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Haufige und wichtige Entitaten, aber oft untertherapiert

Diagnostik und Therapie der
funktionellen Dyspepsie

Rezidivierende Oberbauchbeschwerden sind haufige Symp-
tome, die einen Grossteil der Besuche im hausarztlichen Be-
reich ausmachen. Haufig findet sich jedoch mit der zur
Verfilgung stehenden Diagnostik keine organische Ursache.
Diese Patienten leiden an einer sog. ,,funktionellen Dyspepsie*.

Epidemiologie und Pathogenese

Bereits im Mittelalter beschiftigten abdominelle Beschwerden die
Gelehrten und Arzte, {iber die Moses Maimonides, geboren 1135
AD, frei tibersetzt sagte: Man sollte sich zum Ziel nehmen, seine
Gedarme zeitlebens zu entspannen. Heute ist die funktionelle Dys-
pepsie (FD), im Volksmund auch Reizmagen genannt, neben dem
Colon Irritabile (Reizdarm) die haufigste funktionelle gastroente-
rologische Erkrankung. Zwischen 2 bis 5% aller Besuche im haus-
arztlichen Bereich sind Beschwerden infolge einer FD geschuldet,
wobei nur die Hilfte der potentiellen Patienten einen Arzt kon-
sultieren. Die direkten und indirekten 6konomischen Kosten, die
neben drztlichen Konsultationen Arbeitsausfall und Folgekosten
beinhalten, werden in den USA auf ca. 1 Milliarde Dollar/Jahr ge-
schitzt. Bei normaler Lebenserwartung ist die Lebensqualitit an FD
leidender Patienten in dhnlichem Ausmass wie an chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen leidender Patienten reduziert.

Die Diagnose einer FD wird in Abwesenheit einer nachweis-
baren organischen, systemischen oder metabolischen Ursache, ge-
stellt. Hilfreich fiir die Diagnosefindung kénnen die urspriinglich
fr Studien entwickelten Konsensus-Kriterien der Rom Foundation
sein, die aktuell in 3.Auflage vorliegen (Tab. 1).

Erst kiirzlich wurde die Validitat dieser Klassifizierung in grossen
populationsbasierten Studien bestatigt (10). In der FD werden zwei
hauptséchliche Symptomkonstellationen unterschieden (Tab. 2).

Rom Il Kriterien fiir funktionelle Dyspepsie

Symptome
(mindestens eines)

e Epigastrischer Schmerz

e Epigastrisches Brennen

e Beschleunigtes Vollegeftihl postprandial
¢ \orzeitige Sattigung

- ErfUllen der Kriterien fur > 3 Monat
- Symptombeginn vor > 6 Monaten

Symptomdauer

Symptomkonstellationen der funktionellen Dyspepsie

Postprandial distress | ® Postprandiales epigastrisches Unwohlsein
syndrome (PDS) mit frihem Séttigung- und/oder Véllegefhl

e Mahlzeitenunabhangige Oberbauchbeschwerden
e Nicht in anderen abdominellen und thorakalen
Regionen
e Keine Besserung durch Defakation oder
Windabgang

Epigastric pain
syndrome (EPS)
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Weitere Symptome, die zusitzlich bei Patienten mit funktio-
neller Dyspepsie auftreten kénnen, sind Ubelkeit, Blihungen und
Eruktationen, seltener auch Erbrechen und Gewichtsverlust.

Die Pathogenese der funktionellen Dyspepsie ist komplex, va-
riabel und bis heute inkomplett verstanden. Bei FD Patienten, die
in universitdren Zentren behandelt wurden, zeigten sich eine Viel-
zahl digestiver Dysfunktionen, die teils singuldr und teils iiberlap-
pend auftraten. Neben einer verzogerten Magenentleerung (30%)
konnten eine beschleunigte Magenentleerung (10%), eine gestor-
te postprandiale gastrale Akkomodation (40%) und eine viszerale
Hypersensitivitdt gegeniiber gastraler Distension (40%) dokumen-
tiert werden.

Diagnostik

Die funktionelle Dyspepsie ist nach wie vor als Ausschlussdiagnose
unter Beriicksichtigung eines stringenten Abklarungsalgorythmus
zu betrachten. In Tabelle 3 sind wichtige Alarmsymptome zusam-
mengefasst, die eine funktionelle Dyspepsie als unterliegende Ursa-
che der Beschwerden zwar nicht ausschliessen, aber eine besonders
sorgfiltige Diagnostik notwendig machen und daher in Génze ab-
gefragt werden sollten.

