Dr.med. Rudolf Hermann
Facharzt FMH flr Gastroenterologie
Steigstrasse 40

CH-8200 Schaffhausen

Telefon

+41 (0)52 625 16 91
Telefax

+41 (0)52 624 90 10
e-mail
gastropraxis@hin.ch
Internet
www.gastropraxis-sh.ch

Dyspepsie 2009

1. Definition

Der Begriff Dyspepsie - beinhaltend den alt-griechischen Wortstamm ,dys’
(schlecht) und ,pepsis‘ (Verdauung) - bezeichnet Symptome, welche dem oberen
Gastrointestinaltrakt ~ zugeordnet werden. Im  heutigen  medizinischen
Sprachgebrauch wird der Begriff enger gefasst und bezeichnet einen chronischen
oder rezidivierenden Schmerz oder eine storende Empfindung (,discomfort‘)
im oberen Abdomen'. Dazu zidhlen auch Symptome wie Nausea, Erbrechen,
rasches Sattigungsgefuhl, Blahungen, Aufstossen, Sodbrennen und nicht weiter
spezifizierbare Oberbauch-Beschwerden. Liegen Symptome wie Sodbrennen und
saures Aufstossen alleine oder stark uUberwiegend vor, sollten diese einer
Refluxkrankheit zugeordnet werden®>. Uberlappungen ergeben sich auch mit den
Symptomen eines Colon irritabile, funktioneller Gallenwegs-Beschwerden und mit
neuropsychologischen Storungen. Die klinischen Symptome allein ermdglichen
keine sichere Trennung struktureller und funktioneller Erkrankungen.
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2. Vom Symptom zur Diagnose

Eine organisch-strukturelle Erkrankung wird in ~40% der Patienten mit Dyspepsie
festgestellt. Die haufigsten organischen Diagnosen sind eine gastro-6sophageale
Refluxkrankheit und gastro-duodenale Ulcera. Magen- oder Pankreas-Karzinom
sind seltene Diagnosen (~1-2%). Bei ~60% der Patienten mit Dyspepsie findet
sich kein fassbarer pathologischer Befund und die Beschwerden werden als
funktionell klassiert (Non-Ulcer-Dyspepsie)*.

2.1. Differentialdiagnose der Dyspepsie®:

e Gastro-6sophageale Refluxkrankheit (~ 20-25%)

e Gastro-duodenale Ulcera (~ 15-20%)

Akute oder chronische ,Gastritis' (Medikamente [z.B. NSAR,
Antibiotika, Eisenpraparate], Helicobacter pylori, viral etc.)
Cholecysto-/Choledocholithiasis

Abdominale Karzinome, v.a. Magen- und Pankreas-Karzinom
Gastro-duodenale Motilitatstorung

Akute oder chronisch-rezidivierende Pankreatitis
Kohlenhydrat-Malabsorptions-Syndrome (Laktose, Sorbitol u.a.)
Intestinale Parasiten (Giardia lamblia, Strongyloides u.a.)
System-Krankheiten (Diabetes mellitus, Hypo-/Hyperthyreose,
Hyperparathyreoidismus, Kollagenosen)

Ischamische Darmerkrankungen

e Non-Ulcer-Dyspepsie (NUD)

3. Management

Die definitorische Unscharfe des Begriffes ,Dyspepsie’, die Symptomuberlappung
und die breite Differentialdiagnose erschweren es ausserordentlich, klare
Management-Strategien zu erstellen und in klinischen Studien zu validieren. Im
Allgemeinen empfiehlt es sich deshalb, den Begriff enger zu fassen und das
dominante Symptom zu bestimmen. Liegen Symptome oder Symptom-Gruppen
vor, welche z.B. fur ein Colon irritabile, eine Cholecystopathie oder eine
Refluxerkrankung typisch sind, sollte primar diese Differentialdiagnose verfolgt
und behandelt werden.

