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Einfiihrung und Definition

Etwa 20% der Bevolkerung berichten
tiber chronische Oberbauchbeschwer-
den, die mehrmals pro Woche auftreten.
Die meisten davon sind nicht auf eine
Infektion, Entziindung oder Neoplasie
(d.h. organische Erkrankung) zuriickzu-
fihren. Vielmehr werden sie auf Storun-
gen der gastroduodenalen Motilitit und
Funktion zuriickgefiihrt. Diese sog. funk-
tionellen Symptome werden nach den
Rom-IV-Kriterien in 4 Kategorien ein-
geteilt: funktionelle Dyspepsie (FD),
Aufsto8en, chronische Ubelkeit und Er-
brechen sowie das Ruminationssyndrom
[1].

Die funktionelle Dyspepsie wird als
eine Storung der Interaktion zwischen
Gehirn und Darm betrachtet. Die Er-
krankung ist durch eines oder mehrere
der folgenden Symptome gekennzeich-
net: postprandiales Vollegefiihl, frithzei-
tige Séttigung, epigastrische Schmerzen
und epigastrisches Brennen (8 Abb. 1).
Ubelkeit und Erbrechen werden nicht
mehr als Kardinalsymptome der FD
angesehen und wurden in die separaten
Kategorien der funktionellen Ubelkeits-
und Erbrechensstérungen verschoben
[1]. Auf der Grundlage von Faktoren-
analysen der Verdauungssymptome in
der Allgemeinbevolkerung und bei FD-
Patienten unterteilt das Rom-Komitee
Patienten mit FD in zwei weitere Un-
tergruppen: das postprandiale Distress-
Syndrom (PDS), das durch mabhlzeits-
bedingte Symptome gekennzeichnet ist,
und das epigastrische Schmerzsyndrom
(EPS), das sich auf epigastrische Schmer-
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zen oder epigastrisches Brennen bezieht,
die nicht ausschliefllich postprandial
auftreten und durch die Aufnahme von
Mabhlzeiten sogar verstarkt werden kon-
nen [2]. In der klinischen Praxis wird
berichtet, dass sich PDS- und EPS-Pati-
enten zu bis zu 50 % iiberschneiden, und
der klinische Nutzen dieser Unterteilung
wurde in Frage gestellt [2]. Es scheint
jedoch sinnvoll, zwischen Patienten mit
Symptomen zu unterscheiden, die durch
die Nahrungsaufnahme ausgelost wer-
den (d.h. PDS, frither ,dysmotility-
like“ genannt), und solchen, bei denen
die Symptome weitgehend unabhingig
von der Magen-Darm-Funktion sind
(d.h. EPS, frither ,ulcer-like” genannt).
Eine Anderung der Rom-IV-Klassifi-
kation besteht darin, die Diagnose FD
auf Patienten mit ,ldstigen Symptomen,
die schwer genug sind, um die ubli-
chen Aktivititen zu beeintrachtigen®, zu
beschrinken, die mit einer Mindest-
héiufigkeit von drei Tagen pro Woche
auftreten [1]. Dies ist notwendig, um
Patienten mit einer klinisch relevanten
Erkrankung von gesunden Personen mit
gelegentlichen, relativ leichten Sympto-
men zu unterscheiden, die als Teil des
normalen tiglichen Lebens eingestuft
werden konnen [3]. FD-Patienten, die
diese Diagnosekriterien erfiillen, haben
eine eingeschriankte Lebensqualitdt und
verursachen erhebliche direkte Kosten
durch medizinische Ausgaben und in-
direkt durch Produktivititsverluste [1].

Pathophysiologie

Die Ursachen fiir dyspeptische Sym-
ptome sind nicht vollstindig geklart; es
scheinen jedoch mehrere Mechanismen
beteiligt zu sein. Dazu gehoren eine
gestérte motorische und sensorische
Funktion des Magens und des Duo-
denums, mukosale Entziindung und
zentrale bzw. psychologische Faktoren.
Es ist zu betonen, dass bei einem Pati-
enten mehrere Mechanismen vorliegen
konnen (@ Abb. 2).

Eine verzogerte Magenentleerung
wurde bei etwa 30% der FD-Patien-
ten festgestellt, wahrend eine schnelle

Abkiirzungen
EMA European Medicines Agency
EQ-5D EuroQoL-5 Dimension
FDA US Food and Drugs Administration
al Gastrointestinal
GP General practitioner
IBS Irritable bowel syndrome
IBS-C Irritable bowel syndrome with

constipation

IBS-D Irritable bowel syndrome with
diarrhea

IBS-M Irritable bowel syndrome with
mixed diarrhea and constipation

IBS-QOL  IBS-quality of life

IBS-SSS  IBS-Symptom Severity Score

LR Likelihood ratio

PHQ-12  Patient Health Questionnaire-12
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Magenentleerung (d.h. Dumping) bei
einer kleineren Gruppe von Patienten
aufzutreten scheint [4, 5]. Bei etwa 30 %
der FD-Patienten wurde auch eine ge-
storte Magenrelaxation als Reaktion auf
die Nahrungsaufnahme (d.h. gestorte
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Akkommodation) festgestellt [4, 6]. Eine
Hypersensibilitit gegeniiber mechani-
schen (z. B. Dehnung, Kontraktion) und
chemischen Reizen (z.B. Saure, Fett) des
obere GI-Trakts ist hiufig vorhanden [4,
6, 7].

