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1. Einleitung

1.1 Das Reizdarmsyndrom (RDS)

1.1.1. Definition RDS

Das Reizdarmsyndrom (RDS; engl.: irritable bowel syndrome IBS) ist eine Erkrankung, die
sich klinisch recht unterschiedlich darstellen kann und teilweise schwer von anderen
gastroenterologischen Erkrankungen abzugrenzen ist. Die Leitlinie der DGVS und der

DGNM fordert zur Definition des RDS die Erfullung aller 3 folgenden Kriterien:

1. Es bestehen chronische, d.h. langer als 3 Monate anhaltende Beschwerden (z. B.
Bauchschmerzen, Blahungen), die von Patient und Arzt auf den Darm bezogen werden
und in der Regel mit Stuhlgangsveréanderungen einhergehen.

2. Die Beschwerden sollen begriinden, dass der Patient deswegen Hilfe sucht und/oder
sich sorgt und so stark sein, dass die Lebensqualitét hierdurch relevant beeintrachtigt

wird.

3. Voraussetzung ist, dass keine flr andere Krankheitshilder charakteristischen
Veranderungen vorliegen, welche wahrscheinlich fur diese Symptome verantwortlich
sind. (Layer u. a. 2011)

1.1.2. RDS-Epidemiologie

In der Allgemeinbevélkerung wird die Pravalenz des RDS mit etwa 7 % angegeben (Brandt u.
a. 2009). Allerdings kommt es in der Literatur zu sehr unterschiedlichen Werten (2,5-25 %),
was mit den unterschiedlichen Kriterien zur Definition des RDS zusammenhé&ngt (Rom 111 [s.
Anhang], Manning [s. Anhang], etc.). Die Pravalenz ist bei Frauen hoher als bei M&nnern und
fallt mit héherem Einkommen (E. B. Andrews u. a. 2005; Minocha u. a. 2006). Etwa ein
Viertel der RDS Patienten weist die post-infektiose (pi-RDS) Variante des Syndroms auf. Die
tatsachliche Prdavalenz des RDS wie auch die des pi-RDS bleibt aufgrund der verschiedenen,
unzureichend validierten Fragebdgen unklar (Layer u. a. 2011). Bisherige Daten haben nicht
zwischen den Reizdarmsubgruppen Diarrhoe-dominant (RDS-D, 1/3 der Félle), Obstipations-
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dominant (RDS-O, 1/3 der Félle) und gemischt bzw. alternierend (RDS-M, 1/3 der Falle)
unterschieden (Layer u. a. 2011). Zur Erfassung des Schweregrades des RDS wird in Studien
zumeist das irritable bowel syndrome-severity scoring system (IBS-SSS) verwendet, das
Schmerz, Distension, Darmfehlfunktion und Quality of Life/globales Wohlfuhlen beinhaltet.
Allerdings hangt die empfundene Schwere des Krankheitsbildes vor allem von den
alltaglichen Limitationen ab (Hahn u. a. 1997). Die daraus resultierende Beeintrachtigung der
Lebensqualitat im Vergleich zur Normalbevolkerung wurde in mehreren Studien klar belegt
(Hahn u. a. 1997; Whitehead u. a. 1996).

Das Reizdarmsyndrom verursacht hohe direkte (z.B. durch Arztbesuche usw.) und indirekte

(z.B. durch Arbeitsausfélle usw.) Kosten fiir das Gesundheitssystem (Longstreth u. a. 2003).

1.1.3. Atiologie RDS

Die Atiologie des RDS ist noch nicht vollstandig geklart. Es kann aber von einem
multifaktoriellen Geschehen ausgegangen werden. Diverse molekulare und zellulére
Mechanismen scheinen fiir die Pathophysiologie des RDS einzeln oder in Kombination
relevant zu sein. Diese Faktoren sind nicht streng spezifisch fur das Reizdarmsyndrom und
kénnen auch bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen vorkommen. Zusatzlich kénnen
psychosoziale Einflisse an der Genese beteiligt sein. Die folgenden Faktoren sind zwar mit
dem Reizdarm assoziiert, allerdings l&sst sich daraus keine kausale Beziehung herstellen. So
werden Stérungen der intestinalen Barriere (Piche u. a. 2009), der Motilitit (Gunnarsson und
Simrén 2009), der Sekretion (Larsson u. a. 2007) sowie der viszeralen Sensibilitat (Bouin u. a.
2002) diskutiert. Das RDS scheint bei einer Untergruppe von Patienten auch mit einer
geringgradigen Entziindung sowie der Zunahme von immunkompetenten Zellen (z.B.

aktivierte T-Zellen) in der Darmmukosa assoziiert zu sein (Chadwick u. a. 2002).

