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Zusammenfassung

Hintergrund: Die funktionelle Dyspepsie (FD) gehdrt mit einer Prévalenz von 10-20 % zu den haufigsten funktionellen Stérungen

und betrifft den Gastrointestinaltrakt.

Methode: Selektive Literaturrecherche in PubMed unter Beriicksichtigung kontrollierter Studien, Leitlinien und Reviews

Ergebnisse: Typische dyspeptische Symptome der funktionellen Dyspepsie sind epigastrische Schmerzen, Druck- und Véllegefiihl,
Ubelkeit und friihzeitiges Sattigungsgefiihl. Die Ursache der funktionellen Dyspepsie ist heterogen und multifaktoriell. Dazu gehéren
Motilitatsstorungen, viszerale Hypersensitivitat, erhdhte mukosale Permeabilitat sowie Stérungen des autonomen und enterischen
Nervensystems. Fiir die funktionelle Dyspepsie besteht bis heute keine kausale Therapie. Zu Beginn der Behandlung sollte der Pa-
tient intensiv aufgeklart werden, um den gutartigen Charakter der Erkrankung zu vermitteln und ein therapeutisches Blindnis fiir die
Langzeitbetreuung einzugehen. Bei fehlendem kausalen Therapieansatz ist eine Medikation auf 8-12 Wochen zu begrenzen. Proto-
nenpumpenblocker, Phytotherapeutika sowie eine Helicobacter-pylori-Eradikation sind evidenzbasierte Interventionen. In therapiere-
fraktéren Fallen sind trizyklische Antidepressiva und psychotherapeutische Interventionen weitere effektive Therapieoptionen.

Schlussfolgerung: Die Einschrankung der Lebensqualitat begriindet die Notwendigkeit einer konsequenten Diagnosesicherung
mit anschlieRender symptomorientierter Therapie im beschwerdereichen Intervall.

Zitierweise

Madisch A, Andresen V, Enck P, Labenz J, Frieling T, Schemann M: The diagnosis and treatment of functional dyspepsia.
Dtsch Arztebl Int 2018; 115: 222-32. DOI: 10.3238/arztebl.2018.0222

[schlecht], pepsis [Verdauung]) wird ein Spek-
trum von Beschwerden zusammengefasst, die
der Patient im Oberbauch (zwischen Umbilicus und
Processus xiphoideus) und seitlich lokalisiert. Zu den
dyspeptischen Beschwerden gehdren epigastrische
Schmerzen und Brennen (60-70 %), postprandiales
Vollegefiihl (80 %), frithe Sittigung (60-70 %), Blah-
gefiihl im Oberbauch (80 %), Ubelkeit (60 %) und Er-
brechen (40 %). Grundsétzlich konnen dyspeptische
Beschwerden akut, zum Beispiel bei einer Gastroente-
ritis, oder chronisch auftreten, wobei organische (be-
spielsweise Ulkus, Refluxerkrankung, Pankreaserkran-
kung, Herz- und Muskelerkrankungen etc.) oder funk-
tionelle Ursachen zugrunde liegen koénnen.
Patienten mit Dyspepsie weisen bei der diagnosti-
schen Abkldrung in 20-30 % der Fille fiir die Beschwer-

M it dem Begriff ,,Dyspepsie” (griechisch: dys

Definition

Mit dem Begriff ,Dyspepsie” (griechisch: dys [schlecht],
pepsis [Verdauung]) wird ein Spektrum von Beschwerden
zusammengefasst, die der Patient im Oberbauch
(zwischen Umbilicus und Processus xiphoideus) und
seitlich lokalisiert.

desymptomatik ursdchliche Erkrankungen auf (1, 2). Ei-
ne funktionelle Dyspepsie (Synonym: Reizmagensyn-
drom) liegt dann vor, wenn in der Routinediagnostik ein-
schlieBlich Endoskopie keine urséchlichen strukturellen
und biochemisch erfassbaren Abweichungen nachweis-
bar sind (1-6). Befunde, wie beispielsweise Gallensteine,
eine Hiatushernie, Erosionen im Magen oder eine ,,Gas-
tritis*, erkldren die Beschwerden nicht zwangslaufig und
stehen demnach auch der Diagnose nicht entgegen.

Vor dem Hintergrund der wissenschaftlichen Erfah-
rungen der Autoren wurde eine selektive Literatur-
recherche in PubMed durchgefiihrt. Es galten folgende
Einschlusskriterien:

® Volltext in englischer oder deutscher Sprache

e Studientypen: ,,clinical trial“, ,,randomized con-

trolled trial“, ,,meta-analysis®, ,,systematic re-
view", ,,practice guideline®, ,,guideline®, ,,review*.

Funktionelle Dyspepsie

Eine funktionelle Dyspepsie (FD) (Synonym: Reizmagen-
syndrom) liegt dann vor, wenn in der Routinediagnostik
einschlieRlich Endoskopie keine urséchlichen strukturellen und
biochemisch erfassbaren Abweichungen nachweisbar sind.
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Lernziele
Der Leser soll nach der Lektiire dieses Beitrages
e wissen, wie die funktionelle Dyspepsie nach den
Leitlinien definiert ist
o die Kriterien kennen, nach denen sich klinisch die
funktionelle Dyspepsie manifestieren kann
o die AllgemeinmaBnahmen der Primértherapie vor-
nehmen koénnen und Kenntnisse iiber die medika-
mentdsen Therapien erlangt haben, die bei funktio-
neller Dyspepsie evidenzbasiert hilfreich sind.

Definition der funktionellen Dyspepsie
Nach den vor kurzem revidierten Rom-IV-Kriterien (1)
ist eine funktionelle Dyspepsie definiert durch:

® cine liber mehr als drei Monate innerhalb der letz-

ten sechs Monate anhaltend persistierende bezie-
hungsweise rezidivierende Dyspepsie

® keinen Nachweis einer organischen Ursache bei

der endoskopischen Abkldrung, die die Beschwer-
den erkldren konnte

® keinen Hinweis, dass die Dyspepsie ausschlielich

durch die Stuhlentleerung erleichtert wird oder ei-
ne Assoziation mit Stuhlunregelmifigkeiten be-
steht.

Letzteres Kriterium wurde zum Ausschluss eines
moglichen ursdchlichen Reizdarmsyndroms (RDS) fiir
die Beschwerden eingefiihrt, gleichwohl etwa 30 % al-
ler Patienten mit funktioneller Dyspepsie gleichzeitig
an einem Reizdarmsyndrom leiden.

