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ZUSAMMENFASSUNG

Die funktionelle Dyspepsie (FD), der Reizmagen, ist eine haufi-
ge Erkrankung und wird zu den Erkrankungen der Darm-Hirn-
Interaktionsstorungen, den Disorders of Gut-Brain Interaction
(DGBI) gezahlt. Die Pravalenz wird mit etwa 10% der Bevélke-
rung angegeben. Die Diagnostik erfolgt anhand symptom-
bezogener Kriterien, die sich an den Rom-IV-Kriterien orientie-
ren, in Kombination mit diagnostischen Verfahren, die je nach
Symptomauspragung, Dauer und alarmierenden Symptomen
Labor, Helicobacter Pylori-Testung, Gastroskopie, Sonografie
und weitere Untersuchungen beinhalten. Therapeutische Ver-
fahren umfassen MaRnahmen der Psychoedukation, Erndh-
rungsangebote, Mind-Body-Verfahren, Psychotherapie und
medikamentdse Optionen. Die S1-Leitlinie fasst den aktuellen
Wissensstand zusammen und erlaubt ein zielgerichtetes Vor-
gehen, basierend auf der aktuell verfiigbaren medizinischen
Evidenz.

ABSTRACT

Functional dyspepsia is common and classified as a disorder of
gut-brain interaction (DGBI). The prevalence is estimated
around 10% of the population. Diagnosis is based on symp-
toms, which are based on the Rome IV criteria, in combination
with diagnostic procedures that may include laboratory testing,
Helicobacter pylori testing, upper gastrointestinal endoscopy,
abdominal ultrasound, and other examinations, depending on
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the severity, duration and presence of alarming symptoms.
Therapeutic procedures include psychoeducation, dietary coun-
seling, mind-body procedures, psychotherapy and medication.

The S1 guideline summarizes the current state of knowledge
and allows a targeted approach based on the currently available
medical evidence.
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1. Epidemiologie und Risikofaktoren

Unter dem Begriff ,funktionelle Dyspepsie“ werden wiederkeh-
rende respektive chronische Beschwerden des oberen Abdomens
subsummiert, welche mit den diagnostischen Standardverfahren
nicht einer organischen Erkrankung zugeordnet werden kénnen
[1]. Neben dem Reizdarmsyndrom reprasentiert die FD ein zentra-
les Syndrom der funktionellen Magen-Darm-Erkrankungen bzw.
der Disorders of Gut-Brain Interaction (DGBI). Die hohe Prévalenz
der funktionellen Magen-Darm-Erkrankungen wurde erst kiirzlich
in einer groBen multinationalen Studie bestatigt. So fanden sich
unter iber 70000 befragten Personen bei 40% deutliche Hinweise
fir das Vorliegen eines funktionellen gastroenterologischen Krank-
heitsbildes, entsprechend der Rom IV-Kriterien [2]. Richtet man
den Blick auf die FD, so lassen epidemiologische Untersuchungen
den Schluss zu, dass etwa 10% der Bevdlkerung die Kriterien fiir
eine FD erfiillen [3].

Hinsichtlich der Fragen nach Risikofaktoren fiir das Auftreten
einer FD konnten bis dato verschiedene Aspekte herausgearbeitet
werden. Hierbei fallt ein erhdhtes Aufkommen der FD in der weib-
lichen Bevolkerung auf [2, 3]. Stattgehabte gastrointestinale In-
fektionen pradisponieren fiir funktionelle Beschwerden. In einer
Metaanalyse von 19 Studien konnten Futagami et al. in 9,6 % der
Falle, sechs oder mehr Monate nach einer akuten Gastroenteritis,
die Entwicklung einer FD beobachten [4]. Vor diesem Hintergrund
hat sich hier der Begriff der postinfektiosen FD etabliert. Aber auch
der Einsatz von nicht-steroidalen Antirheumatika stellt einen Risi-
kofaktor fiir eine spatere Entwicklung einer FD dar. Shaib und El-
Serag konnten dies in einer multiethnischen Studienpopulation,
bestehend aus 203 Mitarbeitenden des Houston Veterans Affairs
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Medical Center, belegen [5]. Eine weitere Komorbiditdt, welche
mit einer gesteigerten Wahrscheinlichkeit einer FD verbunden
ist, konnte mit dem Krankheitsbild der Depression identifiziert
werden. So konnten Aziz und Mitarbeitende in einer trinationalen
Studie, welche per Internetbefragung in den USA, Kanada und
GroBbritannien durchgefiihrt wurde, eine negative Assoziation
zwischen dem Einsatz von Antidepressiva und dem Vorliegen
eines postprandial distress syndrome (PDS) feststellen [6]. In einer
groBen Studie basierend auf Daten des schwedischen Bevolke-
rungsregisters dokumentierten Aro und Kollegen einen Anstieg
des Risikos innerhalb von zehn Jahren, eine FD zu entwickeln, um
den Faktor 7,6, falls initial eine Angststorung vorgelegen hatte.
Interessanterweise war in dieser Untersuchung die Diagnose
Depression ohne signifikante Auswirkung auf die spatere Ent-
stehung einer FD [7].

Merke

1.1. Das Krankheitsbild Reizmagen bzw. FD, als Hauptvertreter der
funktionellen Magen-Darm-Erkrankungen im Bereich des
oberen Gastrointestinaltraktes, ist durch eine hohe Pravalenz
gekennzeichnet.

1.2 Fur die Entstehung einer FD wurden verschiedene Risikofaktoren

identifiziert, deren Einfluss auf die pathophysiologischen Prozesse,
die zum klinischen Bild eines Reizmagens fiihren, bis dato nur
teilweise im Detail verstanden ist.

2. Pathophysiologie

Storungen der gastroduodenalen Motilitat

Eine gestorte gastrale Akkommodation und/oder eine gestorte
Magenentleerung, welche wiederum beschleunigt oder verlang-
samt sein kann, findet sich bei bis zu 70% der von einer FD Betrof-
fenen [8]. Dabei weisen ca. 30% eine verzogerte Magenentleerung
fur feste Nahrung auf [9], was traditionell fir einen wichtigen
Pathomechanismus bei Patient:innen mit PDS gehalten wurde [10].
Der Zusammenhang zwischen Magenentleerung und Symptomatik
ist aber schwach, und die Pravalenz einer verzogerten Magenent-
leerung bei PDS und dem Epigastrischen Schmerzsyndrom (epigas-
tric pain syndrome, EPS) unterscheidet sich nicht eindeutig. Auch
die Abgrenzung zur Gastroparese kann schwierig sein. Die neuen
europdischen Leitlinien versuchen dies tiber die Symptomatik, wo-
bei Patient:innen mit Gastroparese definitionsgemaR eine (deut-
lich) verzogerte Magenentleerung haben und vorwiegend unter
Ubelkeit und Erbrechen leiden [11, 12]. Allerdings zeigen aktuelle
Studien relevante Verschiebungen zwischen beiden Krankheits-
bildern tber die Zeit [13]. Die gestorte gastrale Akkommodation in
Antwort auf eine Mahlzeit kann einen Schliisselmechanismus fiir die
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Symptomentstehung bei FD darstellen, vor allem fiir das PDS, bei
dem bis zu 40% der Betroffenen diese Stérung aufweisen [14].
Akkommodationsstérungen fanden sich demgegeniiber in neueren
Studien etwa gleich haufig bei PDS, EPS und Mischbildern [10],
sodass auch hier kein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Art
der Stérung und der Symptomatik zu bestehen scheint. Es wurde
allerdings gezeigt, dass Patient:innen mit ausgepragten und kombi-
nierten Motilitdtsstérungen haufig eine besonders schwere Sympto-
matik aufwiesen [8].

Storungen der gastroduodenalen Sensitivitat

Eine gesteigerte viszerale Sensitivitdt spielt bei funktionellen gastro-
intestinalen Erkrankungen generell eine wichtige pathophysiologi-
sche Rolle [15]. Sie kann bei FD dazu fiihren, dass normale Verdau-
ungsvorgdnge wie die gastrale Fiillung nach einer Mahlzeit als
unangenehm oder schmerzhaft wahrgenommen werden. Eine
Uberempfindlichkeit gegeniiber gastraler Dehnung weisen dabei
37% der von FD Betroffenen auf [16]. Dariiber hinaus werden Uber-
empfindlichkeiten gegeniiber chemischen Stimuli wie Magensaure
und duodenalen Fetten beobachtet. Die gastroduodenale Hyper-
sensitivitat korreliert vergleichsweise gut mit der Stérke der Symp-
tomatik [15], es wurden bislang aber wiederum keine eindeutigen
Unterschiede zwischen PDS und EPS gefunden [10].

Gestorte intestinale Barriere und immunologische
Veranderungen

Neuere Studien zeigen, dass eine gestorte duodenale Barrierefunk-
tion und milde entztindliche Verdanderungen der duodenalen Mukosa
zur Pathophysiologie der FD beitragen [17]. Als Zeichen der gastro-
duodenalen Immunaktivierung weisen Patient:innen mit FD ver-
mehrt eosinophile Granulozyten und daran gekoppelt auch vermehrt
Mastzellen auf [18-20]. Erste hiergegen gerichtete Antikorper befin-
den sich in klinischen Studien [21], und auch die Wirksamkeit von
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) bei FD kdnnte zumindest teilweise
auf einer Verminderung der Eosinophilie beruhen [20].

Bei Patient:innen mit postinfektiosen Beschwerden finden sich
Veranderungen der mukosalen Lymphozytensubpopulationen so-
wie einer Barrierestdrung; letztere wird am ehesten verursacht
durch die immunologischen Phdanomene, kann aber auch als mit-
verursachend fir immunologische Folgen angesehen werden [22].

Bei Patient:innen mit Reizdarmsyndrom wurde mittels konfo-
kaler Laserendomikroskopie gezeigt, dass atypische Nahrungsmit-
telallergien akut zu einer Schidigung der intestinalen Barriere mit
Flissigkeitsaustritt fiihren kénnen [23]. Eine hohere Dichte soge-
nannter ,epithelial gaps“ im Vergleich zu Gesunden wurde mit
dieser Methode auch bei Patient:innen mit FD bereits nachgewie-
sen [24]. Ob ein direkter Zusammenhang mit Ndhrstoffkontakt
besteht, bleibt offen.

Verdanderte Mikrobiota/gastrointestinale Infektionen

10-15% der Patient:innen mit chronischen dyspeptischen Be-
schwerden haben eine chronische Helicobacter pylori (HP)-Infek-
tion ohne Ulcera oder hohergradige Gastritis. Etwa 10% davon
verlieren nach einer Eradikationstherapie ihre Symptome. Diese
Subgruppe wird dann allerdings als HP-assoziierte Dyspepsie ein-
geordnet und nicht mehr als FD [25]. Allgemein kdnnen aber auch
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gastrointestinale Infektionen einschlieRlich COVID-19 [26] eine
FD auslosen. Die FD-Prdvalenz liegt nach einer Gastroenteritis
laut Metaanalyse bei ca. 10%, das Risiko ist gegentiber Kontrollen
um den Faktor 2,5 erhdht [4]. Studien zeigen zudem unabhdngig
von Infektionen, dass die Dichte der bakteriellen Besiedlung duo-
denaler Schleimhautproben bei FD direkt mit dem AusmaR der
postprandialen Beschwerden und indirekt mit der Lebensqualitat
korreliert [22]. Andere Forschungsgruppen fanden eine vermin-
derte Diversitdt der Diinndarmmikrobiota, die mit einer erh6hten
intestinalen Permeabilitdt korrelierte [27].

