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Funktionelle Dyspepsie
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Das Mikrobiom als neuer Therapieansatz?
Prof. Dr. med. Tim Vanuytsel (KU Leuven, Belgien)

Pathogenese - Definition - Therapie

Diese Fortbildung beleuchtet einen von drei Vortragen
fihrender Experten im Bereich des Darmmikrobioms, die
auf einem Dinner-Symposium im Rahmen der 76. Jahres-
tagung der Deutschen Gesellschaft fur Gastroenterolo-
gie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
2022 in Hamburg prasentiert wurden. In seinem Vor-
trag stellt Prof. Vanuytsel MD PhD, Gastroenterologe
an einer der gréBten und renommiertesten Universitatsklini-
ken Europas (Leuven), u. a. die aktuellen Forschungsergeb-
nisse seiner Arbeitsgruppe vor. Sie offenbaren neue Erkennt-
nisse zur Pathophysiologie der funktionellen Dyspepsie
(Reizmagen) und die dabei bedeutende Rolle des Mikro-
bioms. Die Daten legen nahe, dass eine auf das duodenale
Mikrobiom abzielende Behandlung zu einer Verbesserung
der Reizmagensymptome flhrt, die mit einer Verringerung
der systemischen Entzlndung und Modulation der faka-
len Mikrobiota verbunden ist. Dies kénnte den Weg flr eine
gezieltere und wirksamere Behandlung der funktionellen
Dyspepsie ebnen.

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

den Unterschied zwischen einem Reiz-
magen und einer Gastritis,

die aktuelle Definition der funktionellen
Dyspepsie (Reizmagen),

die neuesten Erkenntnisse zur Patho-
physiologie des Reizmagens und die
zentrale Rolle des Duodenums und
dessen Mikrobioms,

neueste klinische Daten zu kausaleren
Behandlungsoptionen Uber eine
duodenale Mikrobiommodulation,

die momentan zur Verfligung stehen-
den medikamentdsen Therapie-
optionen bei Reizmagen sowie deren
Potenziale und Grenzen.
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Hamburg, September 2022 Vorwort
Was gibt es Neues in der Mikrobiomforschung?

Daruber tauschten sich fihrende Experten am Abend des 15. September
im Penthouse Elb-Panorama in Hamburg aus. Den Rahmen des Symposiums
unter dem Vorsitz von Prof. Dr. Joachim Labenz, Direktor der Inneren Medi-
zin am Diakonie-Klinikum Jung-Stilling in Siegen, bildete die Viszeralmedizin
2022 - die 76. Jahrestagung der DGVS.

Prasentiert wurden drei State of the Art-Vortrage mit einem gemeinsamen
Nenner: der Einfluss des Mikrobioms wird bis heute oft vollkommen unter-
schatzt - und bietet viel Potenzial flr neue pathophysiologische Erkennt-
nisse und medizinische Ansatze.

Der international renommierte Mikrobiomforscher Prof. Dr. Emeran Mayer
von der University of California, Los Angeles (UCLA) prasentierte in seinem
Vortrag aktuelle Aspekte des Zusammenspiels zwischen Darmmikroben und
dem Immunsystem.

Im Anschluss gewahrte die Gastroenterologin und Leiterin der Long-COVID-
Spezialambulanz der Universitatsklinik Heidelberg, Prof. Dr. Uta Merle,
Einblicke in ihre Praxis und die hochrelevante Bedeutung der Darmbakterien
bei Long-COVID-Patienten.

AbschlieBend prasentierte Prof. Dr. Tim Vanuytsel vom Universitatsklinikum
Leuven in Belgien die Daten zu den jlngst erforschten Zusammenhangen
zwischen dem Mikrobiom und der funktionellen Dyspepsie (Reizmagen).
Sein Vortrag steht in dieser CME-Fortbildung im Mittelpunkt und ist speziell
uber die untenstehende Website erreichbar.

www.cme-mikrobiom.de/heft04

Bei Interesse haben Sie auch Zugang zur vollstandigen Aufzeichnung des Symposiums.
Infos dazu finden Sie auf Seite 10.