Es wurde berichtet, dass die Verringerung der intestinalen Barrierefunktion mit einer
geringeren Verfugbarkeit verschiedener tight junction Proteine (Protein ZO-1, Occludin)
einhergeht, die flr die Permeabilitatseigenschaften der Schleimhaut mitverantwortlich sind
(Piche u. a. 2009; Coéffier u. a. 2010).

Es wird angenommen, dass die erhdhte Permeabilitit mit einer viszeralen Hypersensitivitat

assoziiert ist (Zhou, Zhang, und Nicholas Verne 2009; Bouin u. a. 2002). Ursachen fiir die



Hypersensitivitat liegen vermutlich auf mehreren Ebenen der Schmerzverarbeitung. Viszerale
Nozizeption durch Aktivierung von PAR-2 (protease activated receptor) Rezeptoren
(Annahazi u. a. 2009) und die anatomische Nahe von aktivierten Mastzellen zu Nervenfasern
scheinen dabei einen wichtigen Einfluss zu haben (Barbara u. a. 2004). AufRerdem stellt sich
der arbeitende Bereich des ZNS im funktionellen MRT bei RDS-Patienten grofer dar als bei

gesunden Kontrollpersonen (Lawal u. a. 2006).

Bei Reizdarmpatienten wurde eine erhohte Sekretion im Duodenum und Jejunum berichtet
(Larsson u. a. 2007). Dies konnte unter anderem mit einem gegentber der Kontrollgruppe
hoheren Plasmaspiegel an VIP (=vasoaktives intestinales Peptid) zusammenhangen (Zhang u.
a. 2008). VIP beeinflusst u.a. die Sekretion von Wasser und Elektrolyten.

Es wurde auch tber eine verkiirzte bzw. verlangerte Transitzeit bei RDS-D bzw. RDS-O
Patienten berichtet (Manabe u. a. 2010). Beim RDS-D finden sich erhohte
Serotoninplasmaspiegel, was auf einen reduzierten Serotoninmetabolismus und eine
reduzierte Wiederaufnahme von Serotonin zurtickgefuhrt wird (Atkinson u. a. 2006).
Serotonin (= 5-Hydroxytryptamin, 5-HT) beschleunigt die Darmmotilitat. Zur Steigerung der
Motilitat tragt auch die parasympathische Aktivitat bei. Diese scheint insbesondere beim
RDS-O gegeniiber dem RDS-D reduziert zu sein (Heitkemper u. a. 2001).

Bei einer Untergruppe von Patienten zeigte sich eine geringgradige Entziindung der Mukosa
durch die Aktivierung des Immunsystems, was mit einer erhéhten Ausschiittung von
proinflammatorischen Zytokinen einhergeht. So fanden sich in Kolonbiopsien von pi-RDS
Patienten, die ihr RDS erst vor kurzem erworben hatten, eine erhéhte Expression der mMRNA
von IL-1B (Gwee u. a. 2003), einem proinflammatorischen Zytokin. Weitere Studien zeigen
bei RDS-Patienten eine Erhéhung proinflammatorischer Zytokine, insbesondere von IL-1, IL-
6, IL-8 und TNF-a sowie eine verringerte Aktivitdt des antiinflammatorischen Zytokins IL-
10.

Scheinbar unterscheidet sich auch die Darmflora von RDS-Patienten und gesunden
Kontrollgruppen sowohl in ihrer Zusammensetzung als auch in ihrer Quantitét (Kassinen u. a.
2007). Allerdings ist die Studienlage uneinheitlich. So gibt es ungleiche Angaben dazu, ob
signifikante Unterschiede in den Populationen von z.B. Bifidobakterien, Clostridien und
Enterobakterien existieren oder nicht (Si u. a. 2004; Matto u. a. 2005). Es scheint Klar zu sein,
dass RDS-Patienten weniger unterschiedliche Bakterienspezies haben als Gesunde (Codling

u. a. 2010). Allerdings ist es unklar, ob diese Bakterienpopulationen stabil oder instabil sind,



d.h. ob es zu Verschiebungen in der relativen Haufigkeit der einzelnen Spezies zueinander
kommt (Matt6 u. a. 2005; Codling u. a. 2010). Die Griinde fiir die unterschiedliche Darmflora
zwischen Gesunden und RDS-Patienten sind unklar. Die Darmflora kann tber verschiedene

Mechanismen Einfluss auf die Steuerung des Darmes nehmen (Camilleri 2014).

