptomen te voorkomen (10,11). “On-demand” behandeling met een PPI is een andere mogelijke optie, 
aangezien studies een verminderd gebruik hebben aangetoond wanneer patiënten alleen een PPI 
innemen wanneer zij het gevoel hebben dat het nodig is (14,17–19). Naast een gebrek aan kwalitatieve 
ondersteunende gegevens voor deze strategieën, is er ook een gebrek aan specificiteit in de richtlijn met 
betrekking tot het schema, de dosering, de motivatie van de patiënt en het succespercentage van deze 
verschillende opties. 

 

 
 
 
 



 

Page 20 of 24 
 

RATIONALE VAN DE STUDIE  

 

Het probleem dat deze studie wil aanpakken, is het gebrek aan evidentie voor de meest doeltreffende 
aanpak bij het stoppen met de chronische inname van protonpompremmers (PPIs) bij patiënten bij wie 
er geen duidelijke medische indicatie is voor voortgezet gebruik. Dit is een relevant probleem, aangezien 
ongepast chronisch gebruik van PPIs gezien wordt als een grote kost voor de gezondheidszorg (9). 
Bovendien zijn er talrijke meldingen van mogelijke schadelijke effecten van chronisch PPI-gebruik, 
hetgeen pogingen om ongepast gebruik te stoppen rechtvaardigt (26). De studie is gericht op het 
vaststellen van de meest geschikte strategie voor het afbouwen van PPIs, ondersteund door motiverende 
hulpmiddelen voor patiënten, en op het identificeren van factoren die een een succesvolle PPI-stopzetting 
kunnen voorspellen. Het is in overeenstemming met de doelstellingen van KCE om praktijkgericht 
onderzoek te ondersteunen om de huidige zorgnormen te verbeteren. In de literatuur (tabel 2) is 
aangetoond dat het stopzetten van de inname van PPIs bij een aanzienlijke subgroep patiënten haalbaar 
is, met inbegrip van Nederlandse, Britse en Belgische cohortstudies (10,11,20,21). De meest effectieve 
aanpak om PPIs stop te zetten wanneer langdurige inname niet geïndiceerd is, is echter niet vastgesteld. 
Een RIZIV-deskundigenpanel noemt abrupt stoppen met PPIs een risico i.v.m. recidieven als gevolg van 
rebound zuurhypersecretie (9). Voor symptoombestrijding worden in de klinische richtlijn “rescue-
therapie” genoemd zoals intermitterende of on-demand inname van PPIs, H2Ra of alginaten (17,19). Deze 
aanbevelingen hebben echter een lage kwaliteit van evidentie en de praktische aanpak, de optimale 
modaliteiten en het resultaat van pogingen om PPIs af te bouwen zijn momenteel niet vastgesteld. 
Patiënten voor wie chronische PPI-therapie geschikt is (zie hierboven) komen niet in aanmerking voor het 
afbouwen van PPIs. De doelgroep omvat degenen met langdurig PPI-gebruik voor twijfelachtige indicaties 
of in ongeschikte doseringen, dit omvat naar schatting 39-63% van de chronische gebruikers (9). Deze 
groep is afgeleid van 2 belangrijke diagnostische categorieën (met enige potentiële overlapping):  

1) GERD-patiënten zonder hooggradige (C of D) oesofagitis of Barrett's slokdarm, bij wie de respons op 
PPIs goed is aangetoond 

2) patiënten met symptomatische aandoeningen bij wie de respons op PPIs minder goed is aangetoond, 
met name dyspepsie. Uit recente gegevens blijkt inderdaad dat de symptomen van dyspepsie op korte 
termijn verbeteren wanneer met een PPI wordt begonnen, maar dat bij langdurig gebruik de symptomen 
zelfs verbeteren wanneer de PPI wordt gestaakt (28).  

 

1. GERD patiënten  

Bij chronische GERD wordt een grote behoefte om opnieuw te starten na het stoppen met PPIs verwacht, 
aangezien de defecte anti-refluxbarrière blijft bestaan. Niettemin werd in een vroeg onderzoek een 
succesvolle afbouw naar een lagere dosis gemeld bij 79% van de GERD-patiënten met een hoger 
gedoseerde PPI-therapie (29). Een andere studie bereikte step down naar een onderhoudsdosis gevolgd 
door onderbreking van PPI-therapie met goede symptoomcontrole bij 58% van de patiënten, maar 42% 
had aanvullende therapie nodig, vooral H2Ra (30). Een review uit 2019 vond dat het succespercentage 
toenam bij vergelijking van een abrupte stopzetting met een step-downmethode en “on-demand”-
therapie, respectievelijk van 25-62% tot 76-80% tot 69-92% succes. De cijfers voor on-demand-therapie 
melden echter patiënten die een on-demand therapie blijven gebruiken en waarbij dit gezien wordt als 
"succes", waarbij dus geen volledige stop van PPI-gebruik gerapporteerd wordt. Factoren die verband 
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hielden met een blijvende nood aan PPI waren een langere duur van de PPI, mannelijk geslacht, ernst van 
de GERD-symptomen en een hoger gastrineniveau (19). Naast verlaging van de PPI-dosering zijn er nog 
andere bekende alternatieven voor PPI-onderbreking, zoals H2RA, alginaten en antacida (21,31,32). 
Alginaten verschillen van antacida door hun fysisch-chemische eigenschappen. Terwijl de in België 
verkrijgbare alginaatformulering een op bicarbonaat gebaseerd antacidum bevat, zijn de alginaten zelf 
afkomstig van zeewier en vormen zij een viskeuze gellaag bovenop de zure inhoud in de maag, die helpt 
voorkomen dat deze in de slokdarm terechtkomt (7). De doeltreffendheid van alginaten bij GERD staat 
vast, en een grote studie toonde hun voordeel aan bij het afbouwen van PPIs (8,21).  