Beim dominanten Symptom ,Sodbrennen‘ z.B. liegt in 81% eine pathologische 24-
Stunden-pH-metrie vor (nur in 42% bei Dyspepsie vom Ulkus-Typ) ®. Ebenso hat
das Ansprechen des dominanten Symptoms ,Sodbrennen‘ auf eine empirische
hochdosierte PPI-Therapie wahrend 7 Tagen eine hohe Sensitivitat von 84% und
eine Spezifitit von immerhin 42% fir eine Refluxkrankheit’. Die beste
diagnostische Treffsicherheit vor einer apparativen Untersuchung wird durch die
Kombination von Anamnese, Symptom-Dominanz und dem Ansprechen auf eine
empirische Therapie erreicht *"".

Die Unterteilung der dyspeptischen Symptome in einen ,Ulkus-Typ‘ oder
,Dysmotilitats (Stase)-Typ* hat sich in der Differentialdiagnose eines
gastroduodenalen Ulkus von einer funktionellen Dyspepsie (NUD) als nicht
zweckmassig erwiesen (cf. Ziff. 4)
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3.1. Priméare Endoskopie oder empirische Therapie

Das diagnostische Vorgehen bei dyspeptischen Beschwerden wird nach wie vor
kontrovers diskutiert. Prinzipiell bieten sich folgende Strategien an:

e Erst gezielte diagnostische Abklarung, dann spezifische Therapie

o Erst empirische Therapie, gezielte diagnostische Abklarung nur wenn
notig

e ,Step-up’-Strategie mit stufenweiser Anpassung der diagnostischen
und therapeutischen Massnahmen

o Step-down’-Strategie mit primar umfassender Abklarung und
anschliessend spezifischer Therapie

Jede Strategie hat ihre spezifischen Vor- und Nachteile und lasst sich in der
taglichen Praxis haufig auch nicht konsequent verwirklichen.

Die primare Endoskopie und anschliessende spezifische Therapie ist gegenuber
der primar-empirischen Therapie die sicherere Strategie, fuhrt zu geringerem
Medikamentenkonsum, weniger Arztvisiten, weniger Arbeitsabsenzen und
besserer Patientenzufriedenheit, wenn auch die Beschwerdesymptomatik im
follow-up nicht verschieden ist. Die Strategie der primaren Endoskopie ist jedoch
invasiver, vielerorts teurer und aus logistischen Griinden nicht durchfiihrbar '3,

Fur die Grundverorsorgung hat sich in den letzten Jahren ein vorlaufiger Konsens
liber die optimale Strategie ergeben®*'*"® (Abb. 2):

e Bei Alter > 45 oder Vorliegen von Alarmsymptomen sollte primar eine
Endoskopie durchgefuhrt werden

e Beim Vorliegen von dominanten Refluxbeschwerden empfiehlt sich
primar eine PPI-Therapie. Bei haufig rezidivierenden oder
persistierenden Refluxbeschwerden sollte eine Endoskopie in zweiter
Linie durchgefuhrt werden.

e Bei Alter <45 und fehlenden Alarmsymptomen sollte primar die
Helicobacter-Testung und wenn positiv eine Eradikations-Therapie,
wenn negativ eine empirische medikamentose Therapie durchgefuhrt
werden.

3.2. Indikationen zur primdren Endoskopie bei Dyspepsie:

¢ Neue und anhaltende Dyspepsie nach dem 45. Altersjahr
e ,Alarmsymptome®:

Gewichtsverlust

Okkulte oder sichtbare gastrointestinale Blutung
Dysphagie

Odynophagie

Persistierendes Erbrechen

Palpabler Tumor in abdomine

Ikterus

Ulkus-Anamnese

Therapie mit Nicht-Steroidalen Antirheumatika
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Abb. 2: Dyspepsie-Management-Algorithmus
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3.3. Empirische medikamentése Therapie

Medikamente der Wahl fur eine empirische Therapie sind Protonen-Pumpen-
Blocker (PPI). PPI sind zurzeit betreffend Wirkungseintritt, Wirkungsdauer sowie
Effektivitat in Bezug auf Beschwerdefreiheit und Heilung von Refluxlasionen und
Ulcera anderen Antazida iberlegen’” und sind auch bei der Non-Ulcer-Dyspepsie
(NUD) dokumentiert wirksam'®™. Die Dosierung betrégt im allgemeinen 20mg
Omeprazol-Aequivalent taglich.