Genetische Pradisposition

Bei Patient:innen mit FD wurde signifikant haufiger als bei Kon-
trollen der GNB3-TT-Genotyp beobachtet und signifikant seltener
der Cholecystokinin (CCK)-A-Rezeptor CC-Genotyp [28], die Da-
tenlage ist hierzu aber uneinheitlich [29]. Die Personen kénnten
demnach fiir Stérungen der hormonellen Regulation gastrointes-
tinaler Funktionen pradisponiert sein, aber auch Verdnderungen
des zentralen Serotonin-Metabolismus mit Assoziationen zu psy-
chischen Stérungen aufweisen.

Biopsychosoziale Einflussfaktoren

Stress kann die gastroduodenale Motilitat beeinflussen, z.B. die
Magenentleerung verzégern und dadurch dyspeptische Sympto-
me begiinstigen [30]. Dariiber hinaus kann akuter psychischer
Stress nachweislich die intestinale Permeabilitdt erhéhen, damit
die mukosale Barriere schadigen und die oben beschriebenen
Pathomechanismen in Gang setzen [31]. Bei Patient:innen mit FD
werden aber auch vermehrt psychische Symptome/Erkrankungen
wie Angstlichkeit, Depression, Somatisierung und Neurotizismus
beschrieben. Sie nehmen parallel zur Schwere der abdominellen
Symptome zu [32]. Patient:innen mit FD haben hdufiger Miss-
brauch oder sonstige belastende Ereignisse erlebt. Diese Faktoren
beglinstigen eine pathologische zentrale Verarbeitung viszeraler
Reize mit erhohter Vigilanz gegeniiber (unangenehmen) Sensa-
tionen aus dem Magen-Darm-Trakt. Insgesamt kann ein Teufels-
kreis zwischen psychischen Stérungen und abdominellen Sympto-
men entstehen, die sich jeweils gegenseitig negativ beeinflussen.
Prospektive epidemiologische Studien belegen allerdings, dass bei
funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen, in mindestens der
Halfte der Félle, die abdominellen Symptome den psychischen
Symptomen vorangehen [22] und mdglicherweise auch Ursache
der psychischen Stérungen sein konnten.

Pathophysiologisches Modell

Es bedarf weiterer Studien, um zu kldren, wie diese Faktoren im
Einzelnen zusammenwirken und wo sich neue therapeutische
Ansdtze ergeben. Eine Hypothese hierzu besagt, dass der Kontakt
der Mukosa mit bestimmten Allergenen (z. B. mikrobielle Antigene
oder Nahrungsmittelproteine nach akuter Gastroenteritis) bei
genetisch Pradisponierten zur Barrierestérung der Mukosa und
Immunaktivierung mit geringgradiger Inflammation fiihrt. Als
Folge hiervon kommt es zu strukturellen und funktionellen Ver-
anderungen, insbesondere des enterischen Nervensystems, welche
Hypersensitivitdt und motorische Stérungen verursachen [33].
Traumata und psychische Stérungen begiinstigen eine , pathologi-
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sche“ zentrale Verarbeitung viszeraler Reize und kénnen somit zu-
satzlich in individuell unterschiedlichem AusmaR die Entwicklung
einer FD begiinstigen. Die Zusammenfassung biologischer, psy-
chischer und sozialer Faktoren findet sich im biopsychosozialen
Erklarungsmodell.

Merke

2.1. Die Pathophysiologie der FD ist komplex und individuell und
kann am geeignetsten (iber das biopsychosoziale Modell erklart
werden.

2.2. Relevante Pathomechanismen sind gastroduodenale Motilitdts-
stérungen, viszerale Hypersensitivitat, Veranderungen von
mukosaler Barriere und Immunsystem, des enterischen
Nervensystems sowie eine alterierte zentrale Reizverarbeitung.
Diese Storungen werden wiederum von traumatischen Lebens-
ereignissen, Stress, begleitenden psychischen Stérungen und
genetischen Faktoren beeinflusst.

2.3. Gastrointestinale Infekte konnen eine FD auslosen.

2.4. Eindeutige Unterschiede beziiglich der Pathophysiologie zwischen
postprandialem Distress-Syndrom (PDS) und epigastrischem
Schmerzsyndrom (EPS) wurden bislang nicht gezeigt.

3. Diagnosestellung

Hintergrund

Die Diagnosestellung der FD basiert auf zwei Sdulen: Erstens, dem
typischen Beschwerdebild und zweitens Ausschluss von anderen
organischen Erkrankungen des oberen Magen-Darm-Traktes, die
mit dhnlichen Beschwerden einhergehen kénnen [28, 34-36].

Die Definition der FD ist symptombezogen und weist auf keine
einheitliche Pathophysiologie hin. Dies gilt auch fiir die Unter-
gruppen, dem PDS und dem EPS, die in der Klinik bei etwa 30%
der Patient:innen tiberlappen [34]. Nach konsequenter Diagnostik
und Diagnosesicherung ist eine Wiederholungsdiagnostik zu ver-
meiden. Eine reevaluierende und ergidnzende Diagnostik ist nur
bei relevanter Anderung der Symptomatik oder bei therapie-
refraktdren Féllen notwendig.

Typisches Beschwerdebild

Da die Symptomatik unspezifisch ist, versuchen die Rom-Konsen-
suskonferenzen die Diagnosekriterien der Funktionellen Dyspepsie
immer enger zu fassen [34, 37, 38]. Die Symptome postprandiales
Vollegefihl, frihes Sattigungsgefiihl, epigastrische Schmerzen und
nicht-ausstrahlendes epigastrisches Brennen sind aber nicht sicher
von anderen organischen Ursachen zu trennen und korrelieren
praktisch auch nicht mit den Magenfunktionen. Nur bei dem Symp-
tom der frithen Sattigung konnte eine Korrelation zur gestorten
Fundusrelaxation gefunden werden [39], wéhrend die Magenent-
leerungszeit praktisch nicht mit den Symptomen korreliert. Neuere
Untersuchungen weisen auf einen Paradigmenwechsel und auf Ver-
anderungen der Duodenalschleimhaut hin [40].

Die Abgrenzung der FD von der Gastroparese ist in der Praxis
und Klinik anhand der Symptome schwierig. So weist die Gastro-
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parese eine Uberlappung mit der FD, v.a. dem Subtyp PDS auf
[34]. Da eine verzégerte Magenentleerung bei beiden Erkrankun-
gen auftreten kann, ist die Festlegung auf eine Diagnose im klini-
schen Alltag nicht immer eindeutig mdaglich. In einer groRen pro-
spektiven Registerstudie wurde die Diagnose einer Gastroparese
innerhalb eines Jahres in 42 % von einer Gastroparese auf eine FD,
in 37 % wieder von FD auf Gastroparese gedndert [41]. In einem
europdischen Positionspapier wurde daher eine Fokussierung der
klinischen Beschwerden bei Gastroparese auf Ubelkeit (=haufigs-
tes Symptom, tritt in >95 % der Falle auf) und Erbrechen als Kardi-
nalsymptome vorgeschlagen, die in aller Regel mahlzeitenabhdn-
gig auftreten. Ein postprandiales Véllegefiihl, friihe Sattigung,
epigastrische Schmerzen und Brennen deuten eher auf eine FD
hin. Diese klinische Prézisierung der dominierenden Beschwerden
(,Kardinalsymptome*) soll dabei helfen, beide Krankheitsbilder
leichter voneinander abzugrenzen und die Aussagekraft zukiinfti-
ger Therapiestudien zu verbessern [42, 43].

Ausschluss von anderen organischen Erkrankungen

Laboruntersuchungen

Die Wertigkeit einer Labordiagnostik bei der Dyspepsie ist unklar
[1]. Allerdings kdnnen ohne Labordiagnostik nicht alle Warnsymp-
tome evaluiert werden.

Orientierende Laboruntersuchungen wie Blutbild, Elektrolyte,
Leber- und Nierenwerte sowie Blutsenkung bzw. CRP und ggf. peri-
phere Schilddriisenparameter kdnnen bestimmt werden. Es gibt
allerdings keine wissenschaftlichen Belege, die fiir eine signifikante
Bedeutung bei der Diagnose FD sprechen.

Sonografie

GemaR systematischem Review und Meta-Analyse gibt es bei
sonografisch detektierten Gallensteinen nur eine gesicherte Asso-
ziation mit Koliken, nicht dagegen mit dyspeptischen Beschwer-
den [44, 45]. Im Alter >60 Lebensjahre ist in der Kombination
von epigastrischen Schmerzen und Gewichtsverlust sowie bei
einem in den Riicken ausstrahlenden epigastrischen Schmerz
zum Ausschluss eines Pankreaskarzinoms eher an eine CT-/MR-/
EUS-Diagnostik als an eine Sonografie zu denken [46, 47].

Probatorische Therapie

Eine Meta-Analyse (fiinf RCTs, 1752 Patient:innen mit Dyspepsie)
ergab keinen signifikanten Unterschied in den Dyspepsie-Sympto-
men zwischen prompter Endoskopie und empirischer Sauresup-
pression mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI)- oder Histamin-2-
Rezeptorantagonisten-Therapie [47]. Die Zufriedenheit ist bei den
endoskopierten Patient:innen jedoch hdher [48].

Osophagogastroduodenoskopie

Nach der Rom-IV-Definition ist eine Osophagogastroduodeno-
skopie (OGD) mit HP-Testung zur Diagnose der FD bei Patient:innen
dlter 45-60 Jahre oder jiingeren Patient:innen mit Alarmsympto-
men (Gewichtsverlust, rezidivierendes Erbrechen, kurze Anamnese
bei ilteren Patient:innen, Fieber, familidre Osophagus-/Magenkar-
zinombelastung, Blutung, Dysphagie, Odynophagie, Bauchresis-
tenz) vorgeschrieben [34]. Allerdings ist hierbei die Wahrscheinlich-
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keit, eine erklarende Ursache fiir die dyspeptischen Beschwerden zu
finden, mit 8% Ulcera, 20% Osophagitiden und weniger als 1%
Malignomen sehr gering, sodass nach Metaanalysen 70% der Pa-
tient:innen nach der OGD weiterhin als FD eingeordnet werden.
Bei jiingeren Patient:innen ohne Alarmsymptome muss keine OGD
durchgefiihrt werden, und es kann eine probatorische Therapie
mit PPI, Prokinetika bzw. eine HP-Eradikation (,test and treat®)
erfolgen.