© CME-Verlag 2022 3


http://www.cme-mikrobiom.de/heft04

Zertifizierte Fortbildung
Ausgabe 04 (2022)

Die Begriffe Gastritis
und funktionelle
Dyspepsie (Reizmagen)
beschreiben nicht die
gleiche Erkrankung.

Eine gestérte
Kommunikation der
Darm-Hirn-Achse ist in
der Pathophysiologie
von wesentlicher
Bedeutung.

Das Mikrobiom als neuer Therapieansatz?

Funktionelle Dyspepsie
(Reizmagen)

Als Gastroenterologe ist Prof. Dr. Tim Vanuytsel immer wieder mit funktionellen Magen-Darm-Er-
krankungen konfrontiert. In den letzten Jahren viel besprochen ist das Reizdarmsyndrom. Ein
weiteres haufiges Beispiel sind chronische Beschwerden im Oberbauch, fir die sich keine orga-
nische oder andere relevante Erkrankung als Ursache nachweisen ldsst. Bestehen typische
dyspeptische Beschwerden seit mindestens drei Monaten und sind diese mindestens sechs
Monate vor Diagnosestellung aufgetreten, spricht man laut Rom-IV-Kriterien von einer funktio-
nellen Dyspepsie (im Volksmund auch Reizmagen genannt).’

CAVE: In der Praxis wird bei Magenbeschwerden haufig der Begriff Gastritis verwendet, was
u. U. zu erheblichen Missverstandnissen und Fehlbehandlungen flhren kann. Streng genommen
steht der Begriff Gastritis aber - im Gegensatz zur funktionellen Dyspepsie - flr eine histolo-
gisch nachweisbare Entziindung der Magenschleimhaut. Liegt dies nicht vor, sollte der Begriff
der Gastritis als klinische Diagnose vermieden werden.

Aus diagnostischen und therapeutischen Griinden erfolgt bei Reizmagen eine Unterscheidung
des Krankheitsbildes in zwei Typen. Das postprandiale Distress-Syndrom (PDS), welches von den
Leitsymptomen Druckgefiihl im Oberbauch, Véllegefiihl und friihzeitiger Sattigung gepragt und
meist mit der Nahrungsaufnahme assoziiert ist. Und das epigastrische Schmerzsyndrom (EPS),
das unabhdngig von Mahlzeiten v. a. durch Brennen und Schmerzen im Oberbauch auffallt (bei
ca. 20 % der Betroffenen). Weiterhin gibt es noch einen Mischtyp. Aufgrund teils Gberlappender
Symptome und Komorbiditdten kann die Abgrenzung zum Reizdarmsyndrom oder zur gastro6so-
phagalen Refluxkrankheit (GERD) erschwert sein.

Paradigmenwechsel in der Pathophysiologie

Bei der funktionellen Dyspepsie (Reizmagen) handelt es sich um eine funktionelle gastrointesti-
nale Stérung. Diese Terminologie befindet sich gerade im Wandel. Denn der Reizmagen entsteht
vermutlich durch ein dysfunktionales Zusammenspiel auf der Darm-Hirn-Immun-Achse. Da diese
in der Pathophysiologie von wesentlicher Bedeutung ist, wird die funktionelle Dyspepsie in den
Rom-IV-Kriterien als Stérung der Interaktion zwischen Darm und Gehirn (Disorders of Gut-Brain
Interaction; DGBI) definiert.? Fir die gestorte Kommunikation der Darm-Hirn-Achse als Ursache
fr das Krankheitsbild spricht, dass der Reizmagen in einem hohen MaB mit psychischen Proble-
men wie Angststorungen und Depression assoziiert ist.3