Nach den aktuellen Rom-IV-Kriterien (1) wird die
funktionelle Dyspepsie nach den Leitsymptomen in
zwei Untergruppen gegliedert (Grafik 1):

® Epigastrischer Schmerz (EPS) — dominierend

Oberbauchschmerzen oder -brennen

® postprandiales Distress-Syndrom (PDS) — Vélle-

gefiih]l und vorzeitige Séttigung.

Epidemiologie und natiirlicher Verlauf

der Erkrankung

Dyspeptische Beschwerden sind hdufig und verursa-
chen erhebliche direkte (Arztbesuche, Medikamente,
etc.) und insbesondere indirekte (Arbeitsausfall) Kos-
ten (3). So klagen 18-20 % der Deutschen iiber Volle-
gefiihl, Bldhungen, Sodbrennen oder Durchfall (7).
Auch in der prospektiven DIGEST-Studie (,,Domestic
International Gastro Enterology surveillance Study*)
konnte anhand von iiber 5 500 Befragungen gezeigt
werden, dass etwa ein Drittel der interviewten Normal-
personen dyspeptische Beschwerden angaben, davon
6,5 % eine akute und 22,5 % eine chronische Dyspep-
sie (7, 8). Nur bei einem Anteil von 10-25 % ist die Le-

Die funktionelle Dyspepsie wird anhand der

Leitsymptome in zwei Untergruppen gegliedert:

® Epigastrische Schmerzen (EPS) — dominierend Ober-
bauchschmerzen oder -brennen

© postprandiales Distress-Syndrom (PDS) — Véllegefiihl
und vorzeitige Sattigung.
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bensbeeintriachtigung (,,social impact®) so grof3, dass
sie zum Arzt gehen (3). Diese Gruppe verursacht aber
Kosten von mehreren Milliarden Euro pro Jahr, wie ei-
ne angloamerikanische Untersuchung zeigen konnte.
Dabei entstehen die Kosten entweder direkt bei Bean-
spruchung von Gesundheitsleistungen sowie indirekt
durch Arbeitsausfall und Frithberentungen (7, 9). Der
symptomatische Verlauf der Erkrankung ist periodisch,
beschwerdearme/-freie Intervalle wechseln sich mit be-
schwerdereichen ab. Lediglich 20 % der Patienten mit
funktioneller Dyspepsie werden im Laufe ihres Lebens
anhaltend beschwerdeftei (1, 2, 5, 6).

Pathogenese der funktionellen Dyspepsie

Die Ursachen der funktionellen Dyspepsie sind hetero-
gen und multifaktoriell. In den letzten Dekaden wur-
den zahlreiche systematische pathophysiologische Be-
funde bei Patienten mit funktioneller Dyspepsie im
Vergleich zu gesunden Probanden erhoben, die zeigen,
dass es sich bei der funktionellen Dyspepsie um eine
organische Storung handelt, auch wenn die im Folgen-
den diskutierten pathophysiologisch relevanten Fakto-
ren in der klinischen Routinediagnostik zum jetzigen
Zeitpunkt nicht erfasst werden konnen (5, 10-13).
Dazu gehoéren Motilitdtsstorungen, sensomotorische
Stoérungen verbunden mit Hypersensitivitdt auf mecha-
nische und chemische Stimuli, Immunaktivierung, er-
hohte mukosale Permeabilitdt im proximalen Diinn-
darm sowie Stérungen des autonomen und enterischen
Nervensystems (Tabelle 1) (12). Wie bei vielen Er-
krankungen ist der kausale Zusammenhang zwischen
Symptomentstehung und organischen Stérungen noch
nicht aufgekldrt. Dabei ist auch entscheidend, dass die
Storungen nicht bei allen Patienten auftreten und dass
Anderungen der Motilitit sowie der Sensitivitit nicht
auf den Magen beschrinkt sind. Darliber hinaus ist
nicht untersucht, welche Faktoren gemeinsam oder
zwingend separat auftreten.

Patienten mit funktioneller Dyspepsie haben eine
gestorte Akkomodation des proximalen Magens so-
wohl nach Ballondehnung des leeren Magens als auch
nach einer Mahlzeit (14). Dies zeigt sich in einer un-
zureichenden Fundusrelaxation nach Dehnung durch
einen Ballon oder nach einer Mahlzeit. Die Konse-
quenz ist eine disproportionale Volumenverteilung
mit einem groferen Volumen im Antrum und weniger
im Fundus (15). Das Ausmaf3 der antralen Dehnung
war assoziiert mit zunehmender Symptomschwere
(Summenscore aus den Symptomen frithe Sittigung,
Oberbauchschmerzen, Voéllegefiihl sowie Ubelkeit
oder Erbrechen) (14, 15). Dariiber hinaus zeigen Pa-

Epidemiologie

Dyspeptische Beschwerden sind haufig und verursachen
erhebliche direkte und insbesondere indirekte Kosten.

So klagen 18-20 % der Deutschen Uber Véllegefiihl, Blahungen,
Sodbrennen und Durchfall.
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postprandiales funktionelle epigastrischer
Distress-Syndrom Dyspepsie Schmerz

(PDS) (EPS)

- Véllegefihl - Oberbauchschmerzen
- friihes Sattigungsgefihl - Bauchkrampfe

- Ubelkeit

- Brechreiz

- Erbrechen

— Appetitlosigkeit

Definition der funktionellen Dyspepsie nach den ROM-IV-Kriterien (1)

tienten mit funktioneller Dyspepsie auch eine gestorte
Fundusrelaxation nach Dehnung des Duodenums
(16).

Patienten mit funktioneller Dyspepsie leiden niich-
tern und postprandial an viszeraler Hypersensitivitit,
wenn der Magenfundus gedehnt wird (17, 18). Der An-
teil der Patienten mit einer solchen Hypersensitivitit
hingt ab von den diagnostischen Kriterien und ob
Hypersensitivitidt als abnormale Schmerzprojektion,
Allodynie und/oder Hyperalgesie definiert wird. In
jedem Fall korreliert die Hypersensitivitdt mit der
Symptomschwere (19). Selbst Patienten mit einer
normalen Fundusakkomodation koénnen auf Magen-
dehnung hypersensitiv reagieren (20). Einige Patienten
mit funktioneller Dyspepsie reagieren auch hypersensi-
tiv auf Dehnung des Duodenum, Jejunum oder Rektum
(21). Dieser Befund spricht eher fiir eine generalisierte
viszerale Sensibilisierung der efferenten oder afferen-
ten enterischen Nerven beziechungsweise der sensori-
schen Nerven, die den Darm mit dem ZNS verbinden
(Darm-Hirn-Achse). Die Hypersensitivitdt nach Ma-
gendehnung verbessert sich nach Hemmung des choli-
nergen Tonus, nicht aber nach aktiver Muskelrelaxation
durch den NO-Donor Nitroglycerin (22). Dies zeigt die
dominante Rolle der cholinergen enterischen Innerva-
tion bei der Entstehung der Hypersensitivitét.