Auch psychosoziale Faktoren (Missbrauchserfahrungen, elterliches Erziehungsverhalten,
Angsterkrankungen und Depressionen, Somatisierungsneigung, Erschépfung,
Schlafstérungen, ungunstige Strategien der Stressverarbeitung, etc.) scheinen eine wichtige
Rolle bei der Genese eines RDS zu spielen (Nicholl u. a. 2008).

1.1.4. Klinische Diagnostik des RDS

Im klinischen Alltag ist die Diagnose des RDS aufgrund zahlreicher gastroenterologischer
aber auch anderer Erkrankungen (z.B. gynakologische), die ein ahnliches Beschwerdebild
hervorrufen kénnen, schwierig. Zur Diagnosestellung sollten deshalb grundsatzlich 2

Kriterien erfiillt sein:

1. Anamnese, Muster und Ausmal} der Beschwerden sind mit einem Reizdarmsyndrom
vereinbar.

2. Die ,,Sicherung® des Reizdarmsyndroms erfordert den — symptomabhéngig gezielten -
Ausschluss relevanter Differenzialdiagnosen [s. Anhang] (insbesondere bei VVorliegen

von Alarmsymptomen). (Layer u. a. 2011)

Im Rahmen der Basisdiagnostik sollte eine eingehende Anamnese erfolgen, die
Symptomkonstellationen und —dynamiken erfasst, und bei der darlber hinaus vor allem auch
die sogenannten Alarmsymptome (Anémie, Gewichtsverlust, nachtliche Diarrhoen, etc.)
abgefragt werden. Diese haben eine hohe Spezifitét fur andere zugrunde liegende nicht-
funktionelle Erkrankungen (Vanner u. a. 1999). Des Weiteren sollten symptomorientiert
Untersuchungen durchgefuihrt werden. Einen besonderen Stellenwert hat hier die
Ileokoloskopie zum Ausschluss von chronisch entziindlichern Darmerkrankungen und
Malignomen (Ngrgaard u. a. 2011; Garcia Rodriguez u. a. 2000). Die Diagnose
Reizdarmsyndrom scheint nach Ausschluss der relevanten Differenzialdiagnosen praktisch

gesichert zu sein, da Studien gezeigt haben, dass die Diagnose bei 95% der Patienten Uber



Jahre stabil geblieben ist, es sei denn, die Symptome verénderten sich mit der Zeit (El-Serag,
Pilgrim, und Schoenfeld 2004),(Holmes und Salter 1982).

1.1.5. Symptombasierte Kriterien als diagnostisches Instrument

Die urspriingliche Idee der symptombasierten Kriterien war, ein RDS anhand der typischen
Symptome diagnostizieren zu kénnen. Allerdings hat sich im Laufe der Zeit gezeigt, dass die
Ubereinstimmungen in der Diagnose zwischen den einzelnen Diagnosekriterien und der
klinischen Einschatzung zwar relativ hoch sind (Engsbro u. a. 2013; Ford u. a. 2013), aber
nicht hoch genug um im Einzelfall auf eine klinische Diagnostik verzichten zu kénnen, da
auch andere gastroenterologische, organische Erkrankungen wie z.B. CED oder Z6liakie diese
Kriterien erfillen kdnnen und naturlich ausgeschlossen werden missen. Des Weiteren kénnen
auch Patienten, die klinisch ein RDS haben, nach diesen Kriterien teilweise nicht eindeutig als
RDS diagnostiziert werden. Wer zum Beispiel keine Bauchschmerzen hat, aber ansonsten
viele typische Reizdarmsymptome, hatte laut Rom-111 Kriterien kein RDS. Klinisch wirde
man bei diesen Patienten aber wahrscheinlich doch ein RDS diagnostizieren.
Symptombasierte Kriterien zur Diagnose des RDS werden deswegen heute vor allem fur
Studien genutzt, wo eine erweiterte klinische Ausschlussdiagnostik nicht mdglich ist. In der
Vergangenheit kamen verschiedene Diagnose-Kriterien wie die Manning-Kriterien und spater
die Rom I,11 und 11l zum Einsatz (Manning u. a. 1978). Sie alle basieren auf Fragebdgen und
fordern verschiedene Symptome zur Erfiillung der Diagnose. Die neuesten symptombasierten
Kriterien, Rom-111 [siehe Anhang], sind derzeit aktueller Standard in der internationalen

Forschung zur symptombasierten Diagnosestellung des RDS (Longstreth u. a. 2006).