Rolle der verzégerten Magenentleerung

Bei der funktionellen Dyspepsie nahm man bislang eine gestorte Akkommodation, eine ver-
zogerte Magenentleerung in das Duodenum und viszerale Hypersensitivitdt als kausale Ursa-
chen fir die Reizmagensymptome an. Speziell die verzogerte Magenentleerung (ein ,langsamer
Magen") wird Patienten oft als Grund fr Symptome im Magenbereich genannt. Dies wird von Prof.
Vanuytsel als Ursache aber in Frage gestellt. In einer Studie mit Reizmagenpatienten wurde bei
% der Patienten eine verzogerte Magenentleerung festgestellt. Die Untersuchung ein Jahr spa-
ter ergab, dass trotz fortbestehender Symptomatik bei 42 % dieser Patienten nun eine normale
Magenentleerungszeit gemessen wurde. Umgekehrt lieB sich in der Kohorte, die bei der ersten
Messung keine Storung aufwies, nun bei 37 % eine verzogerte Magenentleerung nachweisen.
Das Phanomen der verzogerten Magenentleerung bei Reizmagenpatienten scheint daher nicht
reproduzierbar zu sein und die Daten sprechen dafir, dass die verlangsamte Magenentleerung
zwar ein Teil des Krankheitsbildes, aber keine kausale Erklarung fir die Symptome ist.*

© CME-Verlag 2022
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Der Zwélffingerdarm (Duodenum) im Zentrum des Geschehens

Die Pathophysiologie der funktionellen Dyspepsie ist daher nach wie vor unvollstandig verstan-
den, hangt aber, wie die neue Definition nahelegt, mit einer gestorten Kommunikation zwischen
Darm und Gehirn zusammen. Bei Reizmagenpatienten ldsst sich eine veranderte duodenale Mik-
robiota, Schleimhaut- und Immunfunktion feststellen, die mit einer veranderten Signalweiterlei-
tung und -verarbeitung im zentralen Nervensystem (ZNS) einhergeht (Abb. 1). Diese Fehlkom-
munikation kann dann u. a. zu Motilitatsstérungen und viszeraler Uberempfindlichkeit fiihren.5

Gastrointestinale Perzeption
und Motilitatsstérungen

- beeintrdchtigte Akkommodation
- viszerale Hypersensitividt
- verzogerte Magenentleerung

Dysfunktion der Darm-Hirn-Achse
- Stress

- Veranderungen von Hormonen
und Neurotransmittern

Veranderte Signalweiterleitung
und -verarbeitung im ZNS

Veranderungen des
Zwolffingerdarmmilieus

Unterschwellige
mukosale Entziindung

Dysfunktion der
duodenalen Darmbarriere

Verdanderungen der
gastrointestinalen Mikrobiota

- duodenale, mukosale Mikrobiota

- Uberwucherung mit
proinflammatorischen Bakterien

Veranderte duodenale
Immunantwort

Aktuelle Erkenntnisse zeigen, dass der Ursprung der funktionellen Dyspepsie mit seinen viel-
faltigen Pathomechanismen nicht im Magen, sondern in einer beeintrachtigten Funktion der
Schleimhautbarriere im Duodenum liegt (Abb. 2).

Nachweislich konnten bei Reizmagenpatienten im Duodenum folgende Verdanderungen festge-
stellt werden:®

e Erhdhte Durchlassigkeit der Darmschleimhaut (im Volksmund ,Leaky Gut” genannt)
¢ Unterschwellige Entziindung (Anstieg von eosinophilen Granulozyten und Mastzellen)
* Verdnderte Mikrobiota

Verdndertes Zwolffingerdarmmilieu fiir Defekt der Darmbarriere verantwortlich

Trigger aus dem Darmlumen (u. a. Saure, Galle, Mikrobiota und Nahrungsmittelantigene) gelangen
leichter durch die geschwachte Darmbarriere in das Gewebe und es kommt zu einer lokalen und
systemischen Immunaktivierung, die zu veranderten Signalen an das Nervensystem fiihrt. Die ver-
anderte Signalweiterleitung und -verarbeitung kann dann Uber eine gestorte Magenmotilitat und
viszerale Hypersensitivitat nachgelagert zu den typischen dyspeptischen Symptomen flihren.>”