Symptome einer funktionellen Dyspepsie treten
nach duodenaler Siureinfusion auf (23) und sind wahr-
scheinlich das Ergebnis sensibilisierter pH-Sensoren
oder eines zu geringen Abtransports der Sdure durch
eine beeintrachtigte Motorik des proximalen Duode-
nums (24). Dies stimmt iiberein mit der erhdhten Sen-
sitivitdt gegentiber Capsaicin (25). Capsaicin ist ein
TRPV1-Agonist (transient receptor potential cation
channel subfamily V member 1), der unter anderem

Psychische Faktoren

Patienten mit funktioneller Dyspepsie zeigen gegeniiber
Patienten ohne gastrointestinale Beschwerden héhere Werte
an Depression, Angstlichkeit und Somatisierung, diese Werte
sind starker assoziiert mit verringerter Lebensqualitat als die
klinische Symptomatik selbst.

durch eine Abnahme des pH-Wertes stimuliert wird.
Fett im Duodenum triggert die Symptome einer funk-
tionellen Dyspepsie bedingt durch eine direkte nervale
Wirkung, eine erhohte Sensitivitidt enteroendokriner
Zellen, einen systemisch oder lokal erhdhten Chole-
zystokinin-Spiegel und/oder eine erhohte Sensitivitit
der Cholezystokinin-A-Rezeptoren (26).

Die Rolle psychischer Faktoren

in der Pathogenese

Obwohl sich die funktionelle Dyspepsie von dem an-
deren hiufigen funktionellen Krankheitsbild in der
Gastroenterologie, dem Reizdarmsyndrom (27), in
Symptomatik und Klinik unterscheidet, liegen doch
hinsichtlich der Bedeutung psychischer Faktoren in
Pathogenese, Diagnostik und Therapie mehr Gemein-
samkeiten als Unterschiede vor: Patienten mit funktio-
neller Dyspepsie zeigen gegeniiber Patienten ohne
gastrointestinale Beschwerden hohere Werte an De-
pression, Angstlichkeit und Somatisierung auf ent-
sprechenden psychometrischen Testskalen, die stirker
assoziiert sind mit verringerter Lebensqualitit als die
klinische Symptomatik selbst (13). Dies weist auf eine
pathologische* zentrale Verarbeitung viszeraler Reize,
zum Beispiel erhohte Vigilanz gegentiber spezifischen
Sensationen aus dem Magen-Darm-Trakt hin, die
moglicherweise im Rahmen einer postinfektiosen
Sensibilisierung entstanden ist. Auch die vermehrte
Assoziation der funktionellen Dyspepsie mit anderen
intestinalen und extraintestinalen Erkrankungen ver-
weist auf eine solche ,,Somatisierungsstérung* dhnlich
dem Reizdarmsyndrom. In Tabelle I sind diese mogli-
chen biopsychosozialen Faktoren als eigene Kategorie
eingebracht.

Diagnosesicherung der funktionellen Dyspepsie

Die Diagnosesicherung der funktionellen Dyspepsie

stitzt sich:

e auf das typische Beschwerdebild und die Anamnese
sowie

o auf den Ausschluss von Erkrankungen des oberen

Magen-Darm-Traktes einschlieBlich der Oberbauch-

organe, die mit dhnlichen dyspeptischen Beschwer-

den einhergehen kénnen (1, 4, 6).

Typische nicht gastrointestinale Begleitbeschwerden
sind allgemeine vegetative Symptome wie Schwitznei-
gung, Kopfschmerzen, Schlafstérungen, Muskelver-
spannungen, funktionelle Herzbeschwerden und Reiz-
blase. Typische anamnestische Merkmale sind eine lange
wechselnde Anamnesedauer, variable Beschwerden oh-
ne wesentliche Progredienz, diffuse und wechselnde

Die Diagnosesicherung stiitzt sich

© auf das typische Beschwerdebild und die Anamnese
sowie auf den Ausschluss von Erkrankungen des oberen
Magen-Darm-Traktes einschlieRlich der Oberbauchorgane,
die mit &hnlichen dyspeptischen Beschwerden
einhergehen kdnnen.
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TABELLE 1

Motilitatsstorungen

Motorik)

sensomotorische Stérungen

viszerale Hypersensitivitat

postinfektiose Plastizitat im
Duodenum

Immunaktivierung

gestorte intestinale Barriere

genetische Pradisposition

biopsychosoziale Einfluss-
faktoren

verénderte Mikrobiota o 1 Prevotella

o Helicobacter pylori

Funktionsstorungen und deren pathophysiologische Hintergriinde bei funktioneller Dyspepsie*

o beeintrachtigte Volumenakkomodation des Fundus

o disproportionale Volumenverteilung im Magen (zu viel im Antrum, zu wenig im Fundus)

o geringere Volumenaufnahme beim Trinktest

o antrale Hypomotilitat und | antraler migrierender Motorkomplexe (Phase IlI der interdigestiven

o unkoordinierte antroduodenale Motilitat
o erhohte postprandiale duodenale Motilitat
o zu geringe hemmende Komponente des peristaltischen Reflexes im Diinndarm

o reduzierte Erregbarkeit enterischer Nerven im Duodenum

o Gliose im duodenalen Plexus submucosus

o |Parasympathikus-Tonus

o 1 Séuresensitivitat im Duodenum

o 1 Fettsensibilitat im Duodenum verbunden mit 1 CCK-Sensitivitat
o 1 nlchtern und postprandiale CCK-Spiegel aber | PYY-Spiegel

o | der CgA+ enteroendokrinen Zellen im Duodenum

o 1 Sensibilitdt nach Magendehnung (nlichtern und nach Mahlzeit)
o 1 Sensibilitdt nach Duodenum-, Jejunum- und Rektumdehnung

o 1 CD8+ zytotoxische T-Zellen, CD 68+ und CCR2+ Makrophagen
o | CD4+ T-Helferzellen im Duodenum

o 1 GDNF, eosinophile Granulozyten und Makrophagen in duodenalen Schleimhautbiopsien
o 1 Degranulation der eosinophilen Granulozyten im Duodenum

® TH2-vermittelte Antwort im Duodenum

© 1 GDNF- und NGF-Expression in der H.-pylori+ Magenschleimhaut

o 1 Permeabilitat im proximalen Diinndarm

o 1 GNB3-TT-Genotyp (verstérkte Signaltransduktion zwischen Rezeptor und Zielprotein)
o |CCK-A-Rezeptor CC-Genotyp

o 1 Angstlichkeit, Depression, Somatisierung, Neurotizismus
o 1 Missbrauchserfahrung, belastende Lebensereignisse
o | funktionelle Konnektivitat von Hirnregionen

CCK, Cholecystokinin; CgA, Chromagranin A; GDNF, glial cell line-derived neurotrophic factor; GNB3, G-protein 8 polypeptide-3; NGF, nerve growth factor;

PYY, Peptid YY; * modifiziert nach (10, 12)

Schmerzlokalisation, fehlender unbeabsichtigter Ge-
wichtsverlust und Stressabhdngigkeit der Beschwerden.