1.2. Sonderform pi-RDS

1.2.1. Definition des pi-RDS

Dieser Subtyp des RDS wird, wie mittlerweile durch mehrere epidemiologische Studien
belegt wurde, durch eine enterale Infektionskrankheit ausgeltst (Neal, Barker, und Spiller
2002),(J. K. Marshall u. a. 2010). Von einem pi-RDS spricht man, wenn nach Ausheilung der
Enteritis langerfristige (>6 Monate) Verdauungsprobleme im Sinne eines persistierenden

RDS-Symptommusters bestehen.



1.2.2. Epidemiologie des pi-RDS

Etwa ein Viertel der RDS-Patienten weist die post-infektitse Variante des Syndroms auf.
Daraus folgt, dass etwa 2% der Allgemeinbevoélkerung unter einem pi-RDS leidet (siehe
Epidemiologie RDS). Umgekehrt liegt die Inzidenz des pi-RDS nach Enteritis je nach
Studiendesign und Diagnosekriterien zwischen 4% und 32% (Smith und Bayles 2007). Die
breite Streuung dieser Werte liegt zum einen daran, dass die unterschiedlichen Erreger
verschieden stark mit einem pi-RDS assoziiert sind (R. Spiller und Garsed 2009) und zum
anderen an den verschiedenen Studiendesigns (pro- vs. retrospektiv, Diagnosekriterien (Rom

I-111, Mannings, etc.)).

1.2.3. Atiologie des pi-RDS

Bisherige Studien zeigen, dass das relative Risiko fir die Entwicklung eines pi-RDS mit der
Schwere des Infekts zunimmt: Fieber, Bauchkrampfe, Gewichtsverlust, das VVorliegen blutiger
Stlhle und eine langere initiale Erkrankungsdauer sind Parameter dafur (Dai und Jiang 2012;
Ruigbémez, Garcia Rodriguez, und Panés 2007). Aber auch jingere und weibliche Patienten
haben ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung eines pi-RDS (John K Marshall u. a. 2006).
Erbrechen wahrend der Enteritis und die zugrundeliegenden Erreger werden als mogliche
Risikofaktoren diskutiert (DuPont 2008). Hierbei scheint die Toxizitat des Erregers von
entscheidender Bedeutung (Thornley u. a. 2001; Robin Spiller und Garsed 2009).

Im Unterschied zur vorliegenden Studie wurden diese Risikofaktoren meist in retrospektiven
Studien erhoben. Dies kann durch die teilweise sehr lange Dauer zwischen akuter Erkrankung
und Erhebung der Daten zu starken Verzerrungen in der Wahrnehmung und kognitiven

Bewertung der zuriickliegenden Erkrankung der Probanden fiihren (recall bias).

Histologisch lieRen sich beim pi-RDS nach Campylobacter-Enteritis vermehrt ECL-Zellen
und CD8-Lymphozyten in der Submukosa nachweisen (R. C. Spiller u. a. 2000). ECL-Zellen
(=enterochromaffine like Zellen) produzieren Serotonin, das u.a. die Peristaltik des Darmes
anregt. Vor allem in der Anfangsphase scheint sich das pi-RDS symptomatisch vom
,normalem* RDS durch eine erhéhte Rate vom Durchfalltyp zu unterscheiden (Neal, Barker,
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und Spiller 2002). Das proinflammatorische Zytokinprofil (s.0.) spielt beim pi-RDS eine
wichtige Rolle. Psychosoziale Einflussfaktoren sind im Gegensatz zum normalen RDS beim
pi-RDS wohl von untergeordneter Bedeutung, da hier auch insgesamt eine geringere

psychiatrische Komorbiditat in der Anamnese aufféllt (DuPont 2008).