Mittels aufwandiger Biopsieverfahren haben einige wenige Studien inzwischen das Mikrobiom
im Duodenum bei Reizmagenpatienten untersucht. €s konnten konsistent auffallige Veranderun-
gen im Mikrobiom (med. Dysbiose) zwischen Gesunden und Dyspepsie-Patienten gezeigt wer-
den. Zudem geben diese Studien erste Hinweise auf eine Korrelation zwischen der Dysbiose im
Duodenum und dem lokalen Anstieg der eosinophilen Granulozyten.®®

© CME-Verlag 2022

Abbildung 1:

Das Duodenum scheint
die Schltsselregion in
der multifaktoriellen
Pathophysiologie des
Reizmagens zu sein
(modifiziert nach [5]).

Das Mikrobiom spielt
eine essentielle Rolle
beim Erhalt einer
intakten Darmbarriere.
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Abbildung 2:

Eine geschwdchte
duodenale Darmbarriere
und eosinophile Entziin-

dungsreaktion flihren
zu verdnderten Signalen
an das Nervensystem
(modifiziert nach [6]).
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Bisherige Therapieoptionen im Uberblick
Helicobacter pylori-Eradikation

Laut aller verfiigbaren Leitlinien ist die Erstlinientherapie der Nachweis und - bei positivem
Befund - die Eradikation von H. pylori. Bevorzugt sollte eine Bismuth-haltige Quadrupeltherapie
fir mindestens zehn Tage eingesetzt werden.'® Metaanalysen deuten darauf hin, dass dies auch
wirkungsvoll in der Behandlung von dyspeptischen Beschwerden ist. Es gibt jedoch auch einige
Vorbehalte: Die Pravalenz von H. pylori kann in der Praxis relativ niedrig sein (<5 %). Bei einem
GroBteil der Reizmagenpatienten kommt diese Behandlung dementsprechend nicht zum Tragen.
Zudem liegt bei einer Eradikationstherapie die NNT (number needed to treat) zwischen acht und
zwolf. Vielen Patienten geht es durch die Eradikation also nicht zwingend besser. Des Weiteren
kann der therapeutische Nutzen teilweise erst spat einsetzen. Betrachtet man placebokontrol-
lierte Studien, so ist der symptomatische Unterschied zwischen Placebo und Eradikationsthera-
pie u. U. erst nach sechs bis zwdlf Monaten zu erkennen. Die Symptome verbessern sich somit
nicht sofort."" Bis zu 25 % der Patienten berichten zudem Uber eine schlechte Vertraglichkeit
der H. pylori-Therapie. Die deutsche H. pylori-Leitlinie erwagt daher speziell bei Kindern den
begleitenden Einsatz von evidenzbasierten Probiotika zur Reduktion der Antibiotika-assoziier-
ten Diarrho.™

CAVE: Die Antibiotikaresistenzlage ist bei H. pylorivon groBer therapeutischer Bedeutung. Nach
einmaligem Therapieversagen sollte eine Resistenztestung erfolgen.'

© CME-Verlag 2022
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Bislang wurde die H. pylori-Eradikation nur bei Reizmagenpatienten untersucht, die tatsdach-
lich H. pylori-positiv waren. Jedoch gibt es inzwischen auch die Vermutung, dass die Verbesse-
rung, die man bei einigen dieser Patienten sehen kann, woméglich nicht auf die Eradikation von
H. pylori zurickzufihren sein kénnte, sondern auf die Mikrobiommodulation durch die einge-
setzten Antibiotika. Es gibt derzeit nur eine einzige Studie, die das untersucht hat. Patienten mit
funktioneller Dyspepsie, die flr zwei Wochen mit Rifaximin behandelt wurden, ging es nach der
Behandlung signifikant besser als denen, die ein Placebo erhielten.' Dies deutet darauf hin, dass
eine Mikrobiommodulation bei Reizmagen wirksam sein kann.