Fiir eine rationale apparative Ausschlussdiagnostik
werden lediglich die Osophagogastroduodenoskopie
einschlieBlich der Untersuchung auf Helicobacter pylori
und die Ultraschalluntersuchung des Abdomens und
bei zusitzlichen Reizdarmbeschwerden die endosko-
pische Abkldrung des Dickdarmes fiir ausreichend
erachtet. Dies ist der Fall, wenn Anamnese und Be-
schwerdebild typisch und die orientierenden Labor-
untersuchungen wie Blutbild, Elektrolyte, Leber- und
Nierenwerte sowie Blutsenkung beziehungsweise CRP
und gegebenenfalls periphere Schilddriisenparameter
im Normbereich sind (Grafik 2) (1, 28).

Rationale apparative Ausschlussdiagnostik

Es werden lediglich die Osophagogastroduodenoskopie
einschlieBlich der Untersuchung auf Helicobacter pylori
und die Ultraschalluntersuchung des Abdomens und bei
zusatzlichen Reizdarmbeschwerden die endoskopische
Abklarung des Dickdarmes fiir ausreichend erachtet.
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In therapierefraktiren Féllen muss um eine spezia-
lisierte Diagnostik individuell ergidnzt werden. Bei
begleitenden Refluxbeschwerden kann eine 24-h-pH-
Metrie/Impedanzmessung mit vorangehender Osopha-
gusmanometrie sinnvoll sein (29). 13-C-Atemtests und
eine Magenentleerungsszintigraphie konnen eine zu-
grundliegende Magenentleerungsstorung oder Gastro-
parese detektieren.

Bei begleitenden stirkeren Bldhbeschwerden kon-
nen weitere Atemtests fiir Kohlenhydratintoleranzen
und bakterielle Fehlbesiedlung hilfreich sein. Bei thera-
pierefraktiren Beschwerden sollte auch ein Screening
auf psychische Storungen wie zum Beispiel Angst,
Depression und Stress erfolgen (13, 30-32).

Therapierefraktare Beschwerden

Bei therapierefraktaren Beschwerden sollte auch ein
Screening auf psychische Stérungen, wie zum Beispiel
Angst, Depression und Stress, erfolgen.

MEDIZIN
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Diagnostisches
Vorgehen

bei dyspeptischen
Beschwerden

(1,28).

H.p., Helicobacter
pylori; OGD, Oso-
phago-Gastro-Duo-
denoskopie; PE,
Probeexzision

chronische
(postprandiales Vollegef

| ,watchful waiting* |<_

epigastrische Schmerzen oder Brennen)

Symptome
Uhl, vorzeitige Sattigung

!

Anamnese & klinischer Befund
Labor, Sonographie

| Persistenz der Beschwerden |—>
Alarmsymptome

Einnahme ulzerogener Pharmaka
Alter > 45 Jahre (bei Erstdiagnose)

OGD

empirische Therapie

4 Wochen erfolglos

+PE

kein Befund, der Symptome
wahrscheinlich erklart

Befund, der Symptome
wahrscheinlich erklart

(tHp)

|
J '

H.p.-positiv H.p.-n

| H.p.-Therapie erwdgen | persistierende

beschwerdefrei Beschwerden

egativ Therapie nicht Therapie

J erfolgreich erfolgreich
i i

weitere Diagnostik
(bei Indikation)

nach 6-12 Monaten ‘

HP-assoziierte Dyspepsie

funktionelle Dyspepsie

y y

sekundare Dyspepsie

Bei der diagnostischen Abkldrung werden héufig
Befunde erhoben, die endoskopisch und schlielich
auch histologisch einer Gastritis zugeordnet werden.
Oft wird den Patienten auf der Basis des endoskopi-
schen und histologischen Befundes die Diagnose ,,Gas-
tritis* an die Hand gegeben, gleichwohl tatsdchlich eine
funktionelle Dyspepsie vorliegt. Der Begriff der ,,Gas-
tritis“ als klinische Diagnose sollte daher zugunsten der
Diagnose funktionelle Dyspepsie vermieden werden,
insbesondere da der endoskopische und histologische
Befund der Gastritis nicht mit der Symptomatik der Pa-
tienten korrelieren (13, 33).

Nach konsequenter Diagnostik und Diagnosesiche-
rung ist eine Wiederholungsdiagnostik zu vermeiden.
Eine reevaluierende und ergénzende Diagnostik ist nur
bei Anderung der Symptomatik oder bei therapiere-
fraktdren Féllen notwendig.

Begriff ,,Gastritis*

Haufig werden Befunde erhoben, die einer Gastritis
zugeordnet werden. Dem Patienten wird auf der Basis des
endoskopischen und histologischen Befundes die Diagnose
,Gastritis" an die Hand gegeben, gleichwohl tatsachlich
eine funktionelle Dyspepsie vorliegt.

Therapiemdglichkeiten

der funktionellen Dyspepsie

Allgemeinmafnahmen

Im Mittelpunkt der Behandlung nach Diagnosestellung
der funktionellen Dyspepsie steht zundchst eine inten-
sive Aufkldrung des Patienten (28, 34). Es ist fiir den
Behandlungserfolg entscheidend, dem Patienten in ein-
fachen und verstidndlichen Worten das Wesen der Sto-
rung zu erkldren, insbesondere auch mit dem Hinweis,
dass es sich bei der funktionellen Dyspepsie um ein
gutartiges, aber organisches Krankheitsbild handelt,
dem unterschiedliche Stérungen zugrunde liegen kon-
nen. Gleichzeitig miissen dem Patienten die Behand-
lungsmoglichkeiten aufgezeigt werden. Gegenwirtig
werden folgende nichtmedikamentdse Allgemeinmal3-
nahmen empfohlen, auch wenn kontrollierte Untersu-
chungen zu Effekten dieser Mainahmen fehlen (34):