Bei der diagnostischen Abklarung werden haufig Befunde
erhoben, die endoskopisch und schlieRlich auch histologisch einer
Gastritis zugeordnet werden. Haufig wird den Betroffenen auf der
Basis des endoskopischen und histologischen Befundes die Dia-
gnose ,Gastritis“ an die Hand gegeben, gleichwohl tatsdchlich
eine FD vorliegt. Der Begriff der ,,Gastritis“ als klinische Diagnose
sollte daher zugunsten der Diagnose FD vermieden werden, ins-
besondere da der endoskopische und histologische Befund der
Gastritis nicht mit der Symptomatik der Patient:innen korrelieren
[49].

Eine Metaanalyse von sieben populationsbasierten endoskopi-
schen Untersuchungen zur Ausbeute der oberen Endoskopie bei
Patient:innen mit Dyspepsie ergab, dass die hdufigsten Befunde
eine erosive Osophagitis (14 %) und Magen- (2,5%) bzw. Duoden-
algeschwiire (4,9%) waren [50]. Die diagnostische Ausbeute der
oberen Endoskopie nimmt mit zunehmendem Alter zu. Maligno-
me sind im Alter <45 Jahre bzw. 50 Jahre ohne Vorliegen von
Alarmsymptomen eine Raritdt [51, 52]. Mehr als 70% der endo-
skopisch untersuchten Patient:innen mit dyspeptischen Sympto-
men qualifizieren sich fir die Diagnose einer FD [1]. Wichtig:
Eine FD liegt auch bei histologischem Nachweis einer Typ C-Gas-
tritis vor, unabhdngig von ihrer Schwere [34].

HP-Eradikation

Alle Patient:innen mit Nachweis einer HP-Infektion sollten eradi-
ziert werden, da die HP-Infektion einen Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung eines Magenkarzinoms darstellt [53]. Die Pravalenz der
HP-assoziierten Dyspepsie ist aber gering und findet sich nur bei
etwa 10% der HP-positiven Patient:innen mit Dyspepsie. Eine
Metaanalyse zeigte eine number needed to treat (NNT) von 12,5,
um einen Patienten mit Dyspepsie erfolgreich zu behandeln [1].

Eine Meta-Analyse aus sechs Studien (2399 Patient:innen mit
Dyspepsie) zum Vergleich HP-Test und-Behandlung mit prompter
Endoskopie ergab keinen Unterschied in Bezug auf die globalen
Dyspepsie-Symptome [47]. Nach einem Jahr hatten noch 74 vs.
77 % der Patient:innen weiterhin Symptome. Die Patient:innenzu-
friedenheit ist bei frithzeitiger Endoskopie héher als bei ,test and
treat” [48].
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Bestimmung der Magenentleerungszeit

Die Prévalenz einer verzogerten Magenentleerung bei der FD liegt
im Bereich von 30%. Hierbei korreliert die Magenentleerungszeit
allerdings nicht mit der Symptomatik und dem Therapieanspre-
chen. Daher wird die Bestimmung der Magenentleerungszeit,
ohne klinischen Verdacht auf eine Gastroparese, nicht empfohlen

(1.

24h-pH-Metrie-Impedanzmessung im Osophagus

Ein erhohter gastrodsophagealer Reflux findet sich in 20 % bis 30%
bei Patient:innen mit Dyspepsie ohne Sodbrennen als Hauptbe-
schwerde und in bis zu 50% bei Patient:innen mit epigastrischem
Brennen. Obwohl eine kleine Gruppe von Patient:innen mit FD auf
eine sdurehemmende Therapie anspricht, zeigen die Studien nicht
stringent, dass die Osophagus-pH-Metrie oder die Osophagus-
Impedanz-pH-Metrie im FD-Patientenkollektiv diese Subgruppe
identifizieren kann [1].

Dinndarmdiagnostik

Neuere Untersuchungen zeigen, dass bei Patient:innen mit FD
auch Veranderungen in der Duodenalwand mit vermehrten Mast-
zellen bzw. eosinophilen Granulozyten gefunden werden. Auch
scheint die Mukosabarriere (Permeabilitdtsstérung; sog. Leaky
Gut) gestort zu sein. In diesem Zusammenhang wurde ein Para-
digmenwechsel in der Pathophysiologie der FD postuliert [54],
obschon diese Befunde bisher nicht als diagnostischer Marker fiir
die FD empfohlen sind.

Endoskopische Laserendomikroskopie

Die endoskopische konfokale Laserendomikroskopie ist im Rahmen
von klinischen Studien mit Einschrankungen geeignet, Hinweise auf
die Diinndarmintegritdt (erhohte Durchldssigkeit/Leaky Gut) und
immunologische Nahrungsreaktionen der Duodenalschleimhaut
nachzuweisen. Dies konnte fiir das Reizdarmsyndrom und die FD
nachgewiesen werden [55-57]. Es gibt in Zusammenhang mit der
endoskopischen Laserendomikroskopie aber zurzeit kein standardi-
siertes Vorgehen, sodass diese Untersuchung nicht in der klinischen
Diagnostik empfohlen werden kann.

Trinktest (,Nutrient drinking test®)

In Studien konnte eine verminderte Volumentoleranz bei einigen
Patient:innen mit FD nachgewiesen werden. Dies kann durch den
schnellen Trinktest fir flissige Nahrung oder Wasser, der mit der
klinischen Symptomatik und Symptomenschwere korreliert, nach-
gewiesen werden. Es gibt allerdings bisher kein standardisiertes
Untersuchungsprotoll, sodass der Test nicht in der klinischen Rou-
tine empfohlen werden kann.
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Differenzialdiagnosen
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» Tab.1 Relevante Differenzialdiagnosen der FD [58-60].

Erkrankung Kommentar

Gastroparese Uberlappung bis 50 %, Hauptsymptom Erbrechen

Reizdarmsyndrom Uberlappung bis 60 %, Bauchschmerzen assoziiert mit Stuhlgangverinderungen
Gastroosophageale Ulkuskrankheit Findet sich in etwa 8%

Gastroosophageale Refluxkrankheit FD kann in bis zu 50 % mit Sodbrennen assoziiert sein
Medikamentennebenwirkung (z. B. nichtsteroidale Antirheumatika) Ausfiihrliche Medikamentenanamnese, Absetzversuch

Magenkarzinom Geringer als 1%

» Tab.2 Leitsymptome und Begleitsymptome der FD [34, 61].

Leitsymptome Begleitsymptome

Magenschmerzen AufstoRen

Magenbrennen Ubelkeit

postprandiales Vollegefiihl Bldhungen

friihzeitiges Sattigungsgefiihl Sodbrennen (nicht im Vordergrund stehend)

» Tab.3 Rom-IV-Diagnosekriterien der funktionellen Dyspepsie (modifiziert nach [34]).

Einer oder mehrere der folgenden:

Beldstigende* Magenschmerzen.

Beldstigendes® Magenbrennen.

Beldstigendes™ postprandiales Vollegefiihl.

Beldstigendes™ friihzeitiges Sattigungsgefiihl.

Symptombeginn mindestens sechs Monate vor der Diagnose.

Die Symptome sollten innerhalb der letzten 3 Monate aktiv gewesen sein.

Keine Hinweise auf eine strukturelle Erkrankung (inklusive Gastroskopie), die die Symptome erkldren konnte.

Epigastrisches Schmerz-Syndrom (EPS) Postprandiales Dyspepsie-Syndrom (PDS)
an mindestens 1 Tag pro Woche plus eines oder beide der folgenden an mindestens 3 Tagen pro Woche plus eines oder beide der folgenden
Symptome: Symptome:
1. Beldstigende* Magenschmerzen. 1. Beldstigendes™ postprandiales Vollegefiihl.
2. Belastigendes* Magenbrennen. 2. Belastigendes™ friihzeitiges Sattigungsgefiihl (d. h. stark genug, dass eine
normalvolumige Mahlzeit nicht gegessen werden kann).
Unterstltzende Kriterien: Unterstltzende Kriterien:
1. Schmerzen kénnen durch die Einnahme einer Mahlzeit hervorgerufen, 1. Postprandiale epigastrische Schmerzen oder Brennen, epigastrische
oder gelindert werden oder wéhrend des Fastens auftreten. Blihungen, iibermaRiges AufstoRen und Ubelkeit kdnnen vorhanden sein.

2. Postprandiale epigastrische Blahungen, AufstoRen und Ubelkeit kénnen
ebenfalls vorhanden sein.
3. Der Schmerz erfiillt nicht die Kriterien fiir bilidre Schmerzen.

Anhaltendes Erbrechen deutet wahrscheinlich auf eine andere Stérung hin.

Sodbrennen ist kein dyspeptisches Symptom, kann aber oft parallel bestehen.

Stuhlgangsverdnderungen sind nicht Teil des Dyspepsie-Syndroms.

Andere Verdauungssymptome (wie gastrosophageale Refluxkrankheit und Reizdarmsyndrom) kénnen mit FD koexistieren.

" beldstigend: Symptome, die schwerwiegend genug sind, um die tdglichen Aktivitdten zu beeintréchtigen.
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Merke

3.1. Die Diagnosestellung der FD basiert auf dem typischen Beschwer-
debild und dem Ausschluss von anderen organischen Erkrankun-
gen des oberen Magen-Darm-Traktes, die mit dhnlichen Beschwer-
den einhergehen kénnen, und folgt dabei einem klaren
Algorithmus.

3.2 Neben der Anamnese sind Basislabor, Osophagogastroduodeno-
skopie und Helicobacter pylori-Testung diagnostische MaBnahmen
der Wahl.

3.3. Bestimmung der Magenentleerungszeit und 24h-pH-Metrie-
Impedanzmessung im Osophagus sind bei FD keine Routine-
diagnostik, konnen aber zum Ausschluss einer Gastroparese oder
gastrodsophagealen Refluxerkrankung erganzend hilfreich sein.

3.4. Bei starkem Gewichtsverlust und sehr restriktivem Essverhalten
sollte eine Essstérung ausgeschlossen werden.

4. Diagnostischer Algorithmus

Erlduterungen zu » Abb. 1

(1) Alarm-Symptome

Lebensalter >55 £5 Jahre; positive Familienanamnese fiir Magen-
karzinom; Gewichtsabnahme; Andamie, Thrombozytose, Erbre-
chen, Dysphagie, obere gastrointestinale Blutung, Fieber, tastbare
abdominelle Resistenz. Der positive pradiktive Wert (PPV) von
Alarm-Symptomen ist niedrig (0-11 %), im Mittel 1,1 % (unter Aus-
schluss von Studien mit 0%) [62]. Allerdings liegt der negativ pra-
diktive Wert bei >99%. Beziiglich einzelner Alarm-Symptome ist
der PPV fiir eine Gewichtsabnahme héher als fiir Dysphagie (Sen-
sitivitat und Spezifitit fiir Osophagus-Karzinome bzw. Adenokar-
zinome des 8sophagogastralen Ubergangs, Magenkarzinome)
und am geringsten fiir das Vorliegen einer Andmie.