Protonenpumpeninhibitoren (PPI)

Eine Cochrane-Metaanalyse legt dar, dass PPI bei der Verringerung der Reizmagensymptome
wirksamer sein kénnen als ein Placebo. Der therapeutische Effekt ist jedoch eher gering und
die NNT liegt bei zehn.” Nicht nur deswegen sollte der breite Einsatz von PPI bei dyspepti-
schen Beschwerden immer hinterfragt werden. Laut europdischer Dyspepsie-Leitlinie wird der
Einsatz bei symptomatischen Patienten - ohne H. pylori-Infektion oder nach H. pylori-Eradikation
- als geeignetste Ersttherapie gesehen. In Deutschland handelt es sich jedoch um eine Off-La-
bel-Therapie, da PPI nicht fir funktionelle Dyspepsie zugelassen sind. Eine diagnostisch mog-
lichst starke Abgrenzung des Reizmagens zur gastroosophagealen Refluxkrankheit (GERD) ist
daher ebenfalls wichtig.

Auch wenn mehrere Leitlinien eine einmal tagliche PPI-Standardtherapie Uber vier bis acht
Wochen empfehlen, sollte eine moéglichst niedrige Dosis tiber den klrzesten erforderlichen Zeit-
raum angestrebt werden. Wenn die Behandlung keine Wirkung zeigt, sollte sie frihzeitig abge-
brochen werden. Denn Langzeitbehandlungen mit PPl kdnnen nach Absetzen zu unerwtinschten
Rebound-Effekten flihren. Zudem gehen sie mit einem erhdhten Risiko flr eine Dysbiose, bzw.
fur eine Dinndarmfehlbesiedelung (engl. Small Intestinal Bacterial Overgrowth; kurz: SIBO) ein-
her und kdnnen so die Beschwerden langfristig vom Magen in den Darm verlagern. Studien zei-
gen, dass nach zwolf Monaten PPI-Einnahme zwar sdurebedingte Beschwerden wie Sodbrennen
und AufstoBen zurlickgehen, andere Beschwerden wie Blahungen, Abdominalschmerzen und
Durchfall aber signifikant ansteigen.'41516

Einfluss von PPI auf das Mikrobiom

Der starke Einfluss von PPI auf das Mikrobiom ist inzwischen bewiesen. Aufgrund ihrer pH-ver-
andernden Mechanismen lassen sich sowohl bei Patienten mit Dyspepsie als auch bei Gesunden
Verdanderungen der physiologischen Mikrobiota im gesamten Magen-Darm-Trakt nachweisen.
Dies kann positive wie negative Auswirkungen haben:"’

* In der Speiserdhre verringern PPI bei Barrett-Osophagus die distale Exposition gegeniiber
entzindungsfordernden Bakterien.

¢ Im Magen werden PPl in der H. pylori-Eradikation eingesetzt.
¢ |Im Dinndarm sind PPI mit einer Dunndarmfehlbesiedelung (SIBO) assoziiert.
¢ |m Dickdarm sind PPl mit Clostridium difficile-Infektionen assoziiert.

Bislang ging man davon aus, dass ausschlieBlich die saurehemmende Wirkung der PPI flr die
verbesserte Reizmagensymptomatik verantwortlich ist. Dagegen spricht, dass der GroBteil der
Patienten dem PDS-Typ zugeordnet wird und weniger sdaurebedingte Beschwerden hat. Prof.
Vanuytsel stellt Daten vor, die entziindungshemmende Mechanismen von PPl zeigen, die zu
Symptomverbesserungen beigetragen haben kénnten. Die symptomatische Verbesserung ging
mit einer Reduktion der eosinophilen Granulozyten im Zwdlffingerdarm sowie einer normalisier-
ten duodenalen Permeabilitat einher. Gegen diese Hypothese spricht, dass man bei Gesunden,
die PPI einnahmen, eine duodenale Dysbiose und einen Anstieg der eosinophilen Granulozyten
sowie der duodenalen Permeabilitdt feststellte.® Worauf die positive Wirkung von PPI bei man-
chen Reizmagenpatienten wirklich beruht, ist im Moment Gegenstand weiterer Forschungsbe-
muhungen.

© CME-Verlag 2022

Die individuelle Wirkung
einer H. pylori-€Eradi-
kation kénnte auf eine
Mikrobiommodulation
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bei Reizmagen nur als
Off-Label-Therapie ein-
setzbar.