Aligemeine Therapiemafnahmen

Wichtig ist es, dem Patienten in einfachen und verstandlichen
Worten das Wesen der Storung zu erklaren, mit dem
Hinweis, dass es sich bei der funktionellen Dyspepsie um

ein gutartiges, aber organisches Krankheitsbild handelt, dem
unterschiedliche Storungen zugrunde liegen konnen.
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® klare Diagnosevermittlung mit Interpretation der
Diagnoseergebnisse (Riickversicherung des Pa-
tienten, ,Reassurance”, dass kein bosartiges
Krankheitsbild zugrunde liegt)
o Aufklarung tiber Wesen und Ursache(n) der Be-
schwerden
o Konfliktkldrung in psychosozialen Bereichen
® Forderung der Eigenverantwortung
® Entspannungsiibungen
o therapeutisches Biindnis fiir die Langzeitbetreuung
® psychotherapeutische Optionen.
Die Diit spielt bei der funktionellen Dyspepsie nur eine
untergeordnete Rolle. Der Patient sollte durch Selbst-
beobachtung unvertrdgliche Speisen registrieren und
vermeiden, wobei das Fiihren eines Beschwerdetagebu-
ches gerade in der Diagnosephase sinnvoll sein kann.
Die regelméfige Einnahme von Mahlzeiten, das Ver-
meiden von zu grolen Mahlzeiten, gutes Kauen, keine
Hektik beim Essen sind allgemeine Empfehlungen, die
auch bei einer funktionellen Dyspepsie hilfreich sein
konnen.

Medikamentose Therapie

Die medikamentdse Therapie wird in erster Linie als
flankierende Maflnahme in den beschwerdereichen In-
tervallen empfohlen (1, 4-6, 10, 13). Bei fehlendem
kausalen Therapieansatz ist die Therapie daher zeitlich
begrenzt (zum Beispiel ein Zeitraum iiber 812 Wo-
chen) und richtet sich immer nach den vorrangigen Be-
schwerden, zumal die Placeboerfolgsrate mit bis zu
60 % sehr hoch sein kann.

Dabei ist es entscheidend, dass mit dem Patienten
realistische Behandlungsziele vereinbart werden, wo-
bei die Symptomlinderung durch die systematisch an-
gewendeten verschiedenen Therapieoptionen im Vor-
dergrund steht.

An medikamentdsen und nichtmedikamentdsen
Therapieoptionen (Grafik 3) stehen im Wesentlichen
evidenzbasiert folgende Gruppen zur Verfiigung:

® Protonenpumpenblocker

© Helicobacter-pylori-Eradikationstherapie

© Phytotherapeutika

© Antidepressiva

® psychotherapeutische Behandlung.

Sauresupprimierende Medikamente

Zahlreiche randomisierte kontrollierte multinationale
Studien mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI) haben
einen signifikant giinstigen Effekt gegeniiber Placebo
bei der funktionellen Dyspepsie nachweisen konnen
(35). In einer Metaanalyse zeigte sich fiir die Protonen-

Weitere allgemeine MaBnahmen

© Konfliktklarung in psychosozialen Bereichen

© Férderung der Eigenverantwortung

© Entspannungstibungen

© therapeutisches Blindnis fiir die Langzeitbetreuung
© psychotherapeutische Optionen
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weitere Diagnostik (z.B. Magenentleerung, Atemteste, Refluxdiagnostik,
Barostat, Diinndarm-Histologie), Kombinationstherapie(n),
Psychotherapie/Psychopharmakotherapie, Off-Label-Therapie(n)

Therapie-Algorithmus Dyspepsie, modifiziert nach (1)

pumpeninhibitoren ein Therapieeffekt von 10-20 %
iiber Placebo (RRR 10,3 %; 95-%-Konfidenzintervall:
[2,7; 17,3]) mit einer ,,number needed to treat (NNT)
von 14,7 Patienten (35). In der Subgruppenanalyse sind
die PPI-Effekte begrenzt auf das ,.epigastric pain syn-
drome® (RRR 12,8 % [1,8; 34,3]) oder dyspeptische
Beschwerden mit begleitenden Refluxbeschwerden
(RRR 19,7 % [1,8; 34,3]), wihrend Dysmotilitdtssymp-
tome im Sinne eines postprandialen dyspeptischen
Syndroms nicht auf den PPI ansprechen (RRR: 5,1 %
[10,9; 18,7]), sodass daraus ein differenzialthe-
rapeutisches Vorgehen abgeleitet werden kann (1, 28,
35).

Trotz der positiven Studiendaten haben in Deutsch-
land die PPIs keine Zulassung fiir die funktionelle Dys-
pepsie. In der aktuellen 6ffentlichen Diskussion iiber
die potenziellen Nebenwirkungen der PPI kann festge-
halten werden, dass die PPI bei indikationsgerechtem
Einsatz sehr sicher sind, insbesondere auch vor dem
Hintergrund, dass die PPI bei funktioneller Dyspepsie
keine Dauertherapie darstellen (36).

Therapieoptionen

© Protonenpumpenblocker

© H.-pylori-Eradikationstherapie

© Phytotherapeutika

¢ Antidepressiva

® psychotherapeutische Behandlung
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TABELLE 2

Therapieoptionen bei funktioneller Dyspepsie

Protonenpumpeninhibitoren*' 1 Standarddosierung der Protonenpumpeninhibitoren*?
1 x/Tag
Phytotherapeutika
-STW5 1 3 x 20 Tropfen
- Menthacarin 2 2 x 1 Kapsel
Psychopharmaka 2
— Amitryptilin 25 mg/Tag fiir 2 Wochen, dann Steigerung auf 50 mg/Tag
Helicobacter-pylori-Therapie 1 je Therapieschema gemaR Leitlinie ,Helicobacter pylori*
nichtmedikamentdse Therapie
Psychotherapie (zum Beispiel
kognitive Verhaltenstherapie, Hypnose) 2 -

*! keine Zulassung in Deutschland

*2 Omeprazol 20 mg, Pantoprazol 40 mg, Rabeprazol 10 mg, Esomeprazol 40 mg 1 x 1, Lansoprazol 15 mg
Evidenzlevel 1, Vorliegen positiver Metaanalysen; Evidenzlevel 2, Vorliegen positiver placebokontrollierter Studien

H.-pylori-Eradikation bei funktioneller Dyspepsie
Zahlreiche Studien haben den Effekt einer H.-pylori-
Therapie bei funktioneller Dyspepsie placebo-
kontrolliert untersucht. Bei Zusammenfassung aller
Studien im Rahmen von Metaanalysen errechnet sich
ein signifikanter Unterschied (OR 1,38 [1,18; 1,62];
p <0,001) mit einer NNT 15 (33, 37). Nach Helico-
bacter-pylori-Eradikation bei Helicobacter-pylori-
positiver funktioneller Dyspepsie bleiben langfristig
etwa 10 % der Patienten symptomfrei (= Helico-
bacter-pylori-assoziierte Dyspepsie), wiahrend bei den
iibrigen Patienten die Symptome auch nach sanierter
Infektion zuriickkehren oder persistieren. Kontrovers
wird nach wie vor in der Literatur diskutiert, ob eine
Helicobacter-pylori-assoziierte Dyspepsie eine Sub-
gruppe der funktionellen Dyspepsie oder eine eigene
Entitét darstellt (28, 33).