Die Hauptdifferentialdiagnosen einer FD sind peptische Ulzera
(chronisch), die in etwa 5 bis15% die Beschwerden erkldren, sowie
die gastro-9sophageale Refluxerkrankung (GERD, mit oder ohne
Osophagitis) in ca. 25% der Fille. Seltenere Differentialdiagnosen,
die in Zusammenhang mit der Entwicklung von FD Symptomen
stehen, sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Nur in ca. 1.5% der Fil-
le, in denen sich ein Patient mit Symptomen einer FD éarztlich vor-
stellt, liegt ein Malignom als Ursache zugrunde.

Besonders wichtig ist bereits bei Erstkonsultation eine ausfiihr-
liche Medikamentenanamnese: Nicht-steroidale Antirheumatika, in-
klusive Acetylsalicylsdure (ASS) und COX-2 Inhibitoren, verursachen
dyspeptische Beschwerden in ca. 20% aller FD Patienten. Weitere Me-
dikamente, die typischerweise dyspeptische Symptome verursachen
kénnen, sind Metformin, Kalium-Supplemente, Alendronat, Digita-
lis, Orlistat, Acarbose und Antibiotika (Erithromycin, Metronidazol).

In der Abklirung einer funktionellen Dyspepsie sind als diag-
nostischer Mindeststandard eine Blutentnahme, eine Gastroskopie,
idealerweise mit Biopsien im Duodenum (Frage nach Zoeliakie),
Antrum und Corpus (Frage nach Helicobacter Pylori), sowie eine
Sonografie Abdomen, anzusehen. Der diagnostische Wert einer En-
doskopie, selbst bei jiingeren Patienten ohne Alarmsymptome, ist
belegt. So fanden sich in einer kanadische Studie an 7000 Patien-
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Alarmsymptome

e Gewichtsverlust

e Dysphagie

e Rezidivierendes Erbrechen

o |kterus

e FA: Zoliakie, kolorektales Karzinom, chronisch
entziindliche Darmerkrankungen

e Fieber

o Auffalligkeiten in der korperlichen Untersuchung

e Gastrointestinale Blutungszeichen

e Anamie, Eisenmangel

e Entziindungszeichen (Leukozytose, CRP-Erhéhung)

e Alterationen Transaminasen, TSH, Elektrolyte

Anamnese

Befunde

Labor

Weitere Differentialdiagnosen und Diagnostik

Biliare Ursache
Pankreatitis
Zoeliakie

Klinisch meist abgrenzbar (Sono Abdomen)
Selten (Labor mit P-Amylase oder Lipase)
Selten (Serologie Anti-tTG-AK, Gesamt IgA)
Laktoseintoleranz Oft koexistent (Gentest LCT-13910)
Medikamenteninduziert Héaufig, insbesondere NSAR, Anamnese
Infitrative Magenerkrankungen | Selten, Endoskopie

Metabolische Stérungen Selten, HbAlc, TSH

Hepatopathie Selten, Transaminasenbestimmung

Angina Intestinalis Selten, Anamnese vaskuldre Risikofaktoren

ten <45 Jahre in nur 31% der Fille eine vollig blande Endoskopie,
wiahrend neben 30% Gastritiden und 23% erosiver Refluxerkran-
kungen bei 6,7% der Patienten eine ,wichtige“ Diagnose (u.a. Ulce-
ra, Neoplasien, Barrett-Osophagus, Strikturen) identifiziert werden
konnte. Eine weitere Studie aus Asien an einer dhnlichen Popula-
tion konnte zudem eine héhere Patientenzufriedenheit endosko-
pierter Patienten (40% versus 21.6%) versus auf H.p. getesteter und
behandelter Patienten (,test and treat-strategy“) 12 Monate nach
Erstdiagnose nachweisen (2).