(2) Therapierefraktdre FD

Auch wenn Beschwerdebesserung bis zu 6-12 Monate verzogert ein-
setzen kann [1, 47], sollte friihzeitig (fehlende Besserung nach 4 Wo-
chen) nach erfolgloser HP-Eradikation eine Endoskopie erfolgen [47].

» Abb.1 Algorithmus zur Diagnosestellung der funktionellen Dyspepsie. [rerif]
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» Tab.4 Erweiterte neurogastroenterologische Differenzialdiagnostik bei therapierefraktarer FD.

Vorherrschende Symptome
Assoziierte Refluxsymptome
Vor allem bei Oberbauch-Bldhungen

Bei starken Beschwerden, die auf Gastroparese hindeuten kénnen

Bei starken Beschwerden, die auf eine Storung der gastralen Sensitivitat
und Akkommodation hindeuten

Bei starken Beschwerden, die auf eine generalisierte gastrointestinale
Motilitdtsstorung deuten

Bei Hinweisen auf Systemerkrankung

Bei sehr restriktivem Essverhalten

5. AllgemeinmaRnahmen

Die Behandlung der FD stellt aufgrund ihrer unklaren Ursachen
eine Herausforderung dar. Angesichts ihrer grundsatzlichen ,,Gut-
artigkeit” und des Fehlens effektiver Therapien basiert der thera-
peutische Ansatz auf interdisziplindrer Zusammenarbeit und
pharmakologischen MaBnahmen. Vor Beginn einer Therapie ist
eine sorgfiltige Diagnose erforderlich, die auch eine umfassende
Aufkldrung der Patient:innen einschliet, um ein gutes Vertrau-
ensverhaltnis zu schaffen.

Bei Patient:innen mit dyspeptischen Beschwerden ist es wich-
tig, vor diagnostischen und therapeutischen MaBnahmen die
Griinde fir ihre Konsultation zu besprechen. Wéhrend einige Be-
troffene eine Behandlung suchen, weil ihre Lebensqualitdt durch
die Symptome erheblich eingeschrankt ist, machen sich andere
Sorgen, dass die Beschwerden auf eine lebensbedrohliche Erkran-
kung hinweisen kénnten.

Es besteht weitgehende Einigkeit dariiber, dass Lebensstil- und
Erndhrungsumstellungen bei FD wirksam sind, obwohl es hierzu
keine prospektiven Studien gibt. Fettreiche Mahlzeiten verursa-
chen stirkere Ubelkeit und Schmerzen im Vergleich zu kohlenhy-
dratreichen Mahlzeiten. Auch der Verzicht auf Rauchen oder eine
Raucherentwdhnung als Lebensstilmodifikation konnte hilfreich
sein [63, 64].

Nach den aktuellen Rom-IV-Kriterien wird die FD nach den Leit-
symptomen in zwei Untergruppen gegliedert, Patient:innen mit
EPS, also vorwiegend Oberbauchschmerzen oder -brennen und
Patient:innen mit einem PDS, bei denen Voéllegefiihl und eine
vorzeitige Sattigung als flihrendes Symptom bestehen.

Die Behandlungsstrategien fiir diese Patient:innengruppen
unterscheiden sich nicht wesentlich, und die Therapieziele sollten
im Gesprach mit den Betroffenen festgelegt und vereinbart wer-
den. Es ist wichtig, realistische Erwartungen hinsichtlich der
Behandlungsergebnisse zu vermitteln und klarzustellen, dass es
unwahrscheinlich ist, dass eine bestimmte Behandlung kurzfristig
und dauerhaft die Symptome vollstandig beseitigt.

Stattdessen liegt das Ziel darin, gemeinsam mit den Betroffe-
nen Strategien zu entwickeln, um die Symptome ausreichend zu
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Weiterfithrende Untersuchung

24h-pH-Metrie, 24h-pH-Impedanzmessung, gagf. + Osophagusmanometrie
zum Ausschluss non-erosive Refluxerkrankung

H2-Atemtests zum Ausschluss von Kohlenhydratunvertraglichkeiten und
bakterieller Fehlbesiedlung

Magenentleerungsszintigraphie, '3C-Atemtests ('3C-Oktansaure, 3C-Acetat)

Barostat, Trinktest (Wasser, fliissige Testmahlzeit)

Erweiterte Motilitidtsdiagnostik (Osophagusmanometrie, antroduodenale
Manometrie, Diinndarmmanometrie)

Erweiterte Labordiagnostik

Essstorung erwdgen. Fragebogen wie der SCOFF-Screeningfragebogen mit fiinf
Fragen kénnen dabei helfen, diese zu erkennen.

kontrollieren. Dabei sollten sowohl Lifestyle-Interventionen, die
Faktoren wie Erndhrungsgewohnheiten, Stress und Schichtarbeit
berticksichtigen, als auch didtetische MaBnahmen, die darauf
abzielen, symptomverursachende Lebensmittel (z.B. alkoholische
Getrdnke, glutenhaltige Nahrungsmittel) zu vermeiden, in Be-
tracht gezogen werden.

Patient:innen mit FD haben im Vergleich zu gesunden Perso-
nen einen signifikant schlechteren physischen Trainingszustand
[65]. Gleichzeitig deuten erste Daten daraufhin, dass moderates
Training bei Patient:innen mit FD wirksam ist [66]. Daher kann im
Rahmen allgemeiner MaBnahmen auch regelmaRiges kardiovas-
kuldres Training empfohlen werden. Dieses Training sollte an die
individuellen Fihigkeiten angepasst werden, jedoch fehlen derzeit
Daten, um die optimale Dauer und Intensitdt zu bestimmen. Alle
diese allgemeinen MaBnahmen sollten in Betracht gezogen wer-
den. Die medikamentése Behandlung richtet sich hauptsdchlich
nach der primdren Symptomatik und deren Schwere.

Merke

5.1. Ein empathischer Umgang und das detaillierte Besprechen der
diagnostischen und therapeutischen MaBnahmen sind wichtig.

5.2. Eine Beratung zu einem geeigneten Lebensstil, der eigenver-

antwortlich umgesetzt werden sollte, leitet weitere therapeuti-
sche MaBnahmen ein.

6. Psychoedukation und Psychotherapie bei
Patient:innen mit funktioneller Dyspepsie

GemaR des biopsychosozialen Verursachungsmodells sind an der
Pathogenese der FD sowohl biologische als auch psychische und
soziale Faktoren beteiligt, welche in individueller Kombination an
der Krankheitsentstehung und -aufrechterhaltung beteiligt sein
kénnen [35]. Vor diesem Hintergrund verwundert es nicht, dass

Storr M et al. S1-Leitlinie der Deutschen... Z Gastroenterol 2025; 63: 403-422 | © 2025. Thieme. All rights reserved.



psychische und soziale Faktoren auch in der Therapie eine Rolle
spielen sollten [67]. Ein wichtiger Grundstein der Behandlung ist
eine gelingende Kommunikation zwischen &rztlichem Personal
und Betroffenen sowie eine tragfahige Beziehung zwischen bei-
den Gruppen [68]. Hierbei sollten friihzeitig eine Diagnose(ber-
mittlung (als Verdachtsdiagnose) stattfinden sowie dann patho-
genetisch relevante Faktoren eruiert und benannt sowie in ein
biopsychosoziales Gesamtkonstrukt eingefliigt werden [67]. Nicht
zuletzt ist die Informationsvermittlung tber die Erkrankung, den
Verlauf sowie Therapiemdglichkeiten im Sinne der Psychoeduka-
tion von groRer Bedeutung, auch wenn dieser Faktor isoliert in
Studien schwer abbildbar ist. Fine aktuelle Studie an {iber 500 Arz-
tinnen und Arzten, welche {iber 5300 Arzt-Patienten-Gespriche
mit einbezog, ergab, dass Betroffene mit funktionellen gastro-
intestinalen Stérungen haufiger (55,4 %) Nahrungsmittel oder ande-
rer somatische Ursachen (43,6 %) als beschwerdeverursachend
annahmen, wihrend die Arztinnen und Arzte in 65,4% psycho-
soziale Stressoren als Ursache vermuteten [68]. Diese wurden dann
in einem entsprechenden Gesprach in 70,8 % aufgegriffen, in etwa
10% der Félle erfolgte die Empfehlung einer Psychotherapie [68].
Ein systematischer Review inklusive Metaanalyse aus dem Jahr
2021 stellte die aktuelle Datenlage zum Einsatz von Psychotherapie
bei Patient:innen mit FD zusammen und schloss hierbei neun rando-
misiert kontrollierte Studien ein. Auch wenn diese Studien eher klein,
monozentrisch und aufgrund der eingesetzten psychotherapeuti-
schen Techniken heterogen waren, konnte doch (iber die Studien
hinweg eine Verbesserung der globalen Symptome (Standardisierte
Mittelwertdifferenz 1,33, 95 % Konfidenzintervall -1,97 bis —-0,68)
der FD durch Psychotherapie gezeigt werden [69]. Eine aktuelle
Metaanalyse konnte zudem noch positive Effekte auf die Lebensqua-
litdt sowie das Angsterleben von Patient:innen mit FD zeigen [70].

Auswahl der psychotherapeutischen Verfahren

Traditionell und so auch bei der FD existieren die meisten Daten zur
kognitiven Verhaltenstherapie, die Techniken wie kognitive Um-
strukturierung, Krankheitsbewdltigung und Ressourcenaktivierung
nutzt. Hierbei zeigte sich, dass kognitive Verhaltenstherapie zu einer
Verbesserung der Symptomschwere [71-76], der Schmerzintensitdt
[74] und der empfundenen krankheitsbezogenen Auswirkungen
[77] fuhrt. Diese positiven Effekte konnten kiirzlich auch in einem
systematischen Review mit sieben eingeschlossenen Studien bestd-
tigt werden [78].

Aber auch die psychodynamische Psychotherapie, welche sich
mit intrapsychischen Konflikten und daraus resultierenden inter-
personellen Schwierigkeiten beschéftigt, konnte positive Effekte
auf Symptome der FD zeigen [79-81].

Nicht zuletzt konnten auch fiir die Hypnotherapie, in welcher
entspannte und angenehme Zustande suggeriert werden, positive
Effekte im Sinne einer Symptomlinderung [82] sowie Verbesserung
der Lebensqualitdt bei Patient:innen mit FD gezeigt werden [83].
Diese Intervention kann auch ressourcensparend mittels audio-
gestiitzter Selbstanwendung angeboten werden, wie kiirzlich in
einer Pilotstudie gezeigt [84]. Hierbei waren positive Effekte auf
die Symptome, Lebensqualitdt, Angst- und Stresserleben zu beob-
achten [84]. Diese Ergebnisse sollten in einer groReren kontrollier-
ten Studie nachvollzogen werden.