Allgemeine
Bevdlkerung

Schmerzen

Abb. 1 « Die Diagnose der
funktionellen Dyspepsie
basiert auf charakteristi-
schen Symptomen. Die
Pravalenz derfunktionellen
Dyspepsie liegtin der All-
gemeinbevélkerung zwi-
schen5und 11%.Vonden
Patienten mit dieser Dia-
gnose werden etwa 38 %
dem postprandialen Dis-
tress-Syndrom zugeord-
net, 27 % dem epigastri-
schen Schmerzsyndrom,
und 35 % erfiillen die Krite-
rien fiir beide. (Adaptiert
von [48], mit Genehmi-
gung von Springer Nature.
Diese Abbildung féllt nicht
unter die Creative Com-
mons CC BY-Lizenz dieser
Publikation)

Abb. 2 < Mehrere Fakto-
ren konnen das Risiko von
dyspeptischen Sympto-
men nach einer Mahlzeit er-
héhen. Dazu gehdren eine
gestorte motorische Funk-
tion des oberen Gastroin-
testinaltrakts, eine muko-
sale Entzlindung, eine ab-
norme periphere und/oder
zentrale Verarbeitung sen-
sorischer Informationen
durch psychologische Fak-
toren. Bei einem Patienten
konnen mehrere Mechanis-
men vorhanden sein

In bestimmten Fillen ist eine Aktivie-
rung des mukosalen Immunsystems vor-
handen, vor allem bei Patienten mit post-
infektioser Dyspepsie nach einer Gastro-
enteritis (8, 9]. Es ist bekannt, dass eine
akute Infektion bei mindestens 10 % der
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Zusammenfassung

Unangenehmes Vollegefiihl nach den
Mabhlzeiten, Schmerzen im Oberbauch,
Ubelkeit und andere dyspeptische Symptome
sind in der Allgemeinbevélkerung weit
verbreitet, beeintrachtigen die Lebensqualitét
und verursachen erhebliche Kosten im
Gesundheitswesen. In dieser Ubersichtsarbeit
wird die Rom-IV-Definition der funktionellen
Dyspepsie und verwandter ,Stérungen

der Gehirn-Darm-Interaktion” (friiher als

https://doi.org/10.1007/543472-022-00086-y

funktionelle gastrointestinale Erkrankungen
bezeichnet) beschrieben. Die pathophysio-
logischen Ursachen der Symptome werden
erortert und ein strukturierter Ansatz fir die
Behandlung von funktioneller Dyspepsie
wird vorgestellt. Insbesondere wird die
Stellung der klinischen Untersuchung der
gastrischen Funktion thematisiert. Es wird
vorgeschlagen, dass die Identifizierung spe-
zifischer Phdnotypen auf der Grundlage der

Diagnose und Behandlung der funktionellen Dyspepsie in der klinischen Praxis

klinischen Prasentation und der Ergebnisse
physiologischer Messungen eine spezifischere
und effektivere Behandlung von Patienten
mit dyspeptischen Beschwerden ermdglichen
kann.

Schliisselworter

Ubelkeit - Erbrechen - Gastroparese -
Magenszintigraphie - Magenentleerung -
Prokinetika - Antiemetika - Antidepressiva

Résumé

Des sensations désagréables de trop-plein
apreés les repas, des douleurs dans 'abdomen
supérieur, des nausées et d'autres symptomes
de dyspepsie sont largement répandus chez la

et reviennent cher au systéme de santé. Cet
de la dyspepsie fonctionnelle et d'affections

similaires appelées «troubles de I'interaction
cerveau—intestin» (anciennement appelés

population générale, affectent la qualité de vie

article d'apercu décrit la définition de Rome IV

troubles gastro-intestinaux fonctionnels).

Les causes physiopathologiques des
symptomes sont discutées et une approche
structurée pour le traitement de la dyspepsie
fonctionnelle est présentée. En particulier

le role de I'examen clinique de la fonction
gastrique est thématisé. Il est suggéré que
I'identification des phénotypes spécifiques
sur la base des constats cliniques et des
mesures des paramétres physiologiques peut

Diagnostic et traitement de la dyspepsie fonctionnelle dans la pratique clinique

permettre un traitement plus spécifique
et plus efficace aux patients souffrant de
symptomes de dyspepsie.

Mots clés

Nausée - Vomissements - Gastroparésie -
Scintigraphie de l'estomac - Vidange
gastrique - Prokinétiques - Antiémétiques -
Antidépresseurs

Riassunto

Sgradevole sensazione di pienezza dopo i
pasti, dolore nella parte alta dell'addome,
nausea e altri sintomi dispeptici sono molto
diffusi nella popolazione generale, incidono
sulla qualita della vita e sono causa di costi
sanitari significativi. Questa panoramica des-
crive la definizione di dispepsia funzionale e
dei relativi ,disturbi dell'interazione cervello-
intestino” (precedentemente chiamati

disturbi gastrointestinali funzionali) secondo i
criteri di Roma IV. Il lavoro discute le cause
patofisiologiche dei sintomi e presenta

un approccio strutturato alla gestione

della dispepsia funzionale. In particolare,
viene esaminato il valore dell'esame clinico
della funzione gastrica. Si suggerisce che
I'identificazione di fenotipi specifici basati
sulla presentazione clinica e sui risultati delle

Diagnosi e trattamento della dispepsia funzionale nella pratica clinica

misurazioni fisiologiche possa assicurare
un trattamento pili specifico ed efficace ai
pazienti con sintomi dispeptici.

Parole chiave

Nausea - Vomito - Gastroparesi - Scintigrafia
gastrica - Svuotamento gastrico - Procinetici -
Antiemetici - Antidepressivi

Personen eine sog. postinfektiose FD aus-
16st [10, 11]. In anderen Fillen kann eine
Infektion mit Helicobacter pylori festge-
stellt werden, die jedoch nur selten die
Ursache der Symptome ist [12]. Die Dia-
gnose ,,H.-pylori-assoziierte Dyspepsie”
kann erst gestellt werden, wenn eine er-
folgreiche Eradikation zu einer dauer-
haften Beseitigung der Symptome fiihrt
[13].

Dariiber hinaus spielen psychiatrische
Erkrankungen und psychosoziale Stress-
faktoren eine Rolle bei der Atiologie und
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Schweregrad der funktionellen Dyspep-
sie [14]. Bei dieser Erkrankung wurde
eine Beziehung zwischen Darm und Ge-
hirn beschrieben, da Patienten mit psy-
chischen Erkrankungen (z. B. Angst, De-
pression) ein erhohtes Risiko haben, an
FD zu erkranken, und umgekehrt [10,
11]. Infektionen, physischer und psychi-
scher Stress, intraluminale Exposition ge-
geniiber chemischen Reizen (z.B. Siure)
sowie Verdnderungen der Darmmikro-
biota wurden ebenfalls in Betracht ge-
zogen [1]. Viele dieser Faktoren kénnen

sich auf die Integritit der Schleimhaut
und die Permeabilitit des Zwolffinger-
darms auswirken, was mit einer Akti-
vierung des angeborenen Schleimhaut-
immunsystems und einer erhhten vis-
zeralen Empfindlichkeit in Verbindung
gebracht wird [9].