1.3. EHEC-Ausbruch

1.3.1. Epidemiologie des Ausbruchs

VVon Mai bis Juli 2011 kam es vor allem im Norden Deutschlands zum bisher groRten
beschriebenen Ausbruch einer enterohdmorrhagischen Escherichia coli (EHEC)-Epidemie mit
hédmolytisch-uramischen Syndrom (HUS) weltweit. Dabei handelte es sich um die bisher
unbekannte E. coli-Variante des Serotyps 0104:H4. Insgesamt erkrankten in Deutschland
3842 an EHEC-Gastroenteritis, davon 855 mit Entwicklung eines HUS (22,3%) (,,Robert
Koch Institut. AbschlieRende Darstellung und Bewertung der epidemiologischen Erkenntnisse
im EHEC O104:H4 Ausbruch. Berlin: Robert Koch Institut; 2011.“ 2012). Unter den am HUS
erkrankten Personen verstarben 35 (4,1%), unter den an EHEC-Gastroenteritis Erkrankten 18
(0,6%) (,,Robert Koch Institut. AbschlieBende Darstellung und Bewertung der
epidemiologischen Erkenntnisse im EHEC 0104:H4 Ausbruch. Berlin: Robert Koch Institut;
2011.¢2012). Als wahrscheinlichste Quelle wurden verunreinigte rohe Sprossen identifiziert
(Buchholz u. a. 2011). Die Inkubationszeit war mit einem Median von 8 Tagen deutlich
langer als beim h&ufigen EHEC des Serotyps O157:H7 (2-5 Tage) (,,Robert Koch Institut.
AbschlieRende Darstellung und Bewertung der epidemiologischen Erkenntnisse im EHEC
0104:H4 Ausbruch. Berlin: Robert Koch Institut; 2011.* 2012).

1.3.2. Klinik und Therapie der akuten EHEC O104:H4 Infektion

Die Patienten prasentierten sich sowohl in der Dauer als auch in der Schwere der
Symptomatik klinisch als sehr uneinheitlich. Das typische klinische Bild umfasste
abdominelle Schmerzen, blutige wie auch gewéhnliche Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen. Es

unterschied sich kaum zwischen den Patienten, die ein HUS entwickelten und denen, die
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keines entwickelten (Frank u. a. 2011). Als bedeutendste Risikofaktoren fiir die Entwicklung
eines HUS stellten sich ein hohes Alter (>75), Erbrechen, blutige Diarrhoe sowie eine hohe
Leukozytenzahl der Patienten heraus (Zoufaly u. a. 2013). Im Median trat das HUS 5 Tagen
nach den ersten EHEC-Symptomen auf (,,Robert Koch Institut. AbschlieBende Darstellung
und Bewertung der epidemiologischen Erkenntnisse im EHEC O104:H4 Ausbruch. Berlin:
Robert Koch Institut; 2011. 2012). Wahrend der akuten EHEC-Erkrankung standen bei
Erwachsenen vor allem blutige Diarrhoen und abdominale Krampfe im Vordergrund,
wéhrend Kinder haufig auch unter Erbrechen litten (Frank u. a. 2011). Im Verlauf der
Erkrankung entwickelten HUS-Patienten neben Nierenfunktionsstérungen auch diffuse
neurologische Symptomatiken wie z.B. Bewusstseinsstorungen, L&hmungen und

Sprachsttrungen.

Da es keine etablierte Therapie fiir eine EHEC-Gastroenteritis gibt, wurde in den

verschiedenen Kliniken auch unterschiedlich behandelt.

Dennoch entschlossen sich zahlreiche Zentren das Probiotikum E. coli Nissle 1917 zu
verwenden. Fir die positive Wirkung von Probiotika auf akute Gastroenteritiden gibt es
zahlreiche, teilweise noch nicht komplett verstandene Mechanismen, wie z.B. die Stimulation
der Barrierefunktion der Mukosa, einen Einfluss auf die Immunregulation, Unterdriickung des
Wachstums pathogener Keime und Verhinderung der Adhé&sion pathogener Keime an die
Mukosa (Novak und Katz 2006; Sartor 2005).

Auch Makrogol (Polyethylen Glykol) wurde haufig verabreicht. Es konnte gezeigt werden,
dass Makrogol die Expression von B1-Integrin, einen Oberflachenrezeptor intestinaler Zellen,
herunter regulieren kann. Dieser Rezeptor ist fur die Anheftung von EHEC und anderen
pathologischen Keimen entscheidend. Durch die niedrigere Zahl der Rezeptoren konnte in
einer Studie (in vitro) gezeigt werden, dass tatsdchlich weniger Keime der Mukosa anhafteten
(Qi u. a. 2011). Dartber hinaus wirkt Makrogol auch als physikalisches Abfiihrmittel und
verkirzt somit die Kontaktzeit der Bakterien mit dem Darm.

Mesalazin hat bekanntermalien eine modulierende Wirkung auf die Immunantwort der
Mukosa (Corinaldesi u. a. 2009; Barbara u. a. 2009). Es wurde wahrend der akuten EHEC-
Erkrankung vor allem Patienten mit starken Symptomen einer Enterokolitis verabreicht

(siehe dazu Ergebnisse und Diskussion).