Interventie 

Studie: 
Hoofdauteur, 
jaar van 
publicatie 
(referentie)  

Type Symptomen N 
Slaag-
percentage 

Assumptie 
voor 
poweranalyse 

Abrupte 
stopzetting met 
antacida  

  

  

  

  

  

Murie 2012 (33) 

Cohorte 
studie, 
patiënt 
educatie 

GERD/FD 157 34% 

25% 

Van Rhenen 
2017 (34) 

Cohorte 
studie 

GERD/FD 30 20% 

Reimer 2009 
(16) 

Cohorte 
studie 

Niet 
gespecifieerd 

78 14% 

Zwisler 2008 (35) RCT GERD/FD 85 27% 

Björnsson 2006 
(36) 

RCT GERD/FD 97 27% 

Krol 2004 (37) RCT 
Niet 
gespecifieerd 

63 22% 

Intermittente 
PPI-inname 

Monballiu (10) 
Cohorte 
studie 

Niet 
gespecifieerd 

37 27% 

25% 

De Groote (11) 
Cohorte 
studie 

Niet 
gespecifieerd 

48 22% 

On-demand PPI-
inname 

  

Bayerdorffer 
2016 (5) 

RCT GERD/FD 598 82%* 

45% 
van der Velden 
AW 2010 (38) 

RCT GERD 203 67%; 
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  Gestopt bij 
19% 

Bour 2005 (39) RCT GERD 152 

75%*; 

PPI gestopt 
bij 26%; 
Primair 
falen  26% 

Janssen 2005 
(40) 

RCT GERD 470 71%* 

Alginaten Coyle 2019 (21) 
Cohorte 
studie 

GERD/FD 157 40% 40% 

Tabel 2: Samenvatting van literatuurgegevens over het stopzetten van PPIs.  

*Goede symptoomcontrole en bereidheid om de on-demand-therapie verder te zetten; aandeel dat het 
PPI-gebruik volledig stopzet niet in detail beschreven.  

 

2. Patiënten met andere symptomatische aandoeningen dan GERD  

De literatuur over het stopzetten van PPI-therapie bij patiënten met symptomatische aandoeningen 
(anders dan GERD) is weinig consistent (tabel 2). In een vergelijkende studie bij 97 patiënten was 
afbouwen over een periode van 3 weken vóór stopzetting niet superieur aan abrupt stopzetten van de 
PPI, en de noodzaak om PPIs opnieuw te starten was aanzienlijk vroeger en hoger bij GERD in vergelijking 
met dyspepsie (36). Een systematische review meldde succes bij het verminderen en staken van de PPI-
dosis zonder terugkeer van de symptomen bij respectievelijk 30-50% en 14-64% van de patiënten (41). 

 

Figuur 8. Evolutie van het aantal patiënten met ongepast PPI-gebruik na intermittent PPI-gebruik als 
afbouwmethode in 2 huisartsenpraktijken in België (13,14). 
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In een onderzoek in twee Belgische huisartsenpraktijken werd ongepast PPI-gebruik geleidelijk 
verminderd door een fase van intermitterende dosering, maar de PPI kon slechts bij 24% van de patiënten 
worden gestopt (fig. 2) (10,11). Dit percentage is relatief laag in vergelijking met andere literatuurbronnen 
(tabel 2), en vergelijkbaar met het succespercentage van abrupt stoppen met maagzuurremmers, of het 
succespercentage van het sturen van een informatiefolder aan patiënten (37). In dit onderzoek moest de 
arts voorstellen om PPIs af te bouwen, wat slechts bij 61% van de in aanmerking komende patiënten 
gebeurde. Een poster in de wachtkamer kondigde aan dat dossiers konden worden gecontroleerd en dat 
patiënten konden aangeven dat zij niet bereid waren tot deze controle, maar specifieke gegevens, 
waaronder PPIs, werden niet vermeld. Voor de huidige studie zullen wij een patiëntgerichte aanpak 
gebruiken met flyers en posters in de wachtkamer met informatie over ongepast PPI-gebruik. De 
gepubliceerde studie in de huisartsenpraktijken gebruikte een door de huisarts voorgestelde geleidelijke 
vermindering van de PPI-dosering, maar maakte geen melding van een gestructureerd follow-up plan, 
gebruik van motiverende hulpmiddelen en evaluatie van de 
behandelingstevredenheid/symptoomcontrole als onderdeel van de PPI-afbouwstrategie (10,11). Op 
basis van deze overwegingen en het hogere succespercentage dat in internationale studies wordt 
waargenomen, streven wij naar een hoger succespercentage. Dit wordt ook ondersteund door een 
Nederlandse studie waar follow-up door een huisarts een stoppercentage van 40% PPIs opleverde in 
vergelijking met geen follow-up (20). Om de meest doeltreffende interventie in de eerstelijnszorg te 
bepalen, is er duidelijk behoefte aan een grootschalig onderzoek waarin het afbouwen van het 
medicijngebruik wordt vergeleken. De studie moet een voldoende lange follow-up bieden en trachten 
demografische, symptoom- en gedocumenteerde kenmerken van eerdere endoscopieën, indien van 
toepassing, te identificeren die het (on)vermogen om te stoppen met PPIs kunnen voorspellen. Op basis 
van de resultaten kunnen op evidentie gebaseerde klinische richtlijnen en algoritmen worden uitgewerkt. 
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