Fiir das Vorgehen in der klinischen Praxis hat diese
Diskussion jedoch keine Relevanz. In Anbetracht der
fehlenden kausalen Therapieoptionen bei funktioneller
Dyspepsie ist die Helicobacter-pylori-Therapie eine
wichtige, weil potenziell kurative Therapieoption bei der
funktionellen Dyspepsie, wie sie auch von nationalen
und internationalen Leitlinien empfohlen wird (38).

In der aktuellen DGVS-Leitlinie (33) ist die Helico-
bacter-pylori-Therapie eine Kann-Indikation, wobei bei
der Entscheidungsfindung immer auch die potenziellen
Nebenwirkungen einer Antibiotikatherapie in Betracht
gezogen werden miissen.

Helicobacter-pylori-Therapie

In Anbetracht der fehlenden kausalen Therapieoptionen

bei funktioneller Dyspepsie ist die Helicobacter-pylori-Therapie
eine wichtige, weil potenziell kurative Therapieoption bei

der funktionellen Dyspepsie, wie sie auch von nationalen und
internationalen Leitlinien empfohlen wird.

Phytotherapeutika und komplementare
Therapieoptionen

Phytotherapeutika werden schon seit langer Zeit in
der Medizin eingesetzt. Mittlerweile liegen zahlreiche
placebokontrollierte Studien vor, in denen die Phyto-
therapeutika im Vergleich zur Placebotherapie einen
signifikant positiven Effekt auf Symptome bei funk-
tioneller Dyspepsie haben (34, el). Haufig kommen
Kombinationspréparate in der Behandlung der funk-
tionellen Dyspepsie zum Einsatz. Es sind dies meist
fixe Kombinationen aus Pfefferminz und Kiimmeldl
sowie Mixturen aus Bauernsenf (Iberis amara), Wer-
mut, Enzian und Angelikawurzel, meistens in Kombi-
nation mit spasmolytisch und sedativ wirkenden Ex-
trakten wie Kamille, Pfefferminze, Kiimmel, Melisse
und anderen. Phytotherapeutika wirken spasmolytisch
tonisierend und/oder sedierend auf den Magen-Darm-
Trakt und konnen auf diese Weise bei funktioneller
Dyspepsie beschwerdelindernd wirken (34). In
Deutschland kommen in der klinischen Routine evi-
denzbasiert die Handelspraparate STW 5 (39, el) und
Menthacarin (e2) zum Einsatz. Préklinische Daten
belegen mittlerweile die Wirkungsweisen der Phyto-
therapeutika auf den Magen-Darm-Trakt und zeigen
dabeli, dass der Einsatz der Vielfachextrakte im Sinne
eines Multitarget-Effektes einen additiven und syner-
gistischen Effekt aufweist (40). In einer Metaanalyse
von drei placebokontrollierten Studien zeigt die Be-
handlung mit STW 5 iiber 4 Wochen einen signifikan-

Phytotherapeutika

Préparate sind meist fixe Kombinationen aus Pfefferminz
und Kiimmelol sowie Mixturen aus Bauernsenf, Wermut,
Enzian und Angelikawurzel, meistens in Kombination mit
spasmolytisch und sedativ wirkenden Extrakten wie Kamille,
Pfefferminze, Kimmel, Melisse und anderen.
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ten Vorteil gegentiber Placebo (OR 0,22 [0,11; 0,47];
p=0,001) (39). In einer nachfolgenden groferen mul-
tizentrischen, placebokontrollierten Studie {iber 8 Wo-
chen konnte der Therapieeffekt bestétigt werden (e3).
Vor dem Hintergrund zahlreicher positiver, placebo-
kontrollierter Studien werden mittlerweile Phytothe-
rapeutika in nationalen und internationalen Leitlinien
bei funktionellen Magen-Darm-Storungen, allen vo-
ran bei der funktionellen Dyspepsie und dem Reiz-
darmsyndrom empfohlen (1, 6). Die Behandlung von
Patienten mit funktioneller Dyspepsie mit Verdau-
ungsenzymen stellt eine mogliche weitere Rationale
dar, wobei die klinische Wirkung der eingesetzten fi-
xen Kombination aus Magenschleimhautextrakt und
Aminosdurenhydrochloriden in den Studien dabei
nicht auf die Substitution, sondern auf die Unterstiit-
zung fiir die proteolytische Freisetzung von Amino-
sduren zielt. In einer randomisierten, placebokontrol-
lierten, doppelblinden Cross-over-Studie bei 1 167
Patienten (e4) konnte eine signifikante Wirksamkeit
bei der Reduktion der einzelnen dyspeptischen Symp-
tome (p < 0,001) nachgewiesen werden, weitere aktu-
elle priklinische und klinische Studien sind zur Bestd-
tigung der Effektivitit notwendig. Weitere komple-
mentdre Therapiemethoden wie zum Beispiel die
Akupunktur liefern in kontrollierten Untersuchungen
heterogene Therapieeffekte, sodass sie bei der funk-
tionellen Dyspepsie nicht empfohlen werden (5, 13).
Auch fiir die Homdopathie und Probiotika gibt es ak-
tuell keine Evidenzen.

Antidepressiva und Psychotherapie

Antidepressiva werden bei Therapieversagen nach den
genannten Therapien eingesetzt. Trizyklische Antide-
pressiva haben eine gesicherte Wirksamkeit, Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer dagegen nicht (e5). Die
grofite Studie untersuchte placebokontrolliert bei 292
Patienten den Effekt von Amitriptylin (25 mg fiir 2
Wochen, dann 50 mg fiir weitere 10 Wochen) oder Es-
citalopram 10 mg fiir 12 Wochen. Wiéhrend Escitalo-
pram keine Wirksamkeit zeigte, konnte Amitriptylin
bei vordergriindigen abdominalen Schmerzen die
Symptomlast gegeniiber Placebo signifikant reduzie-
ren (OR: 3,1 [1,1; 9,0]) (e6). Auch andere Untersu-
chungen zeigen, dass Antidepressiva insbesondere bei
vordergriindigen abdominalen Schmerzen und/oder
psychischer Komorbiditat einen Effekt auf die Dyspep-
sie-Symptome haben (e5). Unterstiitzende Daten gibt
es auch fuir eine Psychotherapie, die insbesondere bei
Therapieresistenz in Betracht gezogen werden sollte
(13, ¢7).