Eculizumab ist ein monoklonaler, humanisierter Antikorper, der sich gegen das Protein C5

des Komplementsystems richtet, und somit dessen Spaltung in C5a und C5b blockiert.
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Dadurch wird die Bildung des Membranangriffkomplexes C5b-C9 inhibiert, was wiederum
die Hamolyse verhindert. So kénnen Komplikationen des HUS vermieden werden (Kim, Keir,
und Marks 2012). Da Defekte der terminalen Komplementaktivierung mit einem erhohten
Risiko fur Meningo- und Gonokokkeninfektionen einhergehen, wurden die Patienten, die mit
Eculizumab behandelt wurden, auch prophylaktisch mit Antibiotika behandelt (Gleesing,
Chiwane, und Rongkavilit 2012; Struijk u. a. 2013; ,,DGfN Das Nierenportal :
Meningokokkenpravention und Eculizumab-Behandlung* 2015).

Einigkeit herrschte dartber, dass keine Antibiotika verwendet werden sollten, da dies die
Toxinausschittung erhéhen kénnte, und so zu Komplikationen (Fieber, erhdhtes Risiko fur
ein HUS) fiihren kdnnte (Lubbert und Weis 2013; Takahashi u. a. 1997; Wong u. a. 2000).
Ausgenommen von dieser Regel waren aus den oben genannten Griinden nattrlich die

Patienten, die Eculizumab bekamen.

1.3.3. EHEC O104:H4

Enterohdmorrhagische E. coli Stdmme sind zwar insgesamt eher seltene, aber sehr
ernstzunehmende Verursacher bakterieller Enterokolitiden. Bekanntester Erreger dieser

E. coli-Stamme ist der Serotyp O157:H7, der ebenfalls Verursacher des hamolytisch-
urdmischen Syndroms (HUS) sein kann. Dieser Serotyp stellt den h&ufigsten Grund fir akutes
Nierenversagen bei Kindern in Europa und Amerika dar und ist fir mehrere EHEC-
Epidemien weltweit verantwortlich (Tarr, Gordon, und Chandler 2005). Der neu aufgetretene
EHEC 0104:H4-Subtyp scheint allerdings deutlich aggressiver zu sein und verhalt sich
anders als die auslésenden Bakterien der friheren EHEC/HUS-Epidemien. So entwickelten
bei dem Ausbruch in Deutschland etwa 22% der Patienten ein HUS (,,Robert Koch Institut.
AbschlieBende Darstellung und Bewertung der epidemiologischen Erkenntnisse im EHEC
0104:H4 Ausbruch. Berlin: Robert Koch Institut; 2011.* 2012), wéahrend bei vergangenen
Epidemien teilweise deutlich weniger (2%-15% (Tserenpuntsag u. a. 2005)) Patienten daran
erkrankten. Auch waren dieses Mal 88% der an HUS Erkrankten Erwachsene (Frank u. a.
2011), wahrend diese Krankheit normalerweise deutlich mehr Kinder betrifft, wie z.B. bei der
EHEC/HUS-Epidemie 1996 in Japan, bei der ausschlief3lich Kinder an HUS erkrankten

(Fukushima u. a. 1999).
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Wahrend bei friiheren Ausbriichen mit dem EHEC-Typ O157 wie zum Beispiel im Jahr 2000
in Walkerton, Kanada, nur rund 0,4% der Patienten den Folgen der Erkrankung erlagen,
starben bei dem jetzigen Ausbruch etwa 1,4% aller an EHEC/HUS Erkrankten (Clark u. a.
2010). Der Bakterienstamm, der den jetzigen Ausbruch von 2011 verursachte, enthélt
typische Virulenzfaktoren flr zwei unterschiedliche pathologische E. coli Stdamme: Das
chromosomale Grundgerust ist typisch flr einen enteroaggregativen E. coli Stamm. Es wurde
nachgewiesen, dass dieser Stamm unter anderem die bakteriophagisch codierten Gene fur das
Shigatoxin stx2a und die plasmidkodierte extended-spectrum B-Laktamase (ESBL) CTX-M-
15, die ihn gegen viele B-Laktam-Antibiotika resistent macht, aufgenommen hat (Rohde u. a.
2011). Sehr dhnliche Stdimme O104:H4 wurden bereits 2001 in Deutschland (Rohde u. a.
2011) und 2005 in Korea identifiziert (Bae u. a. 2006).