In Studien wurde auch untersucht, ob
sich die beiden FD-Untergruppen, PDS
und EPS, hinsichtlich der pathophysio-
logischen Mechanismen unterscheiden.
Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass
PDS mit einer Hypersensibilitit des Ma-
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Tab. 1

Klinische Beurteilung von Patienten mit dyspeptischen Symptomen. Bei Patienten mit organischen Erkrankungen basiert die Diagnose auf einer

eindeutigen histologischen oder klinischen Pathologie (z. B. Neoplasie, Entziindung, schwere Motilitatsstorungen oder GERD), wahrend bei Patienten

mit funktionellen gastrointestinalen Stérungen die Diagnose auf charakteristischen Symptomen ohne eindeutige Pathologie bei Standardendoskopie
und Bildgebung beruht

»Organische Erkrankung”
Klar definierte Pathophysiologie

> 45 Jahren
PravalenzzM=F
Alarmzeichen®

Definierter Beginn und Progredienz der Beschwerden

Spezifische Beschwerden

Kein anderes Organsystem betroffen
Keine psychiatrische Komorbiditat
Stress = allgemeine Bevolkerung
Keine Allergien/Intoleranzen

Beschwerden sprechen spezifische Therapie an
Arzt und Patient zufrieden mit Diagnose und Therapieergebnissen

»Funktionelle Erkrankung”
Unklare Pathophysiologie

<45 Jahre

Pravalenz: F> M (in Kaukasier)

Keine Alarmzeichen

Unklarer Beginn mit variablem Verlauf der Beschwerden

Multiple, diffuse Beschwerden — Schmerzen meistens prominent

Andere funktionelle Syndrome (z. B. Fatigue, Kopf- und Riickenschmerzen)

Psychiatrische Komorbiditat

Stress > allgemeine Bevolkerung

Multiple Allergien/Intoleranzen nach eigenen Angaben

Inkomplette Besserung der Beschwerden auf spezifische Therapien

Arzt und Patient oft unzufrieden mit Diagnose und Therapieergebnissen

°Alarmzeichen: neu auftretende Symptome im Alter von >45 Jahren, Anzeichen von Blutungen (einschliesslich Anamie), Dysphagie, rezidivierendes
Erbrechen und Gewichtsverlust. Schmerzen sind kein Alarmsymptom!

gens, einer verzogerten bzw. gestorter
Magenentleerung einhergeht [4, 6, 7].
Es befinden sich auch vermehrte intra-
epitheliale Eosinophilen, intraepitheliale
Lymphozyten und andere Entziindungs-
zellen im Duodenum dieser Patienten-
gruppe. Dariiber hinaus tritt das PDS
hiufig als Uberlappungssyndrom mit
anderen funktionellen Magen-Darm-
Erkrankungen (z.B. Reizdarmsyndrom)
auf [9, 15]. Im Gegensatz dazu treten bei
EPS-Patienten vermehrt psychosoziale
Storungen auf, insbesondere Angstzu-
stinde, wobei es kaum Anzeichen fiir
eine abnorme gastrointestinale Motilitét
und Funktion gibt [16, 17]. EPS kann
mit dem Vorhandensein anderer zen-
tral vermittelter Schmerzsyndrome (z.B.
Fibromyalgie) verbunden sein [1].

Diagnose

Die Diagnose von FD basiert auf der kli-
nischen Beurteilung und dem Ausschluss
organischer Erkrankungen (@ Tab. 1). Be-
vor die Diagnose FD gestellt wird, werden
daher Labortests und eine obere Magen-
Darm-Endoskopie mit Biopsien durch-
gefithrt, um Infektionen (insbesondere
H. pylori), Entziindungen, Magenge-
schwiire und Neoplasien auszuschliefen
[1].

Physiologische Untersuchungen kon-
nen durchgefithrt werden, um eine
gestorte Magenentleerung (d.h. Dum-

ping, Gastroparese) festzustellen; dies
ist jedoch fiir die Diagnose der FD
nicht erforderlich, wohl aber fir die
Diagnose der Gastroparese [1]. Es ist
nicht klar, ob die Unterscheidung zwi-
schen FD und Gastroparese sinnvoll
ist, da fast 90% der Patienten mit Ga-
stroparese die diagnostischen Kriterien
fiir FD erfiillen [18]. Zusitzlich zei-
gen pathologische Untersuchungen bei
beiden Erkrankungen dhnliche Verin-
derungen, insbesondere den Verlust der
interstitiellen Cajal-Zellen (ICC). Zu den
spezifischen Symptomen, die auf eine
verzogerte GE hindeuten, gehoren an-
haltendes Véllegefithl und Ubelkeit mit
verzogertem Aufstofien und Erbrechen,
sichtbare Oberbauchdistension, abdo-
minelle Schmerzen und Gewichtsverlust
[4]. Der Verdacht auf eine Gastropare-
se wird durch die Identifizierung von
Risikofaktoren weiter erhirtet, insbe-
sondere durch einen langjihrigen und
schlecht eingestellten Diabetes mellitus
oder neurologische Erkrankungen wie
Morbus
weise konnen Patienten mit schneller
Magenentleerung Symptome aufweisen,
die mit denen der Gastroparese identisch
sind [19]. Diese Beobachtung zeigt den

Parkinson. Uberraschender-

Nutzen klinischer Untersuchungen bei
therapieresistenten Fillen.