PPl haben einen starken
Effekt auf das gesamte
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Der Einsatz von
Prokinetika wird in
Leitlinien nicht mehr
untersttitzt.

Das Mikrobiom kann ein
therapeutisches Ziel
bei funktioneller
Dyspepsie sein.

Prokinetika

Prokinetika sind Wirkstoffe, die die gastrointestinale Motilitat fordern und dadurch die Magen-
entleerung beschleunigen. Insbesondere beim mahlzeiteninduzierten Reizmagen des Typs PDS
kénnen sie einen Effekt gegen Ubelkeit und Erbrechen haben. Eine kiirzlich durchgefiihrte Meta-
analyse von 29 Studien zeigte eine signifikante Wirkung von Prokinetika bei der Verringerung
dyspeptischer Symptome. Die Studien waren jedoch durch signifikante Heterogenitdt und Publi-
kationsbias gepragt. In zwdlf der Studien wurde Cisaprid eingesetzt, das wegen kardialer Neben-
wirkungen inzwischen vom Markt genommen wurde. Das Prokinetikum Domperidon (Dopa-
min-D2-Rezeptor-Antagonist) kann u. U. in der niedrigsten wirksamen Dosis tber den kiirzesten
erforderlichen Zeitraum in Betracht gezogen werden. Ein erhéhtes Risiko von Herzrhythmussto-
rungen und Herzstillstand sowie extrapyramidale Nebenwirkungen erfordern gewissenhafte
Nutzen-Risiko-Abwagungen.'" Die maximale Behandlungsdauer sollte in der Regel eine Woche
nicht Gberschreiten. Da dies eine chronische Anwendung stark einschrankt, rat die neue euro-
paische Leitlinie inzwischen vom Einsatz von Prokinetika bei Reizmagen ab. Die amerikanische
Leitlinie empfiehlt flr Patienten, die nicht auf eine PPI-Behandlung reagieren, die Behandlung
mit trizyklischen Antidepressiva den Prokinetika vorzuziehen.™

Neuromodulierende Darm-Hirn-Pharmakotherapie

Auch wenn die Europaische Dyspepsie-Leitlinie aufgrund der mangelhaften Evidenz keine Emp-
fehlung flr den Einsatz von Neuromodulatoren ausspricht, sind sie aus Mangel an Alternativen
Teil des Therapiealgorithmus bei therapieresistenten Patienten. Die vorteilhafte Wirkung scheint
jedoch auf trizyklische Antidepressiva wie Amitriptylin und serotonerge Antidepressiva wie Mir-
tazapin beschrankt zu sein, wobei Amitriptylin vor allem auf eine Schmerzlinderung und weniger
auf postprandiale Beschwerden abzuzielen scheint.2°

Mikrobiom als neuer therapeutischer Ansatzpunkt

Aufgrund der mangelhaften und derzeit rein symptomatischen Therapieoptionen der funktionel-
len Dyspepsie besteht ein hoher Bedarf an neuen kausaleren Behandlungsregimen. Die aktuel-
len Erkenntnisse zur Rolle des Duodenums und des Mikrobioms bei der Entwicklung von Reizma-
gensymptomen kdnnen in Zukunft ein spannender Ansatzpunkt sein.

Prof. Vanuytsel stellte eine randomisierte, doppelt verblindete Studie seiner Arbeitsgruppe vor,
die kurzlich in Lancet Gastroenterology & Hepatology publiziert wurde und vielversprechende
Ergebnisse zeigt.?' Die Studie ging liber einen Zeitraum von acht Wochen, mit einer anschlieBen-
den achtwdéchigen Open-Label-Phase. Zum Einsatz kamen die zwei spezifischen probiotischen
Bakterienstamme Bacillus coagulans MYO1 und Bacillus subtilis MYQZ2.