Als Alternative v.a. bei dominanten Refluxbeschwerden und bei der NUD bietet
sich eine Therapie mit Prokinetika (Cisaprid, Metoclopramid) an %%,

3.4. Empirische HP-Eradikation (,test and treat‘-Strategie)

Bei Patienten mit D}/spepsie, bei welchen der Helicobacter-pylori (HP)-Nachweis
(Serologie oder C'>-Atemtest) positiv ausfallt, haben in 25-50% ein gastro-
duodenales Ulkusleiden?®%*. Bei Patienten mit Dyspepsie und negativem
Helicobacter-Nachweis ist die Pravalenz eines Ulcusleidens sehr gering (Abb.3).
Bei Patienten mit einem Ulkusleiden beschleunigt die HP-Eradikation die
Ulkusheilung, vermindert die Ulkus-Rezidivrate und fuhrt bei den meisten
Patienten zur Beschwerdelinderung®?. Auch wenn die Bedeutung der
endoskopischen Diagnose an sich nicht angezweifelt wird, besteht dennoch ein
Konsens dahingehend, dass bei geeigneten Patienten primar eine Helicobacter-
Eradikation durchgefiihrt werden soll (cf. Ziff. 3.2. ). Diese Behandlungsstrategie
fuhrt dazu, dass auch ein substantieller Anteil von Patienten mit Non-Ulcer-
Dyspepsie behandelt wird, bei welchen eine HP-Eradikation allerdings nur einen
marginalen Nutzen bringt?” ?%(cf. Ziff. 4). Die test and treat'-Strategie erwies sich
als konsteneffektiver als die primare Endoskopie und die ,test and endoscopy‘-
Strategie 232 (cf. Ziff. 3.5.)

HP-C"-Atemtest negativ HP-C"-Atemtest positiv
(n=136) (n=182)

Abb. 3: Helicobacter pylori -C"™-Atemtest und endoskopische Diagnose bei Dyspepsie-Patienten [nach 23]
DU=Duodenal-Ulkus; GU=Magen-Ulkus; ED=Erosive Duodenitis; ROe =Reflux-Oesophagitis
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3.4.1. Vorteile der ,HP-test and treat‘-Strategie

95% der Duodenalulcera und 70% der Magenulcera adaquat
behandelt

MALT-Lymphome adaquat behandelt

Verminderte Inzidenz von chronisch-atropher Gastritis und
Magenkarzinom

Subgruppe von NUD-Patienten profitiert von HP-Eradikation
Kosteneffektivitat

3.4.2. Nachteile der ,HP-test and treat‘-Strategie

Zunahme von Refluxbeschwerden mdglich

Zunahme der unerwunschten Medikamentenwirkung durch
Antibiotikatherapie (Diarrhoe, Nausea, allergische Reaktionen)
Antibiotika-Resistenzen (Metronidazol, Clarithromycin)
Arzneimittelinteraktionen (Cytochrom P450 3A4)

Patienten mit NSAR-induzierten Ulcera, Magenkarzinom/-Lymphom,
Refluxdsophagitis bleiben (Ianger) unerkannt

Das Risiko, durch die ,HP-test and treat’-Strategie bei einem Patienten
<45 Jahren ein Magenkarzinom zu verpassen, betragt 1.05 pro 1000°'.

3.5. ,Test and endoscopy’ Strategie

Die Beschrankung der primaren Endoskopie auf Patienten mit positivem HP-
Nachweis (Serologie oder C'*-Atemtest) beschrankt auch die Eradikations-
therapie auf die 25-50% Dyspepsie-Patienten mit einer gastro-duodenalen
Ulkus-Krankheit und vermindert dadurch Nebenwirkungen und Kosten der
antibiotischen Therapie. Im weiteren ermdglicht die Endoskopie bei den
untersuchten Patienten den Ausschluss einer Refluxdsophagitis , die Biopsie
eines Magen-Ulkus sowie die Diagnose eines Magen-Karzinoms oder -
Lymphoms. Gegenuber der Strategie mit primarer Endoskopie kann durch die
Vorschaltung der HP-Testung die Anzahl Endoskopien zumindest bei Patienten
<45 Jahren um 37% reduziert werden.