Die Magenszintigraphie ist nach wie
vor der Referenzstandard; eine Alternati-
ve ist jedoch der 13C-Atemtest, bei dem

keine ionisierende Strahlung eingesetzt
wird. Wenn die Magenentleerung verzo-
gertist, wird die Diagnose ,Gastroparese“
gestellt; sofern die Verzogerung jedoch
nicht schwerwiegend ist (z.B. das Dop-
pelte oder Dreifache der oberen Norm-
grenze), besteht nur ein schwacher Zu-
sammenhang zwischen diesem Befund
und den Symptomen des Patienten oder
der Schwere der Erkrankung [4, 18]. Da-
riiber hinaus ist nicht einmal klar, ob der
Befund einer Gastroparese eine positive
Prognose fiir eine prokinetische Medika-
tion darstellt [20, 21]. Umgekehrt kann
die Diagnose der Magenentleerung kla-
re Auswirkungen auf die didtetische und
pharmakologische Therapie haben.

Differenzialdiagnose

Die gastroosophageale Refluxkrankheit
(GERD) ist eine mogliche Ursache fiir
dyspeptische Symptome, die in der Bevol-
kerung weit verbreitet ist. Eine GERD
liegt vor, wenn der Reflux von Magen-
inhalt eine mukosale Schidigung und/
oder Gsophageale Beschwerden verur-
sacht, vor allem Sodbrennen und sau-
re Regurgitation. Formal schlieft das
Vorhandensein von typischen Refluxbe-
schwerden nach der Rom-IV-Klassifi-
kation die Diagnose einer FD aus [1].
Studien zeigen jedoch, dass Reflux und
dyspeptische Symptome in bis zu 40%
der Fille gleichzeitig auftreten, was viel
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héiufiger ist als zufallig erwartet [22]. Bei
den meisten dieser Patienten liegt keine
schwere Sdureexposition der Speiserdhre
mit Refluxdsophagitis vor. Stattdessen
scheint der Krankheitsmechanismus
dieser zwei scheinbar unterschiedlichen
Erkrankungen &hnlich zu sein, wobei die
Hypersensibilitit gegeniiber verschiede-
nen viszeralen Reizen bei den meisten FD
und bei bestimmten GERD-Phinotypen
eine Schlisselrolle spielt. Bleibt die Dia-
gnose nach einem Therapieversuch mit
sdurehemmende Medikamenten unklar,
bieten physiologische Messungen eine
objektive Bewertung der 6sophagealen
Saureexposition und des Zusammen-
hangs zwischen Reflux und den Symp-
tomen des Patienten. Dariiber hinaus
konnen mit diesen Tests Motilitétssto-
rungen (z.B. Osophagusspasmen), die
mit dhnlichen Symptomen einhergehen
kénnen, und Verhaltensstérungen (z.B.
das Ruminationssyndrom), die haufig
durch dyspeptische Symptome ausgelost
werden, festgestellt werden [23].

FD kann sich auch mit chronischen
Ubelkeits- und Erbrechenserkrankun-
gen iiberschneiden. Gemif3 den Rom-
IV-Kriterien gehoren zu diesen Stérun-
gen: das chronische Ubelkeits- und Er-
brechenssyndrom (CNVS), das zyklische
Erbrechenssyndrom (CVS) und das Can-
nabinoid-Hyperemesis-Syndrom (CHS).
Das CNVS ist gekennzeichnet durch las-
tige (d.h. so stark, dass sie sich auf die
iiblichen Aktivititen auswirkt) Ubelkeit,
die an mindestens einem Tag pro Woche
auftritt, und/oder durch ein oder meh-
rere Erbrechensepisoden pro Woche,
ohne dass es eine organische Erklirung
fur die Symptome gibt. In Anbetracht
des derzeitigen Wissens tiber diese Sto-
rungen ist es notwendig, Patienten mit
Ubelkeit und/oder Erbrechen als vor-
herrschende Symptome zu identifizieren,
da diese Patienten in der klinischen Pra-
xis schwieriger zu behandeln sind und
wahrscheinlich an spezialisierte Zentren
tiberwiesen werden sollten.

Das Reizdarmsyndrom (IBS) ist eine
hiufige funktionelle Stérung mit einer
Privalenz von mindestens 10% in der
Allgemeinbevélkerung. Nach der Rom-
IV-Definition ist die Erkrankung durch
das Vorhandensein chronisch-rezidivie-
render Schmerzen im Zusammenhang
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mit der Defékation und/oder einer ver-
anderten Stuhlgewohnheit in Bezug auf
die Haufigkeit oder Konsistenz des Stuhls
gekennzeichnet [24]. Zwischen FD und
Reizdarmsyndrom besteht eine erhebli-
che Uberschneidung, da beide Erkran-
kungen bei 30 % und 60 % der Patienten
auftreten (8-fach hoher als in die All-
gemeinbevélkerung; [25]). Uberschnei-
dungen kénnen bei Patienten mit schwe-
ren Symptomen hiufiger vorkommen als
bei leichten und bei PDS hiufiger als bei
EPS, insbesondere bei Patienten mit post-
prandialem Vollegefiihl [25]. Diese Be-
funde haben viele dazu veranlasst, sich zu
fragen, ob es sich bei diesen Erkrankun-
gen wirklich um unterschiedliche Krank-
heiten handelt oder ob sie einen gemein-
samen pathogenen Mechanismus haben.

Therapie

Die Behandlung von FD-Patienten sollte
mit einer Aufkldrung tiber die Ursachen
dyspeptischer Beschwerden und die gut-
artige Prognose beginnen. Studien ha-
ben gezeigt, dass umfassend informierte
Patienten besser mit ihren Symptomen
zurechtkommen und weniger medizini-
sche Hilfe benétigen, und zwar unab-
hingig von der genauen Diagnose und
Behandlung [26]. Lebensstil- und Ernéh-
rungsempfehlungen sind von bewahrtem
Wert und werden von vielen Patienten
bevorzugt [27]. Die Umstellung auf klei-
nerer Mahlzeiten ist sinnvoll, und die
Einnahme kleingehackter piirierter Nah-
rung reduziert dyspeptischen Sympto-
men bei Patienten, insbesondere bei sol-
chenmiteiner Magenentleerungsstorung
[28]. Was die chemische Zusammenset-
zung von Mabhlzeiten betrifft, so erhoht
fettiges Essen die viszerale Sensibilitét
mehr als andere Nihrstoffe [29]. Klini-
sche Studien haben gezeigt, dass fettarme
Kost weniger Dyspepsie- und Refluxsym-
ptome hervorruft, selbst wenn der Kalo-
riengehalt der Nahrung derselbe war [30,
31].