Hypnose ist beim Reizdarmsyndrom eine evidenzbasierte The-
rapieoption, wahrend die Hypnose bei FD nicht etabliert und
weniger untersucht ist. Calvert et al. randomisierten 126 FD-Pa-
tient:innen fiir 16 Wochen zu Hypnose, unterstiitzender Therapie
plus Plazebomedikation oder medikamentdse Behandlung mit
Ranitidin 300 mg/Tag. Verdanderungen der Symptome wurden
sowohl kurzfristig (16 Wochen) als auch langfristig (56 Wochen)
erfasst [83]. Die Lebensqualitdt wurde ebenfalls als sekundarer
Endpunkt gemessen. Die Hypnose wurde durch Augenfixierung
induziert, gefolgt von progressiver Muskelentspannung und ver-
tieft durch standardisierte Verfahren. Bei der Kurzzeit-Nachbeob-
achtung war die Hypnotherapie sowohl in der Symptombesse-
rung als auch in den Lebensqualitdtswerten signifikant effektiver
als die unterstiitzende die medikamentdse Behandlung, dieser
Effekt setzte sich bei der Langzeit-Nachbeobachtung iiber 56 Wo-
chen fort. Dariiber hinaus wurden die Konsultationen beim Haus-
arzt aufgrund von Dyspepsie-Symptomen deutlich reduziert. Die
Autor:innen kamen zu dem Schluss, dass Hypnotherapie eine
wirksame und kostenglinstige Behandlung fiir FD ist.

In einer weiteren Studie untersuchten Chiarioni et al. die Magen-
entleerung per Ultraschall und epigastrische Symptome bei
11 Gesunden und 15 Patient:innen mit FD unter drei Bedingungen:
(a) basal, (b) nach Cisaprid 10 mg und (c) wahrend 90 Minuten einer
darmorientierten hypnotischen Therapie. Die Hypnose war signifi-
kant wirksamer als Cisaprid und entspannende Musik bei der Ver-
kiirzung der Magenentleerungsdauer sowohl bei Patient:innen mit
FD als auch bei gesunden Proband:innen (p<0,005) [85]. Die dys-
peptischen Symptome wurden bei Patient:innen mit FD ebenfalls
signifikant durch Hypnose verbessert, gleichwohl keine Korrelation
mit der Magenentleerungszeit festgestellt werden konnte. Eine ein-
zige Sitzung von Hypnose war ebenso wirksam wie eine prokineti-
sche Behandlung bei FD, der Mechanismus, welcher der Symptom-
verbesserung zugrunde liegt, bleibt jedoch unklar [86].

Merke

6.1. Die Pathogenese der FD ist multifaktoriell und kann am ehesten
tiber das biopsychosoziale Modell erklart werden.

6.2. Psychoedukation spielt zu Beginn der Therapie der FD eine Rolle,
ist aber als isolierte Intervention nicht in Studien untersucht
worden.

6.3.  Vor der Behandlung sollten die Ziele mit den Betroffenen
besprochen werden. Reduktion von Symptomen und Verbesse-
rung der Lebensqualitdt sind wichtige Ziele.

6.4. Fir Psychotherapie bei der FD gibt es, wie in mehreren Meta-
analysen gezeigt, giinstige Daten, allerdings ist die Heterogenitat
der Studien zu beachten.

6.5. Hypnotherapeutische Verfahren, auch in Selbstanwendung
konnen eingesetzt werden, die Studienlage hierzu ist heterogen.
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7. Medikamentdse Therapie

Da die Pathophysiologie der FD multifaktoriell ist und die zugrunde-
liegenden symptomverursachenden Stérungen heterogen sind,
zeigen viele medikamentése Therapieversuche nur bei Untergrup-
pen von Betroffenen eine gute Wirksamkeit. Somit sind die Ge-
samtergebnisse in klinischen Studien oft nicht iberzeugend und
die Evidenzlage der meisten Therapien lediglich schwach. Generell
ist die Wirksamkeit aller Therapien individuell sehr unterschiedlich
und schwer vorhersagbar. Somit ist jede Therapie immer probato-
risch und sollte bei fehlender Wirksamkeit nach spdtestens drei
Monaten abgesetzt werden.

Medikamentdse Therapieoptionen

Helicobacter-Eradikation bei HP-positiven Patient:innen

Eine Reihe von Studien konnte belegen, dass die HP-Eradikation
bei HP-positiven Patient:innen im Mittel einen moderaten Effekt
auf die Symptomatik haben kann (effektiv in ca. 10-15%) [87],
bei manchen Patient:innen sogar zu einem kompletten Ausheilen
der FD Symptomatik fiihren kann [88]. Dieses Ausheilen kann bis
zu einem Jahr nach der HP-Eradikation dauern.

Phytotherapie

Die Phytotherapeutika STW-5/STW-5-II als auch Pfefferminzél in
Kombination mit Kiimmel&l konnen die Symptome bei FD abmil-
dern. Die Studienlage aus dem deutschsprachigen Raum hierzu ist
breit. In Anbetracht der Wirksamkeit und weniger weiterer Thera-
pieoptionen sind Phytotherapeutika in der Indikation FD als First-
Line-Therapien anzusehen. Zu weiteren pflanzlichen Therapien
liegt nur geringe Evidenz vor, diese konnen, bei zum Krank-
heitsbild passenden Wirkmechanismen, nachrangig eingesetzt
werden.

STW-5/STW-5-1I

Metaanalysen[89-95], die die Daten von verschiedenen kleinen RCTs
analysiert haben, zeigten, dass die Kombination aus Iberis Amara,
Pfefferminze, Kamille, Kimmel, Melisse, SiiRholz, Angelikawurzel,
Mariendistel, Schéllkraut (=STW-5) bei der Behandlung von FD-
Symptomen Plazebo (iberlegen war. Es zeigten sich keine schwerwie-
genden Nebenwirkungen. Eine aktuelle Metaanalyse [96-98] zeigte
ftir STW-5- (Iberis Amara, Kamille, Kimmel, Melisse, Pfefferminze,
SiiBholz) eine allgemeine Verbesserung der Symptome von Patient:
innen mit FD und zusétzlich signifikante Verbesserungen des Volle-
gefihls, frihen Sattigungsgefiihls und der Oberbauchschmerzen im
Vergleich zu Plazebo nach vier und acht Wochen. Auch Beschwerden
wie abdominelle Krampfe, AufstoRBen, Appetitverlust und retroster-
nale Beschwerden waren deutlich gelindert.

Pfefferminzol/Kimmelol

Zwei Reviews/Metaanalysen [99, 100] zu fiinf klinischen Studien
zu Pfefferminzél in Kombination mit Kimmeldl (5 RCTs [101-
106]) zeigen, dass die Kombination die globalen Symptome von
FD (Schmerzintensitdt, Clinical Global Impression Scale) mittel-
und langfristig signifikant verbessern kann und dies mit einer dhn-
lichen Sicherheit wie Plazebo.

412

Sduresuppression

= Protonenpumpeninhibitoren (PPI), z. B. Omeprazol, Pantoprazol,
Esomeprazol, Lansoprazol, Rabeprazol [107]

= H2-Rezeptor-Antagonisten: z. B. Famotidin, Cimetidin,
Ranitidin [108]

= Ggf. Alginate, Antazida (keine direkte Studienevidenz fiir diese
Substanzen, aber da das Konzept der Sduresuppression bei
vielen Patient:innen wirkt, kénnen sie angesichts der guten
Vertrdglichkeit als alternative oder ergdnzende Therapieoption
erwogen werden).

Die Effekte von PPl wurden in einer Reihe von kontrollierten Studien
und daraus resultierenden Metaanalysen untersucht [107]. In
25 randomisierten Studien mit mehr als 8000 Patient:innen mit FD
waren PPl bei der Linderung der globalen Dyspepsie-Symptome
minimal wirksamer als Plazebo, dann wenn sdureassoziierte Symp-
tome wie Sodbrennen oder Regurgitation zu den fiihrenden Symp-
tomen zdhlen. Ohne sdureassoziierte Symptome ist eine PPI-Thera-
pie der Metaanalyse und den einzelnen Studien folgend nicht
zielfiihrend. Der Unterschied zu H2-Rezeptor-Antagonisten war
nicht signifikant.

Ein Cochrane Review zur Therapie der FD mit H2-Rezeptor-Anta-
gonisten konnte bei Patient:innen mit FD nach Rom-Ill Kriterien
keine Wirksamkeit feststellen [109].

Kleine Studien. die heutigen Qualitdtsanspriichen nicht gentigen,
zeigen flr Antazida (Sucralfat) eine der Plazebo-Behandlung Gber-
legene Wirksamkeit [110]. Flr Alginate in Kombination mit Ranitidin
konnte gezeigt werden, dass FD-Beschwerden vom EPS-Typ gelin-
dert werden, die Studie fand fir die PPl Behandlung eine bessere
Beschwerdekontrolle (40% vs. 61%) [111].

Bei Patient:innen mit FD, die auf eine PPI-Therapie ansprechen,
sollte die mutmaRliche Refluxgenese der Beschwerden erlautert
und versucht werden, die PPIs nach einigen Wochen langsam aus-
zuschleichen, um nachteilige Einflisse einer PPI-Therapie sowie
einen Sdurerebound zu vermeiden [112]. In Deutschland besteht
fur PPI keine Zulassung in der Indikation FD, sodass ein Einsatz
off label wére.

Gastroprokinetika: Metoclopramid, Domperidon

Zwei Meta-Analysen belegen die Wirksamkeit von Prokinetika bei
FD [113, 114]. Einige der untersuchten Substanzen sind nicht in
Deutschland zugelassen (s.u.). Die Datenlage fir die alten Sub-
stanzen Metoclopramid und Domperidon ist von niedriger Quali-
tat, aber im klinischen Alltag hat sich der Einsatz zumindest als
Kurzzeitanwendung bewdhrt [115-117]. In Deutschland sind die
genannten Prokinetika in der Indikation FD nicht zugelassen, in
weiteren Indikationen nicht (mehr) als Dauertherapie zugelassen.
QT-Zeit-Verlangerung mit der Gefahr von Rhythmusstérungen bis
hin zur Torsade de pointes Tachykardie und neurologische Neben-
wirkungen sind moglich, eine Tachyphylaxie ist bekannt.

Simethicon

Das Carminativum Simethicon reduziert die Oberfldchenspannung
von Gasbldschen. Simethicon ist geeignet, Symptome der FD zu
verbessern; eine Plazebo-kontrollierte Studie, die 185 Patient:innen
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mit FD einschloss, zeigte, dass Simethicon (3 xtgl.) der Plazebo-Ein-
nahme zu allen Evaluationszeitpunkten nach 2, 4, 8 Wochen, bezo-
gen auf Linderung der FD Symptome, (iberlegen war. Ein dritter
Studienarm untersuchte die Wirksamkeit des Prokinetikums Cisa-
prid. In Woche 2 war Simethicon auch der Wirksamkeit von Cisaprid
tiberlegen, in den Wochen 4 und 8 fand sich fiir Simethicon keine
signifikant unterschiedliche Wirksamkeit gegeniiber Cisaprid [118].