Antidepressiva

Antidepressiva werden bei Therapieversagen

nach den genannten Therapien eingesetzt. Trizyklische
Antidepressiva haben eine gesicherte Wirksamkeit,
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer dagegen nicht.

Deutsches Arzteblatt | Jg. 115 | Heft 13 | 30. Marz 2018

Prokinetika

Vor dem Hintergrund der moglichen zugrundeliegen-
den Motilitdtsstorungen sind Prokinetika eine mogliche
Therapieoption. Eine Metaanalyse von insgesamt 14
Studien belegte die Wirksamkeit im Vergleich zu Place-
bo (5, 10). Dabei wurden vorwiegend die Substanzen
Cisaprid und Domperidon untersucht. Cisaprid ist
schon seit langem wegen Kardiotoxizitdt vom Markt
genommen, der Einsatz von Domperidon und Metoclo-
pramid aufgrund von Nebenwirkungen gerade in der
Langzeittherapie eingeschriankt, sodass aktuell keine
Prokinetika in der klinischen Routine eingesetzt wer-
den konnen. Prucaloprid als selektiver 5-HT,-Agonist
mit der Indikation therapierefraktire Obstipation zeigt
Effekte bei funktioneller Dyspepsie, hier fehlen jedoch
noch die kontrollierten Studien und die entsprechende
Zulassung. Acotiamid (ein muskariner Autorezeptor-
Inhibitor und Cholinesterasechemmer), Itoprid und
Levosulpirid (beides selektive Dopamin-D,-Antago-
nisten) sind weitere prokinetisch wirksame Pharmaka,
die in kontrollierten Studien Wirksamkeit gezeigt
haben, in Deutschland aber bisher nicht zugelassen
sind (e8—¢10).

Fazit und Algorithmus fiir die Behandlung

der Dyspepsie

In der Primérversorgung wird der Arzt zunichst mit der
nicht untersuchten Dyspepsie (,,uninvestigated dyspep-
sia®) konfrontiert, die begrifflich klar von der funktio-
nellen Dyspepsie getrennt werden sollte. Nicht unter-
sucht bedeutet in diesem Fall, dass noch keine insbe-
sondere apparative Diagnostik zum Ausschluss einer
organischen Ursache durchgefiihrt wurde. Fiir Dia-
gnostik und Therapie der nicht untersuchten Dyspepsie
sind die folgenden drei Strategien zu unterscheiden
(Grafik 2) (28, 34).

® Beobachten (,,watchful waiting*)

o empirische Therapie

® primire Diagnostik mit Labor, Osophagogastro-

duodenoskopie und Abdomensonographie mit an-
schlieender gezielter Therapie je nach Befund.

Die beobachtende Strategie ohne jegliche auch
medikamentdse Intervention ist in der Regel nicht
durchfiithrbar, da sich die Patienten zumeist im be-
schwerdereichen Intervall mit dem Wunsch nach
moglichst sofortiger Hilfe vorstellen.

Mit empirischer Therapie ist eine medikamentose
Therapie mit einer der genannten Substanzgruppen
gemeint, wobei sich die Substanzauswahl an dem do-
minanten Symptom orientiert. Fiir die Entscheidung
zwischen empirischer Therapie und primérer endosko-

Psychotherapie

Unterstlitzende Daten gibt es auch fir eine Psychotherapie,
die insbesondere bei Therapieresistenz in Betracht gezogen
werden sollte.

MEDIZIN
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pischer Abkldrung haben randomisierte Studien aus
dem angloamerikanischen Bereich die Uberlegenheit
der priméren Endoskopie ergeben, da ein unauffélliger
endoskopischer Befund zu hoherer Patientenzufrieden-
heit fithrte und im Therapie-Arm mit empirischer The-
rapie im weiteren Verlauf doch ein betrdchtlicher Teil
der Patienten endoskopiert werden musste (9, 34).

Bei funktioneller Dyspepsie mit vordringlicher
Oberbauchschmerzsymptomatik ist eine initiale Thera-
pie mit einem PPI méglich, gefolgt von Phytotherapeu-
tika bei Nichtansprechen. Stehen dagegen die Dysmoti-
litditssymptome im Vordergrund, sollten primér Phyto-
therapeutika eingesetzt werden. Liegt eine begleitende
Helicobacter-pylori-Infektion vor, kann nach nationa-
len Leitlinien eine Helicobacter-pylori-Therapie emp-
fohlen werden. In therapierefraktiren Féllen konnen
nach entsprechendem Screening auf Angst, Depression
und Stress Antidepressiva sowie psychotherapeutische
Interventionen erwogen werden.
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Die Haut als Spiegelorgan einer
Fettstoffwechselstorung

Ein 30-jahriger Patient stellte sich aufgrund eines tiber Wochen
progredienten juckenden Hautausschlags vor. Bei unbeein-
trachtigtem Allgemeinbefinden bestand lediglich eine Poly-
dipsie und Hyperhidrosis. Die korperliche Untersuchung zeigte
generalisierte, teils maulbeerartig aggregiert stehende orange-
gelbliche, glatte, derbe Papeln mit Betonung der Streckseiten
der Extremitaten und Glutealregion. Mit Ausnahme einer
Adipositas war die Anamnese bezlglich Vorerkrankungen

und Medikation unauffallig. Laborchemisch lag eine Hypertri-
glyzeridamie (6 470 mg/dL, Referenzwert: 70-200) und
-cholesterinamie (748 mg/dL [140-240]) mit Hyperglykamie
(Glucose: 404 mg/dL [70-110], HbA1c: 11,2 % [< 5,7]) vor,
ohne Hinweise auf einen okkulten Nebennierentumor. Die
Diagnose eruptiver Xanthome wurde histopathologisch besta-
tigt. Unter Therapie des erstdiagnostizierten Diabetes mellitus
und der gemischten Hyperlipoproteindmie war das Exanthem

innerhalb von Wochen riicklaufig. Durch eine Assoziation mit Dyslipidamien kdnnen eruptive Xanthome Marker einer
Stoffwechselstérung sein. Mit Kenntnis der typischen Morphologie kann der klinische Blick richtungsweisend fiir

die Diagnose einer bislang okkulten Grunderkrankung sein, deren friihzeitige Therapie mdglichen kurz- (zum Beispiel
Pankreatitis) und langfristigen Komplikationen (beispielsweise koronare Herzkrankheit) vorbeugen kann.
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Pro Frage ist nur eine Antwort mdglich. Bitte entscheiden Sie sich fiir die am ehesten zutreffende Antwort.