Der nichste Schritt besteht darin,
iatrogene Ursachen fiir dyspeptische
Symptome auszuschlieffen und sich
tiberschneidende Erkrankungen zu er-
kennen und zu behandeln. Der Verzicht
auf nichtsteroidale entziindungshem-
mende Medikamente, Kaffee, Alkohol

und Rauchen wird allgemein empfoh-
len, obschon der tatséchliche Wert dieser
Empfehlungen unklar ist. Die Identifi-
zierung einer H.-pylori-Infektion ist an-
gebracht, da prospektive Studien zeigen,
dass eine Eradikationstherapie bei etwa
1 von 10 infizierten Patienten heilend
wirkt [13].

Beliebt bei den Patienten sind Nah-
rungserginzungsmittel und pflanzliche
Préparate, die mit oder ohne Rezept ge-
kauft werden konnen. Iberogast (STW5),
eine Mischung aus mehreren Pflanzen-
extrakten, hat in physiologischen Stu-
dien gezeigt, dass es den Magenfundus
entspannt, die Magenentleerung fordert
und die viszerale Empfindlichkeit verrin-
gert. Carmenthin ist eine Kombination
von hochdosiertem Pfefferminz- und
Kiimmelol, die den Muskeltonus und
moglicherweise auch die Sensibilitit des
Magen-Darm-Trakts reduziert. Trotz
scheinbar unterschiedlicher therapeuti-
scher Mechanismen haben prospektive
klinische Studien die Wirksamkeit bei-
der Produkte bei funktioneller Dyspepsie
nachgewiesen [32, 33].

Es gibt nur wenige pharmakologische
Behandlungen fiir FD, die in randomi-
sierten kontrollierten Studien wirksamer
als Placebo waren und auf dem Markt
erhdltlich sind. Dazu gehoren: Séure-
suppression (Protonenpumpenhemmer
[PPI], H2-Rezeptor-Antagonisten), Pro-
kinetika und Antidepressiva [21, 34-36].
Ein Verstindnis der pathophysiologi-
schen Mechanismen, welche die Sym-
ptome verursachen, kann die klinische
Entscheidungsfindung erleichtern. Das
Vorhandensein oder Fehlen einer abnor-
men Magenfunktion (z.B. Entleerungs-
storung) kann durch physiologische Un-
tersuchungen festgestellt werden. Didte-
tische Mafinahmen und Medikamente,
die die Verdauungsfunktion modulieren,
sind bei PDS-Patienten, bei denen eine
gestorte Magenfunktion vorliegt, mit
groflerer Wahrscheinlichkeit wirksam.
Umgekehrt konnten Schmerzmodulato-
ren (z.B. Antidepressiva) bei EPS am
besten geeignet sein. Diese Hypothese
wird (indirekt) durch die Beobachtung
gestiitzt, dass das Vorhandensein einer
normalen Magenentleerung in der Szin-
tigraphie bei FD-Patienten mit einem
guten Ansprechen auf niedrig dosierte



Antidepressiva verbunden ist, die auf
viszerale Uberempfindlichkeit abzielen
(siehe unten; [37]).

»Acid and reflux suppression”

Dyspepsie im Zusammenhang mit ei-
ner pathologischen Saureexposition der
Speiserohre oder des Duodenums kann
auf eine Therapie mit Protonenpumpen-
inhibitoren (PPI) ansprechen. Das bes-
te Ansprechen auf die Siuresuppressi-
on wurde bei Patienten mit brennen-
den epigastrischen Schmerzen (frither
als Dyspepsie vom Reflux-Typ) bezeich-
net [38]. Wenn eine PPI-Therapie nicht
wirksam ist, scheinen einige Patienten
mehr von Dual-H1/H2-Rezeptor-Anta-
gonisten zu profitieren, was mit deren be-
gleitender Wirkung auf die Histaminfrei-
setzung aus Mastzellen zusammenhin-
gen konnte [39]. Eine randomisierte, pla-
cebokontrollierte Studie mit einem Al-
ginat-Antazid-Praparat (Gaviscon), das
sowohl sauren als auch nichtsauren Re-
flux kontrolliert, hat ebenfalls einen si-

gnifikanten Nutzen nicht nur bei typi-
schem Reflux, sondern auch bei dyspep-
tischen (epigastrischen) Symptomen ge-
zeigt [40]. Es ist unklar, welcher Anteil
der Patienten, die auf die Unterdriickung
von Sdure und Reflux ansprechen, eine
atypische Form der GERD aufweist.

Prokinetics

Historische Studien mit Cisaprid, ei-
nem gemischten 5-HT4-Agonisten und
5HT3-Antagonisten mit procholinergen
Wirkungen, deuten darauf hin, dass aus-
gewihlte Prokinetika bei der Behandlung
von FD wirksamer sein koénnen als Pla-
cebo [21]. Dieses Medikament ist jetzt
in den meisten Lindern wegen eines
erhohten Risikos von Tachyarrhythmien
bei Patienten mit Herzerkrankungen
verboten. Fir die Dopamin-2-Antago-
nisten Domperidon und Metoclopramid,
die zwar hiufig verschrieben werden,
liegen nur begrenzte Daten vor [21].
Aufgrund kardialer und neurologischer
Nebenwirkungen wird der Einsatz die-

ser Medikamente zur Langzeitbehand-
lung auch nicht empfohlen. In einer
randomisierten, placebokontrollierten
Phase-IIb-Studie wurde berichtet, dass
Itoprid, ein Dopamin-D2-Antagonist
und Acetylcholinesterase-Hemmer, bei
FD wirksam ist, insbesondere bei der
Behandlung von Schmerzen und Vol-
legefithl. Zwei anschlieffende Phase-III-
Studien verliefen jedoch negativ [21]. Ob
dies mit der Auswahl unterschiedlicher
Patientengruppen in der urspriinglichen
japanischen und der nachfolgenden
US-amerikanischen Studie zusammen-
hing, bleibt ungewiss. Neuere Daten
aus einer frithen Phase haben gezeigt,
dass Acotiamid, ein neuer selektiver
Acetylcholinesterase-Hemmer, bei der
Behandlung von PDS-Patienten dyspep-
tische Beschwerden lindern kann [41].
Das Medikament ist in Japan im Handel
erhiltlich, und in Europa werden derzeit
Versuche durchgefiihrt. Kiirzlich wurden
auch interessante Daten {iber die mog-
liche Wirkung von Prucaloprid, einem
5HT4-Agonisten, der fiir die Behandlung

Hier steht eine Anzeige.
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refraktirer Verstopfung zugelassen ist,
bei der Behandlung von Patienten mit FD
veroffentlicht. Dieses Medikament for-
dert die gastrointestinale Motilitit und
beschleunigt die Magenentleerung bei
gesunden Probanden [42], und jiingste
Daten berichten iiber einen Nutzen bei
der Behandlung der Symptome von Pa-
tienten mit FD und Gastroparese (Tack,
»personal communication®).