Mit der von der Arbeitsgruppe ausgewadhlten Bakterienkombination lieBen sich bei Uber der
Halfte (55 %) der Patienten die Reizmagensymptome klinisch relevant und signifikant reduzieren
(Abb. 3). Bei der Placebo-Gruppe lag diese Responderrate lediglich bei 17 %. Betrachtet man die
zwei unterschiedlichen Reizmagentypen PDS und EPS, konnte die klinische Studie zeigen, dass
der PDS-Score und auch der EPS-Score mit dem Probiotikum signifikant gesenkt werden konn-
ten. Patienten, die zusatzlich PPl einnahmen, profitierten in gleichem MaBe wie diejenigen, die
das Probiotikum als Monotherapie erhielten. Darliber hinaus konnte in der Probiotikagruppe das
Risiko flr eine Dinndarmfehlbesiedlung (SIBO) unter PPI signifikant reduziert werden.
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Prof. Vanuytsel erklart die Wirkung des Probiotikums u. a. (iber die Reduktion der unterschwel-
ligen systemischen Immunaktivierung bei den Reizmagenpatienten. Daflr spricht, dass die
Reduktion immunologischer Blutparameter und entztindungshemmender Bakteriengattungen
im Stuhl (Faecalibacterium spp.) mit der Symptomverbesserung korrelierte.
ce gri - Fazit
Fazit fir die Praxis
Die Erstlinientherapie bei funktioneller Dyspepsie ist nach
Feststellung der Leitsymptome der Ausschluss oder Nachweis
einer H. pylori-Infektion. Bei positivem Befund soll eine
Eradikationstherapie erfolgen.
Bei Patienten, die H. pylori-negativ sind, kdnnen Protonenpumpen-
inhibitoren als Erstlinientherapie eingesetzt werden (Off-Label).
Eine Langzeittherapie mit PPI sollte vermieden werden, da
bekannt ist, dass Patienten durch die Storung des Mikrobioms
vermehrt Unterbauchbeschwerden entwickeln.
Die Pathogenese der funktionellen Dyspepsie basiert auf
einer gestorten Kommunikation zwischen Darm und Gehirn.
Die Darmbarriere im Duodenum und das Mikrobiom spielen
dabei eine zentrale Rolle.
Das Mikrobiom kann daher ein kausalerer Behandlungsansatz
bei Reizmagenpatienten sein.
Eine aktuelle Studie zeigt, dass ausgewahlte evidenzbasierte
Probiotika als Mono- oder Add-On-Therapie zu PPI die Reizmagen-
symptome signifikant und klinisch relevant reduzieren kénnen.
© CME-Verlag 2022 9
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Therapieleitfaden
(zum Heraustrennen)

Therapieleitfaden

Funktionelle Dyspepsie

Diagnose

Die funktionelle Dyspepsie ist eine Ausschlussdiagnose. Zu Beginn der diagnostischen Abklarung steht
die ausfuhrliche Anamnese mit Abfrage von Alarmzeichen, die korperliche Untersuchung und das Basislabor.
Dazu kommen Abdomen-Sonografie, Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) mit Biopsien sowie der Test
auf Helicobacter pylori. Auf repetitive Untersuchungen sollte ohne neue klinische Anhaltspunkte verzichtet
werden. Zu den relevantesten Differentialdiagnosen eines Reizmagens gehoren peptische Ulzera sowie die
gastrodsophageale Refluxerkrankung (GERD).

Therapie
Evidenzbasierte Therapieoptionen bei Reizmagen sind begrenzt. Ein multimodaler Ansatz ermdglicht wahrschein-
lichamehestendas therapeutische Ziel zu erreichen: die Symptomlinderung und Verbesserung der Lebensqualitat.

H. pylori-negativ

PPI
(Off-Label, max. 12 Wochen)
und/oder
evidenzbasiertes Probiotikum . Evidenzbasierte
Phytopharmaka
Therapieresistent « Ernahrungsberatung
* « Kognitive Therapie
Neuromodulatoren

CAVE: Der Einsatz von Prokinetika wird in Deutschland aufgrund der geringen Evidenz und den méglichen
kardialen Risikofaktoren kritisch gesehen und sollte nicht langer als 1 Woche erfolgen. PPI sollten bei einer
Einnahme von mehr als drei Wochen nicht abrupt abgesetzt werden.