1.3.4. Folgen

Patienten, die an EHEC/HUS litten, werden, wie ahnliche Ausbriiche in der Vergangenheit
zeigten, voraussichtlich unter verschiedenen Folgebeschwerden leiden. Nach dem Ausheilen
solcher bakteriellen Enterokolitiden kommt es fur gewohnlich bei einem Teil der Patienten
mittel- und langfristig zur Entwicklung eines post-infektiésen Reizdarmsyndroms (pi-RDS).
Von einem pi-RDS spricht man, wenn nach Ausheilung der Colitis langerfristige (>6 Monate)
Verdauungsprobleme bestehen, die die Kriterien eines RDS erfullen. Nach dem groRen
EHEC-Ausbruch im Jahre 2000 in Walkerton, Kanada, litten 2-3 Jahre spater noch 28,3% der
Patienten an einem pi-RDS; nach 8 Jahren waren es noch 15,4% der Betroffenen (J. K.
Marshall u. a. 2010). Zudem wiesen die damals an HUS Erkrankten irreversible toxinbedingte
Schadigungen der Gefalie auf, die teils schwere Funktionsstdrungen zur Folge hatten. Das
hamolytisch-urdmische Syndrom ist eine thrombotische Mikroangiopathie, wobei vor allem
die Gefalie der Nieren, aber auch des Gehirns betroffen sind. AuRerdem bestehen eine akute
Thrombozytopenie und eine hdamolytische Anamie. Die thrombotische Verlegung der
GeféaRlumina sowie die Endothelschwellung und —ablésung verursachen dann
organspezifische Symptome. So zeigte sich noch 4 Jahre spéter ein signifikant erhdhtes Risiko
fur arterielle Hypertonie und Nierenfunktionsstorungen (Garg u. a. 2005). Auch noch nach 8
Jahren war das Risiko fur Bluthochdruck, Niereninsuffizienz sowie kardiovaskulére
Erkrankungen erhoht (Clark u. a. 2010).
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Psychische Langzeitfolgen sind nach EHEC/HUS Erkrankung bislang unerforscht, allerdings
ist auf Grund der Schwere der Erkrankung zu beftirchten, dass betroffene Patienten ein
erhohtes Risiko fir zum Beispiel post-traumatische Belastungs- oder Angststorungen haben,
da dies ein haufiges Problem nach dem Uberstehen potentiell lebensbedrohlicher

Erkrankungen darstellt.

Zusétzlich zeigen erste Verlaufsbeobachtungen, dass einige Patienten zumindest fiir einen
gewissen Zeitraum zu Dauerausscheidern des EHEC-Stammes werden, was eine

Gefahrenquelle flr einen erneuten Ausbruch darstellt.

1.4. Problemstellung

Aufgrund der durch EHEC 0104:H4 ausgeldsten Enterokolits besteht wie bei jeder
infektiosen Enterokolitis grundsatzlich ein Risiko fir ein pi-RDS. Da der Verlauf bei dem
hier untersuchten Ausbruch der EHEC O104:H4 Enterokolitis besonders schwer war, ist hier
mit einer hohen Pravalenz und Inzidenz des pi-RDS zu rechnen, da friihere Studien gezeigt
haben, dass die Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten eines pi-RDS mit der Schwere des

Infekts (blutige Diarrhoe, Dauer des Infekts, etc.) zunimmt,.

Der wahrscheinlichste Ubertrager (verunreinigte Sprossen) bei dieser Epidemie fiihrte zu
einem besonders jungen Patientenkollektiv mit vielen betroffenen Frauen. Da auch diese
beiden Faktoren (Alter, Geschlecht) bekannten Risikofaktoren sind, ist im Verlauf mit einer

hohen Inzidenz und Prévalenz des pi-RDS zu rechnen.

Mit Hilfe der Studie soll die Pravalenz, Inzidenz und Risikofaktoren des pi-RDS nach der
EHEC-Infektion in halbjahrlichen Intervallen sowie zu der Zeit vor der EHEC Infektion
untersucht werden. Durch die prospektive Nachverfolgung dieser Studie kdnnen Faktoren, die
den Krankheitsverlauf beeinflussen, sehr genau und gegentiber den vielen retrospektiven
Studien auf diesem Gebiet mit einem deutlich reduzierten recall bias beobachtet werden.
Dartiber hinaus werden die Verldufe in kiirzeren Intervallen als bisher beobachtet. Dies soll
zum weiteren Verstandnis des pi-RDS beitragen, woraus sich neue Mdglichkeiten zur