Bei den HP-negativen, in der ,test and endoscopy‘-Strategie initial nicht
untersuchten  Patienten, werden jedoch NSAR-induzierte Ulcera,
Refluxdsophagitis und Malignome weiterhin verpasst. Diese Strategie wirkt sich
erst nach Jahren als kosteneffektiv aus >>.
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4. Non-Ulcer-Dyspepsie (NUD)

4.1. Definition ( Rom Il-Kriterien 1999")
e Chronischer oder rezidivierender Schmerz oder eine stérende
Empfindung im Oberbauch wahrend mindestens einem Monat mit
einer zeitlichen Symptomprasenz von 25%
e Fehlen einer klinisch, laborchemisch, sonografisch oder
endoskopisch (inkl. Histologie ) nachweisbaren organischen
Erkrankung

4.2. NUD-Subgruppen

Die weitere Unterteilung der NUD in einen Ulkus-, Dysmotilitats- und Reflux-Typ
sowie den unspezifischen oder Mischtyp hat rein deskriptiven Charakter, da nur
eine geringe Korrelation mit der Pathophysiologie besteht.

e Ein Ulkus lasst sich aufgrund der klinischen Symptome nicht mit
ausreichender Sicherheit gegenuber einer NUD abgrenzen. Die
Ulkus-Pravalenz ist beim Ulkus und beim Dysmotilitats-Typ gleich
gross (ungeniigende Symptom-Spezifitat)*#>° |

e Die meisten Patienten mit Dyspepsie vom Ulkus-Typ haben kein

o Ulkus®.

e In 50% der Ulkus-Patienten ist die initiale — symptombasierte -
empirische Therapie falsch, da kein Ulkus vermutet wurde®.

Die NUD-Subgruppen-Einteilung bildet somit keine verlassliche Basis fur die
Wahl der Art einer empirischen Therapie'.

Unspezifische Symptome Spezifische Symptome
Ulkus-Typ Dysmotilitats-Typ

Reflux-Typ

Abb. 4: Symptomiiberlappung von NUD-Subgruppen [nach 35]
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4.3. Mogliche Ursachen der NUD®

4.3.1.

P
w

e o o o b

Nicht-Motilitatsstorungen

Gastritis

Saure-Hypersekretion
Helicobacter-Pylori-Infektion
Entero-gastrischer Gallensaure-Reflux
Virale Infektion

Duodenitis

Maldigestion oder Malabsorption
Laktose, Sorbitol, Fruktose, Mannitol
Dunndarm-Parasitose

Giardia lamblia

Strongyloides stercoralis

Chronische Pankreatitis
Neuro-psychologische Erkrankungen
,Viszerale Hypersensitivitat'

. Motilitatsstorungen

Nicht-erosive gastroduodenale Refluxerkrankung (NERD)
Idiopathische Gastroparese

Dunndarm-Matilitatsstorung
Gallenwegs-Motilitatsstorungen

4.4. Therapie der NUD

Die Unscharfe der Begriffsdefinition, die breite Palette moglicher Ursachen und
die mangelhaften pathophysiologischen Kenntnisse lassen auch kein prazises
Therapiekonzept erwarten. Je genauer die zugrundeliegende Stérung bekannt
ist, desto effektiver werden auch die Behandlungs-moglichkeiten sein. Es sollte
deshalb stets anstrebt werden, nach dem dominanten Symptom und/oder dem
Pathomechanismus zu suchen und die Therapie entsprechend

dominanten

auszurichten.

Die Ansprechraten einer empirischen Therapie mit PPI, Prokinetika bzw. der
HP-Eradikation liegen in randomisierten Studien zwischen 20 und 80%, die

Effektivitatssteigerung gegeniiber Placebo zwischen 0 und 45%2%°.

4.4.1.
[ ]

4.4.2.

Medikamentodse Therapiemoglichkeiten

Saure-suppressive Therapie '8

Prokinetika®®#? Antiemetika (Serotonin-Antagonisten
[Ondansetron])

HP-Eradikation (cf. Ziff. 4.4.3.)