Auf repetitive Untersuchungen nach einmalig erfolgter Endo-
skopie sollte allerdings ohne neue klinische Anhaltspunkte ver-
zichtet werden: Falls primér keine Biopsien gastral oder duodenal
entnommen wurden, kénnen ein 13C-Atemtest (Stop PPI min-
destens 7 Tage vor Untersuchung) zur Suche nach H.p. und eine
Zoeliakie-Serologie zusitzliche Erkenntnisse liefern. Der ergénzen-
de Informationsgewinn einer Sonografie Abdomen ist laut Litera-
tur gering (1-3%) und wird z.B. von den amerikanischen Leitlinien
nicht bei Patienten unter 45 Jahren empfohlen, allerdings von uns
als einfache und harmlose Untersuchung als Basisdiagnostik bei
allen Patienten durchgefiihrt. Inzidentiell gefundene Gallensteine
miissen mit der Anamnese zusammen kritisch beurteilt werden,
um unnétige Cholezystektomien zu vermeiden.

Therapie

Vor einem medikamentdsen Therapieversuch einer FD steht eine
Aufkldrung tiber die gutartigen Beschwerden (,,reassurance®), der
Aufbau eines guten Arzt-Patienten Verhéltnisses sowie das Identi-
fizieren von symptomverschlimmernden Nahrungsmitteln (Mahl-
zeiten-Grosse, Anzahl und Zusammensetzung). Aufgrund der
Komplexitdt einer guten Erfassung der Erndhrungsweise und der

20

gleichzeitig notwendigen Beratung ist das Hinzuziehen von Ernih-
rungsexperten ratsam. Die Leitlinien empfehlen eine ,,Beratung zu
gesunder Lebensweise. Auch wenn dieser Begriff schwammig er-
scheint, ist ein aktiver Lebensstil mit ausreichender Bewegung trotz
aktuell fehlender Datenlage fiir die FD analog anderer funktionel-
ler Erkrankungen, wie dem Reizdarmsyndrom oder Komorbidita-
ten wie der Fibromyalgie, als positiv zu bewerten.

Ein empirischer Behandlungsversuch mit Protonenpumpen-
inhibitoren (PPI) fiir mindestens 6 Wochen in Einfachdosierung
(1x40mg/d 15-30 Minuten vor erster Mahlzeit/Hauptmahlzeit) ist
in der FD-EPS Gruppe nicht zuletzt aufgrund des Uberlappungs-
grades zu GERD als wirksam gezeigt worden. Statt eines abrup-
ten Stops der Therapie kann ein Ausschleichen des PPI tiber 1-2
Wochen die Gefahr eines symptomatischen ,,Acid-Rebounds“ re-
duzieren. Interessanterweise konnte bei einer Gruppe an erosiver
Refluxerkrankung (ERD) erkrankter Patienten mit FD-Symptoma-
tik noch 6 Monate nach gestoppter PPI Therapie trotz tiberwiegen-
der Riickkehr der klassischen Refluxsymptome eine Wirksamkeit
beziiglich der FD zuzuordnenden Symptome in 74% der Fille er-
reicht werden (6). Neben der EPS Gruppe zeigte eine neuere Ar-
beit auch fiir die PDS-Gruppe ein iiberzeugendes Ansprechen auf
PPI, welches besser als die Kombination eines H2-RA plus Proki-
netikum wirkte (8).

Aus der Gruppe von Arzneimitteln auf pflanzlicher Basis ist
Iberogast hervorzuheben, welches auf Alkoholbasis die Extrakte
von 9 Pflanzen beinhaltet. In einer grossen plazebokontrollierten
Studie war nach 4 und 8 Wochen eine signifikante Symptombes-
serung gegeniiber Plazebo nachweisbar (11). Iberogast ist aufgrund
seiner pflanzlichen Zusammensetzung bei Patienten sehr beliebt.
Da es zudem nebenwirkungsarm und giinstig ist, wird es von uns
hédufig in der Ersttherapie (insbesondere FD-PDS) eingesetzt.

Die Eradikation eines allfilligen H.p. wurde in den letzten Jah-
ren kontrovers diskutiert und der erwartete Nutzen bei einer ,,num-
ber needed to treat“ (NNT) von 14 in der letzten Cochrane Review
von 2006 als klein, aber signifikant, beurteilt. Neuere Daten aus
dem kontrollierten HEROES-Trial mit Daten von 404 Patienten
zeigten einen deutlicheren Unterschied zwischen Behandlungsarm
und Plazebo bei einer NNT von 8 (5). Wir fithren daher bei positi-
vem Nachweis eines H.p. nach Besprechung mit dem Patienten und
Ausschluss relevanter Medikamentenunvertraglichkeiten eine Era-
dikation durch.