© CME-Verlag 2022 11



CME-Fragebogen

Es ist immer nur eine Antwortmaoglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

Welcher Begriff wird in Deutschland hadufig
immer noch fehlerhaft fiir die funktionelle
Dyspepsie verwendet?

a) Divertikulitis
b) Colitis ulcerosa
¢) Gastritis

d) Appendizitis
e) Proktitis

Was trifft auf die funktionelle Dyspepsie zu?

a) Hat rein psychische Ursachen.

b) Lasst sich einfach mittels einer Mikrobiom-Analyse
diagnostizieren.

¢) Gehdrt zu den chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen.

d) Zahlt zu den Erkrankungen mit einer Stérung
der Darm-Hirn-Interaktion.

e) Wird immer durch eine Nahrungsmittelunvertraglichkeit
ausgelost.

Welches Symptom zahlt nicht zum
postprandialen Distress Syndrom (PDS)?

a) Vollegefahl

b) Frihzeitige Sattigung
¢) Druck im Oberbauch
d) Postprandiale Ubelkeit
e) Oberbauchbrennen

Welcher dieser Faktoren gilt bei Reizmagen
nicht mehr als kausal fiir die Entstehung der
Symptome?

a) Verzogerte Magenentleerung

b) Erhdhte duodenale intestinale Permeabilitat

¢) Veranderte duodenale Mikrobiota

d) Unterschwellige eosinophile Entzliindung

e) Veranderte Signale an das Nervensystem

Was trifft auf PPI nicht zu?

a) Konnen das gastrointestinale Mikrobiom
stark beeinflussen.

b) Sind bei funktioneller Dyspepsie eine
Off-Label-Therapie.

¢) Sind mit Campylobacter-Infektionen assoziiert.

d) Sollten in einer moglichst niedrigen Dosis (iber den
kiirzesten erforderlichen Zeitraum verordnet werden.

e) Kénnen die Entstehung einer SIBO begtinstigen.

12 © CME-Verlag 2022

Welcher Therapieansatz ist aufgrund der aktuellen
Forschungsergebnisse zur Pathophysiologie des
Reizmagens am vielversprechendsten?

a) Homdopathika
b) Akupunktur

¢) Mikrobiommodulation mittels spezifischer Probiotika
mit klinischer Evidenz

d) Stuhltransplantation
e) Heilerde

Wo setzen evidenzbasierte Probiotika bei
funktioneller Dyspepsie therapeutisch an?

a) Saureregulation im Magen
b) Verdrangung von H. pyloriim Magen

¢) Normalisierung des veranderten Zwolffingerdarmmilieus,
der duodenalen Dysbiose und Barrierefunktion

d) Modulation der Verdauungsfunktionen im Dickdarm
e) Wirken lediglich als Placebo.

Wie lange dauert es in der Regel, bis sich nach einer
H. pylori-Eradikation symptomatische Verbesserungen
zeigen?

a) 7 bis 14 Tage

b) 1 bis 2 Monate

¢) 8 bis 12 Wochen

d) Direkt nach der Antibiose

e) 6 bis 12 Monate

Welche Neuromodulatoren kénnen bei Reizmagen
am ehesten einen Effekt haben?

a) Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

b) Trizyklische Antidepressiva und serotonerge Antidepressiva
) Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SNRI)
d) Monoaminoxidasehemmer (MAOI)

e) Phytopharmaka

Welche Aussage ist fiir den Einsatz von Prokinetika
zutreffend?

a) Aufgrund von kardialen Risiken sollte die Therapiedauer
so kurz wie moglich gehalten werden (max. eine Woche).

b) Eine hdufige Nebenwirkung ist Gewichtszunahme.

) Sollten immer beim PDS-Typ eingesetzt werden.

d) Werden in der europaischen Dyspepsie-Leitlinie
als Erstlinientherapie empfohlen.

e) Kénnen haufig zu Verstopfung flihren.