Psychopharmaka®*® (Trizyklika, Serotonin-reuptake-Hemmer,
Anxiolytika)

Antinozizeptiva (Low-dose Trizyklika, kappa-Opioid-Rezeptor-
Agonisten®® [Fedotozin]), 5-HTs-Antagonisten®’ [Alosetron]

Nicht-medikamentése Therapiemoglichkeiten
Psychotherapie u.a.
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4.4.3. HP-Eradikation bei NUD

Die Resultate der HP-Eradikations-Therapie bei NUD sind sehr
heterogen*'*?, was v.a. auf die erwihnte Unscharfe der Begriffsdefinition
und somit der Studien-Einschlusskriterien und -Endpunkte zurtckzufuhren
ist. In randomisierten Studien wurde eine deutliche Beschwerdelinderung
bei Patienten mit erfolgreicher Eradikation in 27-92% vs. 21-87% bei
persistierender Infektion erreicht (Odds ratio 1.17 [0.87-1.59]%. Insgesamt
kann nach zwei kurzlich erschienen Metaanalysen zu urteilen nur ein
geringer Nutzen einer HP-Eradikation bei NUD erwartet werden®®?°.
Trotzdem wird die HP-Eradikation in europaischen' und amerikanischen'®
Consensus-Statements im Rahmen der empirischen Therapie bei
Personen <45 Jahre und fehlenden Alarmsymptomen empfohlen
(advisable). Die Begrindung liegt v.a. in der praktischen Elimination der
Ulcusdiathese und der Assoziation der HP-Infektion mit dem
Magenkarzinom (cf. Ziff. 3.1.).

4.4.2. Endoskopie bei NUD

Die Diagnose einer NUD setzt eine endoskopische Abklarung voraus.
Betreffend Indikationen zur Endoskopie im Rahmen der Dyspepsie-
Abklarung cf. Ziff. 3.2.

5. Nicht-invasive HP-Tests

Neben den gebrauchlichen invasiven HP-Tests — Biopsie mit Farbung, Biopsie mit
Kultur, Urease-Test — welche alle eine Sensitivitdt von 97-99% aufweisen und
deshalb als ,Goldstandard® gelten, haben sich in den letzten Jahren auch
verschiedene nicht-invasive Tests in der Praxis etabliert. Als Screening-Test fur die
test and treat’ Strategie (cf. Ziff. 3.4.) hat sich in Regionen mit niedriger HP-
Pravalenz nur der C'*-Atemtest und der HP-Stuhl-Antigen-Test als kosteneffektiv
erwiesen®.

Typ Prinzip Sensitivitdt ~ Spezifitéat
o C".Atemtest (UBT)*  C" Harnstoff - 98% 100%
Metabolisierung
e HP-Stuhl-Antigen-Test* Polyklonale HP-Ag 93% 91%
(ELISA)

e HP-Serologie

«46

e ,Doctor’s test Latex-Agglutination 79% 95%
e Labor-Test* ELISA 85% 79%
e Speichel-Antikérper”®  Anti-HP-IgG 81% 73%
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In der praktischen Durchfuhrung gilt es zu beachten, dass die Sensitivitat aller HP-
Nachweis-Tests durch eine H2-Blocker- oder PPI-Therapie um ca. 25% reduziert
wird. Es empfiehlt sich deshalb, Saureblocker zwei Wochen vor der Testung
abzusetzen. Serologische Tests eignen sich in der Praxis nur fur den HP-Nachweis
vor Therapie.
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Wichtige Anmerkung:

Die vorliegende Synopsis stellt ein Kondensat aktuellster Daten aus der internationalen Literatur zur
Abklarung und Behandlung der Dyspepsie dar und soll als Orientierungshilfe in einem schwierigen
diagnostischen und therapeutischen Feld dienen, welches zur Zeit einem raschen Wandel unterliegt.
Diese Zusammenfassung erhebt nicht den Anspruch auf eine Evidenz-basierte Guideline betreffend
Management der Dyspepsie.
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