Zentral wirkende Medikamente

Zahlreiche Arbeiten unterstiitzen den
Einsatz niedrig dosierter Antidepressiva
bei der Behandlung von FD und an-
deren funktionellen gastrointestinalen
Stérungen und chronischen Schmerz-
syndromen. Talley et al. haben vor
Kurzem eine wichtige, randomisierte,
kontrollierte Studie durchgefiihrt, in der
die Wirkungen von zwei Klassen von
Antidepressiva bei FD verglichen wur-
den: (1) das trizyklische Amitriptylin
(50mg) und (2) der SSRI Escitalopram
(10mg). Eine grofle Anzahl (n=292)
von Patienten mit Rom-II-Dysmotilitit
(dhnlich wie PDS) oder Ulkus (dhn-
lich wie EPS) wurde untersucht. Die
Magenentleerung wurde durch Szinti-
graphie dokumentiert, und die maximal
tolerierte Aufnahme von fliissiger Nah-
rung wurde dokumentiert, um die Ma-
genakkommodation und -empfindung
abzuschitzen. Uber einen Zeitraum von
12 Wochen wurden signifikante Behand-
lungseftekte beobachtet. Amitriptylin,
nicht aber Escitalopram, schien FD-Pa-
tienten zu helfen, insbesondere solchen
mit EPS [37]. Interessanterweise wurde
eine verzogerte Magenentleerung mit
einem schlechten Ansprechen auf die
Behandlung in Verbindung gebracht, ein
Befund, der die Hypothese unterstiitzt,
dass die klinische Présentation und phy-
siologische Studien bei der Ausrichtung
der Therapie helfen kénnen [37]. Die-
se Ergebnisse stehen im Einklang mit
der Studie ,,Nortriptyline for Idiopathic
Gastroparesis® (NORIG), in der 130
Patienten mit idiopathischer Gastropa-
rese 15 Wochen lang randomisiert mit
Nortriptylin (einem trizyklischen An-
tidepressivum) oder Placebo behandelt
wurden (91 % der Patienten erfiillten die
diagnostischen Kriterien fiir PDS). In
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dieser Studie war die aktive Behandlung
dem Placebo bei der Behandlung der
Patienten nicht tiberlegen; die Mehrheit
(86 %) hatte jedoch eine Gastroparese
in der Szintigraphie [43]. Wichtig ist,
dass in dieser Studie festgestellt wurde,
dass zwar hdufig tber unerwiinsch-
te Ereignisse berichtet wurde, es aber
keinen Unterschied bei den Nebenwir-
kungen zwischen Placebo, Amitriptylin
und Escitalopram gab, mit Ausnahme
neurologischer Symptome beim SSRI.
Diese Ergebnisse unterstiitzen den Ein-
satz von Amitriptylin bei Patienten mit
FD ohne verzogerte Magenentleerung.
Eine Therapie ohne Untersuchung kann
gerechtfertigt sein, da diese Medikamen-
te in niedrigen Dosen im Allgemeinen
gut vertréglich sind.

Andere zentral wirkende Medika-
mente, darunter der 5-Hydroxytryp-
tamin-A1l-Rezeptor-Agonist Buspiron
und das Antidepressivum Mirtazapin,
das auch antihistaminische und seroti-
nerge Wirkungen hat, wurden ebenfalls
in kleinen, aber gut konzipierten Studi-
en untersucht [34]. Diese Medikamente
sind von besonderem Interesse, weil sie
nicht nur anxiolytisch und antidepressiv
wirken, sondern auch den Magenfundus
entspannen und die Empfindlichkeit
des Magens verringern (pathologische
Schliisselmechanismen bei PDS). Beide
Studien berichteten in randomisierten,
placebokontrollierten Studien iiber ei-
ne Verringerung der Symptome des
postprandialen Vollegefiihls, der frii-
hen Sittigung und der Blihungen im
Oberbauch [34]. Leider schrinken die
sedierenden Nebenwirkungen die An-
wendung bei anderen ein, obwohl sie
bei einigen Personen hilfreich sind.

Psychologische und andere
Interventionen

Kontrollierte Studien deuten auf einen
klinischen Nutzen psychologischer In-
terventionen in mehreren kleinen, ran-
domisierten, kontrollierten Studien hin
(siehe Rome-IV-Artikel); die Qualitit der
Nachweise ist jedoch noch suboptimal.
Eine kirzlich erschienene systematische
Ubersichtsarbeit kam zu dem Schluss,
dass die Akupunkturtherapie bei FD im
Vergleich zur Scheinakupunktur eine

statistisch signifikante Wirkung erzielt
und einer medikamentdsen Behand-
lung (Prokinetika) bei der Verbesserung
der Symptome und der Lebensqualitit
von FD-Patienten iiberlegen ist. Trotz
strenger methodischer Analysen besteht
jedoch noch Bedarf an zusitzlichen ran-
domisierten kontrollierten Studien von
héherer Qualitit.

Anwendung in der klinischen
Praxis

Die aktuelle Literatur liefert Informatio-
nen, die die Versorgung von Patienten mit
dyspeptischen Symptomen in der klini-
schen Routinepraxis verbessern konnen.