Frage Nr. 1

Welche Diagnostik ist entscheidend fiir die Diagnose
einer funktionellen Dyspepsie?

a) 24-pH-Metrie

b) Osophagogastroduodenoskopie

c) Hy-Atemtest mit Laktose

d) Manometrie

e) Bronchoskopie

—_ ===

Frage Nr. 2

Wieviel Prozent der Deutschen klagen iiber Vollegefiihl,
Blahungen, Sodbrennen oder Durchfall?

a) 8-10%

b) 18-20 %
c) 22-30 %
d) 32-40 %
e) 42-50 %

Frage Nr. 3

Welches Symptom zéhlt zu dem epigastrischen Schmerz?
a) Bauchkrampfe
b) Véllegefihl

c) Brechreiz

d) Appetitlosigkeit
e) Ubelkeit

Frage Nr. 4

Welches Symptom ist typisch fiir eine funktionelle
Dyspepsie?

a) kurze Anamnese

b) Gewichtsverlust

hauptsachlich nachtliche Beschwerden
Sodbrennen

Wechsel zwischen beschwerdereichen und -armen
Intervallen

c
d
e

—_= =

Frage Nr. 5

Welche MaRnahme steht zu Beginn der Therapie bei
Patienten mit funktioneller Dyspepsie im Mittelpunkt?
a) Aufklarung des Patienten

b) Einleitung einer Psychotherapie

c) Befolgung einer kohlenhydratarmen Di&t

d) Uberweisung zur Koloskopie

e) Dinndarmbiopsie

Frage Nr. 6

Welche Therapie kommt bei funktioneller Dyspepsie
evidenzbasiert zum Einsatz?

a) Probiotika

b) Homédopathika

¢) Akupunktur

d) Stuhltransplantation

e) Phytotherapeutika

Frage Nr. 7

Welcher Nahrungshestandteil im Duodenum kann die
Symptome einer funktionellen Dyspepsie triggern?
a) Fett

b) Monosaccharide

c) Disaccharide

d) Vollkornprodukte

e) tierische Proteine

Frage Nr.8

Welche Erkrankung zeigt eine starke Uberlappung zur
funktionellen Dyspepsie?

a) Reizdarmsyndrom

b) Sphinkter-oddi-Dysfunktion

c) Achalasie

d) Schatzki-Ring

) NuRknackerdsophagus

Frage Nr. 9

Welcher Begriff wird in Deutschland haufig fehlerhaft fiir
die funktionelle Dyspepsie verwendet?

a) Gastritis

b) Peritonitis

c) Endometriose

d) Colitis ulcerosa

e) Morbus Crohn

Frage Nr. 10

Welches Kriterium muss erfiillt sein, um eine funktionelle
Dyspepsie zu diagnostizieren?

a) Besiedlung mit Helicobacter pylori

b) Nachweis einer Divertikulitis

c) kein Nachweis einer organischen Ursache in der Endoskopie
d) Nachweis von Granulomen im Diinndarm

) 6dematdse Schwellungen der Darmschleimhaut

» Die Teilnahme ist nur im Internet moglich:
cme.aerzteblatt.de

Deutsches Arzteblatt | Jg. 115 | Heft 13 | 30. Marz 2018



MEDIZIN

Zusatzmaterial zu:

Diagnose und Therapie der funktionellen Dyspepsie

Ahmed Madisch, Viola Andresen, Paul Enck, Joachim Labenz, Thomas Frieling,
Michael Schemann

Dtsch Arztebl Int 2018; 115: 222-32. DOI: 10.3238/arztebl.2018.0222

eLiteratur

e1. Madisch A, Vinson BR, Abdel-Aziz H, et al.: Modulation of gastroin-
testinal motility beyond metoclopramide and domperidone: Pharma-
cological and clinical evidence for phytotherapy in functional gas-
trointestinal disorders. Wien Med Wochenschr 2017; 167: 160-8.

e2. Madisch A, Heydenreich CJ, Wieland V et al.: Treatment of functional
dyspepsia with a fixed peppermint oil and caraway oil combination
preparation as compared to cisapride. A multicenter, reference-
controlled double-blind equivalence study. Drug Res 1999; 49 (lI):
925-32.

e3. vonArnim U, Peitz U, Vinson B, Gundermann KJ, Malfertheiner P:
STW 5, a phytopharmacon for patients with functional dyspepsia:
results of a multicenter, placebo-controlled double-blind study. Am J
Gastroenterol 2007; 102: 1268-7.

ed. Brilmayer H, Faust W, Schliemann J: Non-ulcer dyspepsia. Be-
schwerden und deren medikamentése Beeinflussung. in: Maiwald et
al., Periodica Medica: Enzynorm forte — funktionelle Bedeutung und
klinische Wirksamkeit. Reinbek: Einhorn Presse Verlag,
1988:71-85.

e5. Ford AC, Luthra P, Tack J, et al.: Efficacy of psychotropic drugs in
functional dyspepsia: systematic review and meta-analysis. Gut
2017; 66: 410-420.

€6. Talley NJ, Locke GR, Saito YA, et al.: Effect of amitriptyline and
escitalopram on functional dyspepsia: A multicenter, randomized
controlled study. Gastroenterology 2015; 149: 340-9.

e7. Orive M, Barrio |, Orive VM, et al.: A randomized controlled trial of
a 10 week group psychotherapeutic treatment added to standard
medical treatment in patients with functional dyspepsia. J Psychosom
Res 2015; 78: 563.

e8. Mearin F, Rodrigo L, Pérez-Mota A, et al.: Levosulpiride and cisa-
pride in the treatment of dysmotility-like functional dyspepsia: a
randomized, double-masked trial. Clin Gastroenterol Hepatol 2004;
2:301-8.

€9. Xiao G, Xie X, Fan J, et al.: Efficacy and safety of acotiamide for
the treatment of functional dyspepsia: systematic review and meta-
analysis. Scientific World Journal 2014: 541950.

€10. Holtmann G, Talley NJ, Liebregts T, Adam B, Parow C: A placebo-

controlled trial of itopride in functional dyspepsia. N Engl J Med
2006; 354: 832—40.

Deutsches Arzteblatt | Jg. 115 | Heft 13 | 30. Marz 2018 | Zusatzmaterial