Second Line-Therapien

Neuromodulatoren werden in der Therapie der FD aufgrund ihrer
Wirksamkeit in Schmerzmodulation und Reduktion der neuronalen
Kommunikation in der Darm-Hirn-Achse eingesetzt. Unter ande-
rem aufgrund des erhohten Nebenwirkungspotenzials (u.a. Sedie-
rung, Mundtrockenheit) sind die Substanzen eher als Second-Line-
Therapie bei persistierenden, therapierefraktdren Beschwerden
einzusetzen. Den Betroffenen das Wirkprinzip bei der FD zu erkla-
ren, ist geeignet, den therapeutischen Erfolg zu erh6hen.

1. Trizyklische Antidepressiva

Trizyklische Antidepressiva (TCA, niedrig dosiert) werden schon
lange co-analgetisch zur Therapie von chronischen Schmerzen
eingesetzt. Auch bei funktionellen gastrointestinalen Beschwer-
den konnte eine Wirksamkeit von TCA wie Amitriptylin, Nortrypti-
lin, Desipramin belegt werden [119, 120]. Zum Einsatz bei der FD
werden niedrige Dosierungen von 10-50 mg gewdhlt, die Einnah-
me erfolgt abends und wird je nach Ansprechen alle 7-14 Tage, in
kleinen Schritten, bis zur Maximaldosis gesteigert. Typische Ne-
benwirkungen sind Obstipation, Miidigkeit und Mundtrockenheit,
diese nehmen bei Dosissteigerung ab. Neben Amitriptylin werden
in der Therapie der FD auch die trizyklischen Antidepressiva Nor-
triptylin und Desipramin eingesetzt. Die Effektivitat kann nach
8-12 Wochen beurteilt werden. Uber die langfristige Dauer der
Einnahme sind in der FD-Therapie keine Studien vorhanden, so-
dass ein Ausschleichen nach Erreichen einer stabilen Remission
flir 6 Monate angeboten werden kann.

2. Mirtazapin

Dieses Antidepressivum aus der Gruppe der tetrazyklischen Anti-
depressiva ist fiir seine Appetitanregung bekannt und kann daher
besonders bei begleitender Inappetenz hilfreich sein. Die Wirk-
samkeit konnte bei Patient:innen mit FD und Gewichtsverlust be-
legt werden [121]. Zum Einsatz bei der FD werden Dosierungen
von 7,5-45mg gewdhlt, wobei in niedriger Dosierung begonnen
wird und je nach Ansprechen gesteigert werden kann. Die Einnah-
me erfolgt abends. Typische Nebenwirkungen sind verstarkter
Appetit mit Gewichtszunahme, Midigkeit, Kopfschmerzen und
Mundtrockenheit.

3. Sulpirid

Sulpirid ist ein atypisches Neuroleptikum, das auch eine gastro-
prokinetische Wirkung besitzt und Dyspepsie-Symptome lindern
kann [120, 122].
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Weitere Second-Line-Therapeutika

Fiir weitere Substanzen aus der Gruppe der Prokinetika ist eine
Wirksamkeit bei FD in Studien belegt, diese sind aber aktuell nicht
in Deutschland zugelassen [120]. Hierzu zdhlen Acotiamid (Fun-
dus-relaxierende und prokinetische Wirkung), Itoprid (prokineti-
sche Wirkung), Mosaprid (prokinetische Wirkung) und Cinetaprid
(prokinetische Wirkung).

Nicht empfohlene medikamentdse Therapien

Analgetika wie nicht-steroidale Antirheumatika, Paracetamol,
Cannabinoide oder Opioide sollten nicht routinemédRig zur Be-
handlung der FD eingesetzt werden. Bei Freizeit-Gebrauch von
Cannabinoiden ist darauf hinzuweisen, dass Cannabinoide ein der
Dyspepsie gleichendes Krankheitsbild mit fiihrend Ubelkeit ver-
ursachen kann, in schwereren Féllen sogar Hyperemesis oder
zyklisches Erbrechen auslésen [123-125].

Merke

7.1. Eine Symptombesserung durch medikament6se MaBnahmen
tritt oft erst nach 8 bis 12 Wochen Behandlung ein. Es ist wichtig,
die Patient:innen darauf hinzuweisen, dass Geduld erforderlich
ist. Ebenso sollten Medikamente ohne Wirkung konsequent
wieder abgesetzt werden.

7.2. In der medikament6sen Therapie gibt es positive klinische Studien

zu Prokinetika, zur HP-Eradikation, zu Phytotherapeutika und
sofern Sodbrennen und Regurgitation die fithrenden Symptome
sind zur Sauresuppression mit PPl und H2-Rezeptorantagonisten.
Wirksamkeit besteht dann gegentiiber Sdure-assoziierten
Beschwerden wie Sodbrennen und Regurgitationen.

7.3. Die Phytotherapeutika STW-5/STW-5-II und Pfefferminzol in
Kombination mit Kimmeldl sind als First-Line-Therapien
anzusehen und kénnen die Symptome bei FD abmildern und bei
Patient:innen mit FD erwogen werden.

7.4. Die phytotherapeutische Rezeptur Rikkunshito aus der Kampo-
medizin und spezielle Rezepturen aus der Traditionellen Chinesi-
schen Krdutermedizin kénnen die Symptome bei FD abmildern.
Chinesische Krduter sind in einer gesicherten Qualitdt in
Deutschland aktuell nicht ausreichend verfligbar.

7.5. PPI, H2-Rezeptorantagonisten und Prokinetika sind in der Indikation
FD in Deutschland nicht zugelassen, ein Einsatz ware off-label.

7.6. Eine HP-Eradikationstherapie sollte bei FD mit Helicobacter pylori
Infektion erwogen werden.

7.7. Bei HP-Negativitat sind PPI eine Option, wenn Sdure-assoziierte
Symptome im Vordergrund stehen.

7.8. Prokinetika wie Domperidon oder Metoclopramid konnen einge-
setzt werden, vorausgesetzt, es gibt keine Kontraindikationen.
Prokinetika wie Metoclopramid und Domperidon sollen in der
Dauertherapie nicht eingesetzt werden. In Deutschland sind
diese Wirkstoffe in der Indikation FD nicht zugelassen.

7.9. In der medikamento6sen second line-Therapie gibt es positive
klinische Studien zu verschiedenen Neuromodulatoren wie
Amitriptylin, Mirtazapin und Sulpirid.

7.10.  Amitriptylin kann fir Patient:innen mit anhaltenden Symptomen
in Betracht gezogen werden. Die Behandlung bei FD beginnt mit
einer niedrigen Dosis (z.B. 10mg vor dem Schlafengehen). Die
Dosierung wird dann abhdngig von der Wirkung und Vertrdg-
lichkeit langsam gesteigert bis maximal 50 mg. Ein zumindest
12-wdchiger Therapieversuch sollte besprochen werden.
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8. Nicht medikamentdse Behandlungsoptionen

Mind-Body-Verfahren

Zu Stressmanagementtrainings, achtsamkeitsbasierter Therapie
und diaphragmalem Atemtraining liegen erste vielversprechende
Studien zu positiven Effekten auf FD vor, deren Wirksamkeit und
Langzeiteffekte jedoch aktuell noch nicht abschlieRend beurteilt
werden kdnnen [46, 126-130].

Traditionelle Medizinsysteme

1. Japanische Krautermedizin (KAMPO)

Die phytotherapeutische Rezeptur Rikkunshito aus der Kampo-
medizin kann die Symptome bei FD abmildern. Rikkunshito ist ein
Phytotherapeutikum, das in Asien héufig bei FD eingesetzt wird. Es
gibt hochqualitative Evidenz, dass Rikkunshito funktionelle Stérun-
gen des Gastrointestinaltrakts verbessern kann [131]. In der japani-
schen Leitlinie [132] zu FD findet sich eine starke Empfehlung fir
Rikkunshito, was von der tatsachlichen Datenlage jedoch nicht aus-
reichend unterstiitzt wird.

2. Traditionelle Chinesische Medizin (TCM)

Manuelle und Elektro-Akupunktur: Akupunktur wird traditionell in
den 6stlichen Landern zur Behandlung von FD eingesetzt, obwohl
der zugrunde liegende Mechanismus unklar bleibt [133, 134]. Ma
et al. fihrten eine randomisierte kontrollierte Studie durch, um
die Wirksamkeit von Akupunktur bei FD im Vergleich zum Pro-
kinetikum Itoprid zu untersuchen [135]. In der Studie wurden
712 Patient:innen mit FD fiir vier Wochen randomisiert entweder
zur Akupunktur, zur Scheinakupunktur und der Medikamenten-
kontrollgruppe (ltoprid) zugeteilt. Die Gesamtansprechrate war
in der Akupunkturgruppe (70,7 %) signifikant hoher als in den
anderen Gruppen, wobei der geringste Effekt in der Gruppe der
Scheinakupunktur beobachtet wurde (34,8 %). Zeng et al. unter-
suchten kirzlich Hirnreaktionen auf Akupunktur bei FD [136]. Sie
wiesen nach, dass die Akupunkturgruppe eine umfassende Deak-
tivierung der Hirnaktivitdten im Vergleich zur Scheinakupunktur-
gruppe zeigte. Diese Deaktivierung korrelierte auch mit einer
Symptomverbesserung, was auf die potenzielle Wirksamkeit von
Akupunktur an bestimmten Punkten bei FD hindeutet. Diese
Effekte werden durch eine kiirzlich durchgefiihrte PET-CT-Studie
weiter unterstiitzt [137].

Mehrere Metaanalysen [138-140], die zahlreiche RCTs von ge-
ringer Qualitdt identifizierten, zeigten, dass manuelle und Elektro-
Akupunktur bei der Behandlung von FD wirksam sein kénnen.
Dies zeigte sich in einer Verbesserung der Symptome und der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Eine aktuelle Metaanalyse
[141] zeigt, dass verschiedene Arten von Akupunktur in Kombina-
tion mit westlicher Medizin deutlich effektiver zur Verbesserung
der Symptomatik bei FD beitragen als westliche Medizin allein. Es
zeigte sich eine Gberlegene Wirksamkeit bei der Linderung der
frithen Sattigungs- und postprandialen Véllegefiihlssymptome.
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Zur Linderung epigastrischer Schmerzen erwies sich Akupunktur
in Kombination mit Moxibustion als die wirksamste Behandlung,
wdhrend sich Moxibustion als optimale Wahl zur Behandlung von
retrosternalem Brennen herausstellte. Die Interpretation der
Ergebnisse innerhalb der Metaanalysen ist durch die generell nied-
rige Anzahl von eingeschlossenen Patient:innen, unterschiedli-
chen Akupunktur-Anwendungsprotokollen, Selektionsbias, Per-
formance Bias, Attrition Bias, Reporting Bias und Problemen bei
der Verblindung erschwert.