Unabhingig davon, ob es sich um eine
primire, sekundire oder tertidre Behand-
lung handelt, ist es von entscheidender
Bedeutung, das typische Erscheinungs-
bild von Patienten mit FD zu erkennen.
Die Rom-Kriterien sind nicht in erster
Linie fiir den Einsatz in der klinischen
Praxis gedacht; es kann jedoch hilfreich
sein, symptombasierte Kriterien zu ver-
wenden, um eine positive Diagnose die-
ser Erkrankung zu stellen. Dies erleich-
tert die Kommunikation mit dem Pa-
tienten. Gleichzeitig kénnen die Krite-
rien dabei helfen, FD von anderen Er-
krankungen abzugrenzen (z.B. Reflux-
erkrankung, zyklisches Erbrechenssyn-
drom). Wenn Alarmsymptome vorhan-
denssind, sollten diese untersucht werden
(auch wenn ein hoher Verdacht auf ei-
ne funktionelle Erkrankung besteht). Bei
negativem Befund isteine Endoskopiebei
der Erstvorstellung nicht zwingend erfor-
derlich, und wir empfehlen die nichtin-
vasive Untersuchung sowie, falls vorhan-
den, die Eradikation einer H.-pylori-In-
fektion, unabhingig vom Vorhandensein
verschiedener Untergruppen von FD-Pa-
tienten. Das Abklingen der Symptome
nach der Eradikation sollte in einigen
Monaten erneut iiberpriift werden. Bei
Patienten mit negativem HP-Test oder
ohne Abklingen der Symptome nach der
Eradikation sollten die Symptome der FD
sorgfiltig bewertet werden, um diejeni-
gen mit EPS, PDS (iiberlappende PDS-
EPS sollten als PDS betrachtet werden)
zu identifizieren.

EPS sollte zuerst mit Sduresuppressiva
behandelt werden. Wenn eine PPI-The-



rapie nicht wirksam ist, scheinen einige
von ihnen eher von dualen H1/H2-Re-
zeptor-Antagonisten zu profitieren. Ei-
ne Alternative (oder erginzende Thera-
pie) ist die Einnahme eines Alginatpri-
parats (z.B. Gaviscon). Bei EPS-Patien-
ten sollten, wenn ein Versuch der Saure-
und Refluxsuppression fehlschlagt, trizy-
klische Antidepressiva wie Amitriptylin
in Betracht gezogen werden. In der klini-
schen Praxis beginnt der Autor mit einer
langsamen Erhohung der Dosis (norma-
lerweise 25mg Amitriptylin: % taglich
fir eine Woche, dann % tiglich fiir ei-
ne weitere Woche und schliefillich 1 tig-
lich bis zur néchsten Konsultation in et-
wa 2 Monaten), wobei sie die Patien-
ten iiber einen moglichen verzogerten
Nutzen und frithe geringfiigige Neben-
wirkungen (z.B. Mundtrockenheit) in-
formieren. Dieser Ansatz ist sinnvoll, um
die Nebenwirkungen zu minimieren und
die Compliance zu verbessern. Auf3er-
dem stirkt eine Nachuntersuchung nach
etwa 2 Monaten die Motivation der Pa-
tienten, die Behandlung fortzusetzen.
Im Gegensatz dazu kann bei PDS-
Patienten die prokinetische Therapie die
Symptome verbessern. Allerdings bietet
der Markt, wie oben zusammengefasst,
keine grof3e Auswahl. Domperidon oder
Metoclopramid sind verniinftige Mittel
der ersten Wahl fiir diese Patientengrup-
pe, die nach Bedarf eingenommen wer-
den; eine Langzeitbehandlung wird je-
doch nicht mehr empfohlen. Der Autor
hat bei einigen FD-Patienten gute kli-
nische Ergebnisse bei der Anwendung
von Prucalopride erzielt. Mit der Half-
te der zugelassenen Dosis fiir Verstop-
fung (Prucaloprid 1mg téglich) zu be-
ginnen und bei Vertréglichkeit auf 2mg
taglich zu erhohen, ist eine sinnvolle Er-
gianzung, insbesondere bei FD-Patien-
ten mit {iberlappender Verstopfung. Bei
PDS-Patienten, die nicht ansprechen, ist
die Behandlung mit einem Antidepres-
sivum der nichste Schritt; es kann je-
doch sinnvoll sein, vor Beginn der Be-
handlung die Magenentleerung zu {iber-
priifen, da das Ansprechen auf die Be-
handlung bei verzogerter Magenentlee-
rung schlecht zu sein scheint. In schwe-
ren Fillen, insbesondere bei Gewichts-
verlust, kann Mirtazapin eine gute Wahl
sein, da esauch den Magen entspannt und

die Gewichtszunahme fordert. In Anbe-
tracht des haufigen Zusammenhangs mit
Angstzustinden kann eine Behandlung
mit selektiven Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmern (SSRI) in Betracht gezo-
gen werden. Andernfalls konnte eine in-
tensivierte medizinische Behandlung mit
psychologischer Intervention angewandt
werden, da diese Berichten zufolge zu
besseren Langzeitergebnissen fithrt [44].
Bei Patienten, die nicht auf Standard-
medikamente ansprechen und bei de-
nen psychologische Probleme keine gro-
Be Rolle spielen, konnen weitere physio-
logische Untersuchungen durchgefiihrt
werden, um die Ursachen der Symptome
zu kldren und eine geeignete Behandlung
auszuwidhlen. Insbesondere die Messung
der Magenfunktion, vor allem die Ma-
genszintigraphie, ist weithin zuganglich.
Wichtig ist, dass eine gut validierte Me-
thode angewandt wird und dass geeignete
Referenzwerte zur Verfiigung stehen (was
oft nicht der Fall ist!). Derzeit messen
viele Zentren die Magenentleerung mit
einer relativ kleinen, festen Testmahlzeit,
ahnlich derin Nordamerika verwendeten
»egg-beater meal“. Diese Untersuchung
liefert jedoch nur begrenzte Informatio-
nen und sagt das Ansprechen auf die
Behandlung nicht zuverldssig voraus.
Eine wesentliche Einschrinkung der
derzeitigen Tests besteht darin, dass die
Bewertung der Magenfunktion auf einer
einzigen Messung der Magenentleerung
beruht (z.B. Halbwertszeit, prozentuale
Retention nach 2 oder 4h). Dadurch
wird die Komplexitit der Magenfunkti-
on nicht erfasst. Insbesondere beriick-
sichtigt eine einzige zusammenfassende
Messung, die nach der Aufnahme ei-
ner Mahlzeit normalisiert wird, nicht
die frithe Phase der Magenentleerung,
die sogar wihrend der Aufnahme einer
Mahlzeit auftritt. Dies ist wichtig bei
Patienten mit funktioneller Dyspepsie
und anderen Gruppen (z. B. St. n. Sleeve-
Gastrektomie), die durch eine gestorte
Akkommodation gekennzeichnet sind,
bei denen die Magenentleerung in der
frithen Phase sehr schnell, in der spdten
Phase jedoch aufgrund einer negati-
ven neurohormonellen Feedback aus
dem Diinndarm (der sog. ,ileal brake®)
langsam erfolgt. Eine Entwicklung auf
diesem Gebiet ist die Kombination eines