Die Therapie, insbesondere der FD-PDS-Gruppe, mit Prokine-
tika (Domperidon, Metoclopramid) zeigte in einer systematischen
Ubersichtsarbeit eine relative Risikoreduktion fiir Symptomfreiheit
gegeniiber Behandlung mit Placebo von 33% (NNT 6). Problema-
tisch waren in den meisten Studien ein nur kurzer Beobachtungs-
zeitraum und die tiberwiegende Priifung von Cisaprid-basierten
Studien (21/27), welches aufgrund kardialer Nebenwirkungen
nicht mehr am Markt verfiigbar ist. Als Alternative zu den genann-
ten Substanzen bietet sich das giinstige, im europdischen Ausland
bestellbare (Levo)sulpirid an (in der Schweiz nur ab 50 mg Kap-
sel erhdltlich). Sulpirid ist ein Neuroleptikum und in der Literatur
zu FD sowohl unter Prokinetika, als auch unter Psychotropika dis-
kutiert. Es ist potenter als Domperidon und Metoclopramid in der
Symptomreduktion einer FD; sogar in vergleichenden Studien mit
Cisaprid zeigte es eine bessere Wirksamkeit beziiglich Reduktion
von Nausea, postprandialem Vollegefithl und Erbrechen (3). Im
Juni 2013 wurde in Japan der M1/2 Rezeptorantagonist und Cho-
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linesterase-Hemmer Acotiamid fiir die Behandlung der funktio-
nellen Dyspepsie zugelassen. Eine Zulassung in der Schweiz wird
angestrebt. In einer japanischen Studie an 892 Patienten konnte pla-
zebokontrolliert eine NNT von 6 zum Erreichen des priméren End-
punkts (,,overall treatment efficacy) gezeigt werden (4).

Eine verbesserte gastrale Akkomodation und damit verbunden
Reduktion postprandialer Symptome konnte fiir Buspiron (zentra-
ler partieller 5-HT1A-Agonist, partieller D2-Antagonist) gezeigt
werden (9). Fiir die meisten Psychotropika, inklusiver der Gruppe
der SSRI und Noradrenalin-Aufnahmehemmer, konnten keine bes-
seren Effekte als Plazebo in der Behandlung einer FD nachgewiesen
werden. Eine bessere Datenlage besteht fiir das trizyklische Antide-
pressivum Amitryptilin, welches sogar in der schwierigen Gruppe
auf PPI und Prokinetika nicht ansprechender FD Patienten Wirk-
samkeit demonstrieren konnte (7).

Begleitend kann in schweren Fillen eine psychiatrische resp.
psychotherapeutische Evaluation und Intervention hilfreich sein.
Einschrinkend muss hier bemerkt werden, dass zwar praktisch
alle psychotherapeutischen Therapieformen in Einzelstudien gute
Effekte zeigten (u.a. Hypnose, Psychodynamische Psychothera-
pie, Kognitive Verhaltenstherapie, Progressive Muskelrelaxation),
diese aber allesamt aus hochspezialisierten Zentren stammen und
systematisch betrachtet keine gute Evidenz zur Grundlage haben.
Bei Verdacht auf eine psychiatrische Komorbiditit (z.B. Somatisie-
rungsstérung) sollte mit dem Patienten aber dennoch eine psychia-
trische Evaluation besprochen werden.
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Die funktionelle Dyspepsie ist eine haufige und wichtige Entitat, die
oftmals untertherapiert ist

Allgemeinmassnahmen wie eine Umstellung von Erndhrungsgewohn-
heiten, ein gutes Arzt-Patienten Verhéltnis und symptomorientierte
medikamenttse Anséatze konnen eine deutliche Symptombesserung
erreichen

Eine empirische Therapie mit PPI (1x40 mg) oder Iberogast
(3x20 Tropfen) mit einer Mindesttherapiedauer von 6 Wochen kann
nach strukturierter Abklarung bei allen FD Patienten versucht werden

In zweiter Linie sind konventionelle Prokinetika (Metoclopramid,
Domperidon, je 3—4 mal tgl) einzusetzen

Bei therapierefraktaren Beschwerden kénnen reine Psychotropika
(z.B. Amitryptilin 3x10 mg) oder Prokinetika mit psychotroper Wirkung
(z.B. Sulpirid 3x10 mg) versucht werden

In schweren Féllen oder bei vermuteter unterliegender psychiatrischer
Erkrankung kénnen psychiatrische/psychotherapeutische Interventio-
nen von Nutzen sein