Wenige Studien, die in westlichen Ldndern durchgefiihrt wur-
den, kamen zu keinen positiven Ergebnisdaten, sodass auch ein
Cochrane Review zu dem Schluss kommt, dass nicht gesichert ist,
ob manuelle Akupunktur oder Elektroakupunktur bei Patient:innen
mit FD wirksamer oder sicherer sind als andere Behandlungen [139,
142].

Traditionelle chinesische Krdutermedizin

Ein Umbrella Review[143] zu systematischen Reviews hinsichtlich
der Wirksamkeit von TCM bei FD identifizierte zahlreiche RCTs mit
geringer Qualitdt und geringer Anzahl von Patient:innen, die zei-
gen, dass verschiedene Praparate der TCM alleine oder in Kombina-
tion mit verschiedenen prokinetischen Medikamenten moglicher-
weise wirksam und gegeniiber prokinetischer Medikation alleine
tiberlegen sein konnen. Drei spezifische Formeln schienen bessere
Ergebnisse bei der Linderung globaler dyspeptischer Symptome zu
zeigen: Si Ni San, modifizierte Xiao Yao San und Xiang Sha Liu Jun Zi
Dekokt. TCM kénnte als eine Behandlungsalternative angesehen
werden, wenn prokinetische Wirkstoffe und PPI kontraindiziert
sind. In den durchgefiihrten Studien [144] wurden keine schwer-
wiegenden unerwiinschten Ereignisse berichtet. Chinesische Krdu-
ter sind in einer ausreichenden Qualitat in Deutschland aktuell
nicht verfligbar.

Merke

8.1.  Zu Stressmanagementtrainings, achtsamkeitsbasierter Therapie
und diaphragmalem Atemtraining liegen vielversprechende
Studien zu positiven Effekten auf FD vor, deren Wirksamkeit
jedoch aktuell noch nicht abschlieRend beurteilt werden kann.

8.2. Manuelle- und Elektroakupunktur kénnen bei der Behandlung
von FD wirksam sein.

9. Erndahrungsmodifikation

Obgleich 80 % der Patient:innen nach speziellen Nahrungstriggern
typische Symptome einer FD zeigen und die Rom-IV-Kriterien fir
ein PDS erfiillen [6, 145-147] konnte ein systematisches Review
aus 16 Studien keine Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen
Symptomen der FD und Nahrungsaufnahme herleiten [148, 149].
Auch gibt es bisher keine randomisiert kontrollierten Studien zu
didtetischen Interventionen bei Patient:innen mit FD.
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Auch bei Gesunden fiihrt Nahrungsaufnahme zu charakteristi-
schen gastrointestinalen Effekten. Nahrungsaufnahme setzt Magen-
saure und Hormone frei, verandert die Magenakkommodation und
die gastroduodenale Motilitdt, aktiviert das mukosale Immunsys-
tem, kann periphere und zentrale Schmerzwahrnehmung sowie
das Mikrobiom beeinflussen [148, 150, 151]. Diese Effekte scheinen
bei der Genese FD-assoziierter Symptome eine Rolle zu spielen.

Nahrungsassoziierte Beschwerden beginnen zumeist 15—
30min nach dem Essen und kénnen mehrere Stunden anhalten.
Sie treten charakteristischerweise nacheinander auf, zuerst Volle-
gefiihl und Aufgeblahtsein, danach Ubelkeit, spiter epigastrische
Schmerzen und Brennen [145]. Als hdufigste Symptomtrigger
werden fettreiche Speisen, Alkohol, Kaffee, rotes Fleisch, kohlen-
sdurehaltige Getrdnke, scharfe und wiirzige Speisen, Zitrusfriiche
sowie Milchprodukte, Gemiise und Weizen genannt [35]. Fiir
manche der genannten Triggerfaktoren gibt es diskrete Evidenz,
die einen kausalen Zusammenhang vermuten Idsst. So stimulie-
ren duodenale Lipidinfusionen physiologisch die Cholecystokinin-
freisetzung, was zu einer verzogerten Magenentleerung fiihrt. Bei
von FD Betroffenen erhohte dies die viszerale Hypersensitivitat
[152]. Bei der Exazerbation funktioneller Beschwerden spielen
vor allem langkettige Triglyceride eine Rolle, welche Symptome
wie Véllegefiihl und Ubelkeit stirker induzieren als mittelkettige
Triglyceride oder Glukose [153]. Irreguldres und schnelles Essen
ist mit einer Zunahme dyspeptischer Beschwerden assoziiert
[154].

Die Studienlage zu Alkohol ist nicht konsistent. Bier und Wein
sowie regelmaRiger und steigender Alkoholkonsum sind eher mit
Symptomen assoziiert, was schlussfolgern Idsst, dass sich ein Ver-
zicht oder eine Alkoholreduktion positiv auf Symptome auswirken
konnten [155-158]. Koffein 16st bei bis zu 50% der Patient:innen
Symptome aus [148]. Viele von FD Betroffene zeigen eine Hypersen-
sitivitdt auf Capsaicin, einem Hauptbestandteil scharfer Speisen,
welche bei regelméRigem Konsum riicklaufig ist [159, 160]. Milch,
Getreide und Gemdise sind ein Hauptbestandteil der fermentier-
baren Oligo-, Di-, Monosaccharide und Polyole (FODMAPs).

Eine Laktoseintoleranz sollte bei anamnestischen Hinweisen
ausgeschlossen werden. Da es sich sowohl bei der Laktoseintole-
ranz als auch bei der Fruktosemalabsorption um haufige Erschei-
nungen handelt, sollten diese untersucht werden. Es existieren
keine Studien oder allgemeine Empfehlungen, dass eine laktose-
freie bzw. fruktosereduzierte Erndhrung, ohne den Nachweis einer
gesicherten Intoleranz, Symptome der FD verbessern kann.

Méglichst fiinf Portionen saisonales Obst und Gemiise werden
fur eine ausgewogene Erndhrung empfohlen. Patient:innen mit
Reizdarmsyndrom profitieren vom Verzehr gegarten Gemdises an-
stelle von Rohkost. Ob dies bei FD dhnlich ist, ist nicht erwiesen.
Jeder 2. von FD Betroffene beklagt Symptome nach Weizenauf-
nahme [161]. Die Pravalenz von Zgliakie ist jedoch nicht hoher
als im gesunden Kollektiv [162]. Eine glutenfreie Diat (Open-
Label-Studie mit n=22) verbesserte zwar bei 80% der Patient:in-
nen die Symptome, jedoch reagierten im Nachgang nur 25% der
Patient:innen iberhaupt mit Symptomen auf eine doppelblinde
Glutenprovokation [163].
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Auch das Gesamtkonzept einer low-FODMAP-Diat wurde bei FD
evaluiert. Eine kleine Open-Label-Studie konnte zeigen, dass die
vierwdchige Elimination von FODMAP-reichen Lebensmitteln besser
Symptome lindert als traditionelle Erndhrungsempfehlungen (Re-
duktion von Kaffee, Alkohol, Fett, Ballaststoffen, Nahrungsergan-
zungsmitteln, (Responserate 50% vs. 16%) [164]. Eingeschlossen
waren auch Patient:innen mit Reizdarmsyndrom bzw. dem Overlap
beider Erkrankungen. Langzeitdaten hierzu gibt es jedoch nicht. Fol-
low-up Studien haben mittlerweile keine signifikanten Effekte einer
low-FODMAP-Didt auf FD-Symptome reproduzieren kénnen, weder
kurz- noch langfristig [165]. Mdglicherweise kénnte sich ein besse-
res Ansprechen fiir Patient:innen mit EPS ergeben. Insgesamt gibt es
ausreichende Evidenz, dass eine low-FODMAP-Didt in der Behand-
lung von FD nicht empfohlen werden kann.

Viele Betroffene werden versuchen, im Selbstversuch ihre Erndh-
rung umzustellen, indem sie hdufigere, aber kleinere Mahlzeiten mit
weniger Fett zu sich nehmen im Vergleich zu Gesunden [166]. Sehr
restriktive Didten konnen dabei zu Mangelerndhrung und gestértem
Essverhalten fiihren. Jedoch gibt es Hinweise darauf, dass bis zu 50 %
der mit einer FD Diagnostizierten auch eine zugrundeliegende ver-
meidend restriktive Essstorung (avoidant/restrictive food intake dis-
order, ARFID) haben kénnten [167]. Bei starkem Gewichtsverlust
oder ausgeprdgter Symptomlast bzw. therapierefraktarem Verlauf
wird eine Erndhrungsberatung empfohlen.

Die multifaktorielle Genese der FD bedingt eine multimodale
Therapie. Eine individuelle Erndhrungstherapie kann daher im
Rahmen des multimodalen therapeutischen Konzepts versucht
werden [150].

Merke

9.1. Die meisten Patient:innen assoziieren ihre Beschwerden mit
Nahrungsaufnahme. Studien belegen dies nicht. Haufige von
Patient:innen zitierte ausldsende Faktoren sind fettreiche Speisen,
Alkohol, Kaffee, Kohlensaure, Capsaicin, Gemise, Zitrus, Kohlen-
hydrate und Weizen.

9.2. Haufige kleinere Mahlzeiten und der Verzicht auf fettreiche
Speisen scheinen zu helfen. Die low-FODMAP-Diat hat bei der
FD keinen Stellenwert.

9.3. Eine individualisierte Erndhrungsberatung sollte in die multi-
modale Therapie integriert werden.

10. Mikrobiomtherapie

Verschiedenste Faktoren wie Lebensstil, Erndhrungsfaktoren, indi-
viduelle Hygiene und Medikamenteneinnahme haben Einfluss auf
die gastrointestinale Mikrobiota. Abgesehen von postinfektioser
FD und HP-assoziierten dyspeptischen Beschwerden ist in Zusam-
menhang mit der Pathophysiologie nur ein geringer Kenntnis-
stand zu FD und gastrointestinaler Mikrobiota vorhanden.
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Antibiotika

Die antimikrobielle Therapie gegen H. pylori wird bei Patient:innen
mit FD empfohlen und wurde zuvor schon diskutiert.

Eine darmselektive antimikrobielle Therapie mit Rifaximin ist
bei FD wirksam, auch wenn keine H.-pylori-Infektion vorliegt
[168]. Eine Plazebo-kontrollierte Studie, bei der 86 Patient:innen
nach Rom-lll-Kriterien eingeschlossen und radomisiert wurden,
zeigte, dass 400 mg Rifaximin vs. Plazebo (iber 14 Tage den globa-
len Symptomscore nach 8 Wochen, nicht aber nach 4 Wochen,
verbessern konnte. Die sekunddren Endpunkte AufstoRen und
postprandiales Vollegefiihl waren gegentiiber Plazebo nach 4 Wo-
chen signifikant gebessert. Dies unterstiitzt die Vorstellung, dass
mikrobielle Faktoren zumindest bei einem Teil der Patient:innen
mit FD die Symptome verursachen [169-171], in Anbetracht der
zeitlichen Latenz von Rifaximin-Einnahme und Wirksamkeit blei-
ben weitere Studien abzuwarten.