Nihrstoffgetranketests mit einer Ma-
genszintigraphie. Die Auswertung der
szintigraphischen Bilder mit gleichzeiti-
ger Dokumentation der Patientensym-
ptome nach der Einnahme der relativ
groflen, 400ml fassenden Nottingham-
Testmahlzeit ermoglicht eine Bewer-
tung der motorischen und sensorischen
Funktion des Magens (@ Abb. 3; [45]).
Normalwerte fiir diesen Test wurden
veroffentlicht [46]. Kiirzlich veroffent-
lichte Studien zeigen, dass es einfacher
und schneller durchfiihrbar ist als die
standardmaflige feste Testmahlzeit und
in der klinischen Praxis von ca. 95%
der Patienten mit dyspeptischen Be-
schwerden gut vertragen wird [47]. Ein
bemerkenswertes Ergebnis einer Serie
von >300 solchen Fillen war, dass viel
mehr Patienten das oben beschriebe-
ne ,Fast-then-slow*“-Entleerungsmuster
aufwiesen als eine wahre Gastroparese
mit langsamer Entleerung wahrend der
gesamten postprandialen Periode [47].
Laufende Studien werden zeigen, ob
dieser Test die Reaktion auf pharmako-
logische Behandlungen in der klinischen
Praxis vorhersagen kann (@ Abb. 4).

Schlussfolgerung

Die neuere Literatur iiber FD liefert ei-
nige relevante Informationen fiir die kli-
nische Praxis. Sie hat bestitigt, wie wich-
tig es ist, die verschiedenen Symptome,
die den Patienten betreffen, richtig zu
erkennen, um einen PDS- oder EPS-Pa-
tienten zu identifizieren. Diese Klassi-
fizierung scheint tatséchlich verschiede-
nen pathophysiologischen Mechanismen
und Behandlungen zu entsprechen. Sie
hat jedoch auch gezeigt, dass wir drin-
gend neue Tests bendtigen, um die GI-
Funktion dieser Patienten besser zu un-
tersuchen, damit wir neue wirksame Be-
handlungen entwickeln und/oder die pa-
thophysiologischen Mechanismen besser
verstehen kénnen, die es zu bekdmpfen
gilt.
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Abb. 3 A Nichtinvasive Untersuchung der Magenfunktion mit der 400-ml-Fliissigkeit-Nottingham-Testmahlzeit. Das Volle-
gefiihl des Magens wird mittels Fragebogen dokumentiert (,nutrientdrink test”). Die Magenentleerung wird mittels Szintigra-
phie objektivdokumentiert. Die Aktivitat wird in der gastrische ,region of interest” (Gastric ROl und auch im gesamten Bauch-
raum (Darm ROI) gemessen. Es wird beobachtet, dass die Magenentleerung von fliissiger Nahrung sofort einsetzt, so dass das
szintigraphische Kontrastmittel fastimmer bereits nach der Mahlzeit im Diinndarm sichtbar ist. Diese friihe Magenentlee-
rung ist bei Patienten mit funktioneller Dyspepsie (FD) aufgrund einer gestorten, rezeptiven Akkommodation oft schneller
als bei gesunden Kontrollpersonen. Im Gegensatz dazu folgt auf die rasche friihe Magenentleerung oft eine langsame, spa-
te Magenentleerung, weil die rasche friihe Zufuhr von Néhrstoffen die Freisetzung von GI-Peptidhormonen stimuliert, die
so0g. ,small intestinal brake”

Hypersensible Patient*in i Typische Patient*in

Symptome, oft Schmerzen, assoziiert | Symptome assoziiert mit einer

mit der Magenfillung, keine schwere | Magenfunktionsstérung
Entleerungsstérung «Funktionelle

Dyspepsie» :  «symptomatische Entleerungsstérung»

Hypersensibel

Keine Magendarm Dysfunktion | Hyposensitive Patient*in
Krankheit/Komplikationen als Folge der

Magenentleerungsstérung z.B.

Viszerale Sensibilitat
—

Andere Krankheitsursachen

ausschliessen . .
«asymptomatische Entleerungsstérung»

Normal

Normal — Schwer gestort
Magenentleerung / Dysfunktion

Abb. 4 A Eswird ein Modell der funktionellen Dyspepsie mit ,postprandial distress” vorgestellt, bei dem der Schweregrad der
Motilitatsstorung (d. h. Magenentleerungsstorung) und die viszerale Sensibilitat (d. h. Empfindlichkeit gegentiber der gestor-
ten Funktion) unabhangige Faktoren sind, die sich auf den Gesamtschweregrad der dyspeptischen Beschwerden auswirken.
Eine Behandlung, die auf die primare(n) Ursache(n) der Symptome abzielt, kann wirksamer sein als eine empirische Thera-
pie. *Didtetische Massnahmen: Einnahme kleiner Mahlzeiten, Vermeidung fettreicher Nahrungsmittel (erh6ht der viszerale
Sensibilitat), Vermeidung ballaststoffreicher Nahrungsmittel (Cave: Entstehung von Bezoaren), evtl. Supplementierung mit
flissigen Nahrungserganzungsmitteln, in schweren Féllen nasojejunale Erndhrung
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