Probiotika

Unter der Vorstellung, dass Mikrobiom-assoziierte Faktoren bei
Pathophysiologie und Therapie der FD eine Rolle haben kénnten,
wurden Therapiestudien mit Probiotika, probiotischen Lebens-
mitteln und Postbiotika verschiedenster Art bei FD durchgefiihrt
[172,173]. Vor dem Hintergrund, dass (iber den potenziellen Stel-
lenwert der Mikrobiota bei der FD wenig bekannt ist, ist die Ein-
schdtzung der Sinnhaftigkeit solcher Therapieansdtze limitiert.
Therapiestudien zu Probiotika, probiotischen Lebensmitteln und
Postbiotika bei Patient:innen mit FD sind von geringer Proband:in-
nenzahl und pralimindrem Charakter, belegen aber, dass mit
einzelnen Mikrobenrdparaten moglicherweise therapeutische
Effekte erzielbar sind [172-174]. Analog zur Bewertung von Pro-
biotikatherapien in der Therapie von Symptomen des Reizdarm-
syndroms erscheint ein probatorischer, zeitlich befristeter Thera-
pieversuch mit Re-Evaluation nach 4 oder 6 Wochen denkbar.
Eine Benennung von wirksamen Keimen oder das Inaussichtstel-
len von Therapieerfolgen erscheint der aktuellen Studienlage
nicht angemessen.

Merke

10.1.  Zur Bewertung der Therapie der FD mit Antibiotika stehen, bis
auf die HP-Eradikation keine ausreichenden Informationen zur
Verfligung.

10.2.  Zur Bewertung der Therapie der FD mit Probiotika stehen noch
keine ausreichenden Informationen zur Verfiigung.

11. Weitere Therapieoptionen

Bei fehlendem ursichlichem Therapieansatz der FD werden von
Patient:innen aber auch von Arzt:innen nicht selten Therapien
gewahlt, fir die es in der Literatur keine oder nur eine iberschau-
bare Evidenz gibt. Die Empfehlungen gerade aus &rztlicher Sicht
beruhen im Wesentlichen auf positiven Erfahrungen im klinischen
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Alltag. Im Folgenden werden Therapien dargestellt, fiir die die
Evidenz nicht ausreicht, eine positive Leitlinien-Empfehlung aus-
zusprechen, auch wenn einzelne Daten in der Literatur zur Ver-
fligung stehen.

Der probatorische Einsatz von Enzymen wird in den Leitlinien
zum Reizdarmsyndrom nicht empfohlen. Fiir die Behandlung von
Patient:innen mit FD mit Verdauungsenzymen liegen édltere klini-
schen Daten vor, die in ihrer klinischen Wirkung der eingesetzten
fixen Kombination aus Magenschleimhautextrakt und Aminosdu-
renhydrochloriden dabei nicht auf die Substitution, sondern auf
die Unterstiitzung fir die proteolytische Freisetzung von Amino-
sduren zielen. In einer randomisierten, plazebokontrollierten, dop-
pelblinden Cross-Over-Studie bei 1167 Patient:innen (1) konnte
eine signifikante Wirksamkeit bei der Reduktion der einzelnen dys-
peptischen Symptome (p<0,001) nachgewiesen werden [175].

Capsaicin wird traditionell zur Behandlung verschiedener
Schmerzsyndrome eingesetzt, da es die Fahigkeit besitzt, selektiv
die Wirkung von schmerzempfindlichen Fasern zu beeintrachtigen.
Rotes Pfefferpulver (Capsicum annuum) war in einer kleinen
randomisierten kontrollierten Studie (n=30) wirksamer als Plazebo
bei der Verbesserung von dyspeptischen Symptomen [176-178].
Die Autor:innen spekulierten (iber eine potenzielle Wirkung auf die
viszerale Magenschmerzwahrnehmung, aber keine weiteren Stu-
dien haben bisher diese Daten replizieren kénnen. Ingwer (Zingiber
officinale) wird traditionell ebenfalls zur Behandlung von dyspepti-
schen Beschwerden eingesetzt.

Kiirzlich wurde die Wirkung von Ingwer auf die sensorimotori-
sche Funktion des Magens bei 11 Patient:innen mit FD untersucht.
In dieser kleinen offenen Studie zeigte Ingwer prokinetische Effek-
te, hatte aber keinen Einfluss auf die Magenempfindung, dyspepti-
sche Symptome oder Darmpeptide/-hormone [179, 180].

Artischocken (Cynara Scolymus)-Blattextrakte werden haufig
zur Behandlung von dyspeptischen Symptomen eingesetzt. Den
bitteren Verbindungen (Cynaropicrin) wird zugesprochen, den
Gallefluss zu erhohen und hepatoprotektive, antioxidative und
krampflosende Effekte zu haben [181-183]. In einer multizentri-
schen, doppelblinden randomisierten kontrollierten Studie wur-
den 247 Patient:innen mit FD entweder mit einem kommerziellen
Artischockenblattextrakt (ALE) oder Plazebo behandelt (21). Nach
sechs Wochen war das ALE-Préparat in der Intention-To-Treat-
Analyse signifikant effektiver als Plazebo bei der Linderung von
Symptomen (p<0,001) und der Verbesserung des Lebensquali-
tatsindex bei Patient:innen mit FD [184].

Weniger gut untersucht sind Therapieansdtze wie eine Kombina-
tion aus Simethicon, Magnesiumoxid und medizinischer Kohle, die
in einer plazebokontrollierten Studie an 276 Patienten Vollegefiihl,
epigastrisches Brennen und Schmerzen verbessern konnte [185].

Merke

11.1.  Bei nicht ausreichender Wirksamkeit von Therapieoptionen mit
starker Evidenz kénnen Optionen mit geringer Evidenz einge-
setzt werden. Beispiele sind Enzymtherapie und weitere Phyto-
therapeutika wie Capsaicin, Ingwer- oder Artischockenextrakt.
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12. Therapiealgorithmus » Abb. 2

» Abb.2 Therapiealgorithmus zur Behandlung der funktionellen
Dyspepsie. [rerif]

13. Verlauf und Prognose

Der Verlauf der FD kann chronisch oder rezidivierend sein [186].
Viele Patient:innen erleben iber Monate oder Jahre hinweg wie-
derkehrende Symptome, die in der Haufigkeit und Intensitat stark
variieren konnen. Dies kann individuell mit Belastungen, Stress,
Erndhrungsgewohnheiten oder anderen Faktoren in Verbindung
stehen. Ein typisches Merkmal der FD ist, dass sie in ihrer Intensi-
tat schwanken kann, sodass Patient:innen symptomfreie Phasen
erleben, die dann wieder von symptomatischen Schiiben abgel6st
werden.

In der Praxis zeigen sich bei vielen Patient:innen zwei hdufige
Verlaufe: Zum einen gibt es Patient:innen, bei denen die Symptome
tiber Jahre hinweg weitgehend konstant bleiben, was oft zu einer
signifikanten Beeintrdchtigung der Lebensqualitat fihrt. Zum an-
deren gibt es auch Patient:innen, bei denen die Beschwerden mit
der Zeit milder werden oder sich in Phasen der Symptomfreiheit
manifestieren.

Gerade psychischer Stress kann einen erheblichen Einfluss auf
den Verlauf der Krankheit haben. Haufig berichten Patient:innen
von einer Verschlechterung der Symptome wahrend emotionaler
Belastung oder bei psychischem Stress, was darauf hinweist, dass
psychosoziale Faktoren eine bedeutende Rolle bei der Entstehung
und dem Verlauf der Dyspepsie spielen kdnnen.

Storr M et al. S1-Leitlinie der Deutschen... Z Gastroenterol 2025; 63: 403-422 | © 2025. Thieme. All rights reserved.

Die Prognose der FD variiert je nach Einzelfall erheblich und ge-
meinsame Muster oder Symptom-Cluster sind, abgesehen von
der tibergeordneten Einteilung in EPS und PDS, nicht beschrieben.
Viele Patient:innen erleben tber Jahre hinweg wiederkehrende
Beschwerden, die mal stérker und mal schwacher ausgepragt
sind. Eine vollstandige Heilung ist meist nicht mdglich, jedoch ist
es vielen Patient:innen durch eine gezielte Behandlung maglich,
die Symptome zu lindern und die Lebensqualitdt zu verbessern.
Die Aspekte Linderung der Symptome und Steigerung der Lebens-
qualitdt sollten daher im therapeutischen Ansatz als zentraler
Aspekt diskutiert werden.

In populationsbasierten Studien tiber 10-12 Jahre hatten etwa
20% der Patient:innen dauerhaft persistierende Symptome und
und bei 40-50% der Patient:innen konnte ein Verschwinden der
Symptome beobachtet werden. Demzufolge ist die langfristige
Prognose der Patient:innen mit FD als positiv anzusehen. 30—
35% der Patient:innen hatten fluktuierende Symptome oder ein
Ubergang in eine andere funktionelle gastrointestinale Erkran-
kung war erkennbar [187].

Die Lebenserwartung von Patient:innen mit einer FD ist nicht
eingeschrankt [188]. Die langfristige Prognose hdngt von verschie-
denen individuellen Faktoren ab, wie der Schwere der Beschwerden,
dem individuellen Umgang mit der Erkrankung und der Therapie-
anpassung. Ein frithzeitiges Erkennen der Erkrankung, die Diagnose-
stellung und Diagnosekommunikation sowie eine ganzheitliche
Herangehensweise an die Behandlung, die sowohl die kdrperlichen
als auch die psychosozialen Aspekte berticksichtigt, konnen den
Verlauf positiv beeinflussen.

Merke

13.1.  Der Verlauf der FD kann variabel sein, mit dauerhaften oder
episodisch intermittierenden Beschwerden.

13.2.  Beieinem groRen Teil der von FD Betroffenen ist der langfristige
Verlauf positiv.

13.3. Die Lebenserwartung von Patient:innen mit einer FD ist nicht
eingeschrankt.

ABKURZUNGEN

ALE Artischockenblattextrakt

ARVID  avoidant/restrictive food intake disorder

CCK Cholecystokinin

DGBI Disorder of Gut-Brain Interaction

DCGNM Deutsche Gesellschaft fiir Neurogastroenterologie
und Motilitdt

EPS epigastric pain syndrome

FD funktionelle Dyspepsie

FODMAP fermentierbare Oligo-, Di-, Monosaccharide und
Polyole

HP Helicobacter pylori

Nnt number needed to treat

OGD Osophagogastroduodenoskopie

PDS postprandial distress syndrome

PPI Protonenpumpeninhibitor
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# Thieme

PPV positiver pradiktiver Wert
RCT randomisierte klinische Studie
TCA trizyklische Antidepressiva

TCM Traditionelle Chinesische Medizin
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