Pravention und Therapie der Krankheit ergeben kdnnten.
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2. Material und Methoden

2.1. Studienpopulation

Es waren insgesamt 13 Kliniken aus Norddeutschland an der Studie beteiligt, darunter auch
das Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (s. Anhang Tabelle 1). Dabei gab es folgende

Ein- und Ausschlusskriterien fir die Teilnehmer:

Einschlusskriterien:

e Vorstellung in einer der beteiligten Kliniken mit klinisch diagnostizierter EHEC/HUS-
Erkrankung

e Mindestalter von 18 Jahren

e Vorliegen eines schriftlichen ,,informed consent*

e Ausreichende Kenntnis der deutschen Sprache

Ausschlusskriterien:

e Akute medizinische oder psychiatrische Symptomatik, welche einer sofortigen
medizinischen Intervention bedarf (z. B. Intensivbedirftigkeit)

Aus den beteiligten Kliniken konnten wir insgesamt 608 Patienten, die die Ein- und

Ausschlusskriterien erfillten, einladen, an der Studie teilzunehmen.

2.2.Fragebogen

Zu allen Messzeitpunkten wurden Fragebdgen entwickelt, mit deren Hilfe die Daten erhoben

wurden. Fir eine Ubersicht der abgefragten Variablen siehe Tabelle 1.

Zur Diagnostik des RDS wurde das erweiterte Rom-I11-FD-Modul [s. Anhang Fragebogen
t(0) S.54] zur Diagnostik von funktionellen Darmerkrankungen, bestehend aus insgesamt 26
Fragen zu gastrointestinalen Symptomen und 10 Fragen zu Alarmsymptomen

(www.romecriteria.org), verwendet. Hierin werden neben dem RDS und dessen Subtypen
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noch die funktionelle Diarrhoe, die funktionelle Obstipation und funktionelle Blahungen
erfasst. Die deutsche Ubersetzung des gesamten Rom-Fragebogens wurde mittels
Rickubersetzung ins Englische Gberprift und an einer gréfieren Zahl von Patienten
erfolgreich angewendet (Spiegel u. a. 2009). Zum Ausschluss einer die Diagnose
uberlagernden (fortbestehenden) entziindlichen Darmerkrankung werden auRerdem
verschiedene Anzeichen von entziindlichen oder strukturellen Prozessen abgefragt, u. a. Blut
im Stuhl, Fieber Gewichtsverlust, ndchtliche Schmerzen/Koliken.

Da mit der Studie nicht nur die Frage der Haufigkeit des RDS beantwortet werden sollte,
sondern auch Risikofaktoren ermittelt werden sollten, enthielt der Fragebogen auch Fragen

Zu.

- demographische Faktoren (Alter, Geschlecht, Bildungsstand, Familienstand,
Wohnsituation, Body-Mass-Index)

- Vorerkrankungen

- Charakteristika der akuten EHEC-Infektion (Dauer des stationdren Aufenthalts,
Aufenthalt auf Intensivstation, (blutige) Diarrhoen, Fieber, Bauchschmerzen, HUS,
Stérungen des Nervensystems)

- Therapie (Probiotikum E. coli Nissle 1917 Makrogol, Mesalazin, Eculizumab)

Zur Beurteilung der psychologischen Folgen der Erkrankung und auch maéglicher psychischer
Risikofaktoren fur ein pi-RDS wurden im Rahmen der Studie auch folgende psychologische

Tests in den Fragebogen eingearbeitet:

- Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) (L6we, Spitzer, u. a. 2004; Léwe, Grafe, u. a.
2004; K. Kroenke, Spitzer, und Williams 2001): Screening Depressivitat

- Generalized Anxiety Disorder Scale (GAD-7) (Lowe u. a. 2008; Spitzer u. a. 2006;
Kurt Kroenke u. a. 2007): Screening generalisierte Angststorung

- Patient Health Questionnaire-15 (PHQ-15) (Kurt Kroenke, Spitzer, und Williams
2002): Screening Somatisierungsneigung

- Fatigue Skala (FS) (Chalder u. a. 1993): Screening Fatigue-Syndrom

- Short Form Health Survey (SF-12) (Gandek u. a. 1998): Messung der Lebensqualitat

in somatischen und psychischen Komponenten
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- Skala Selbstwirksamkeit, Optimismus und Pessimismus (SWOP-K?9) (Scholler,

Fliege, und Klapp 1999): Standardisierte Erfassung von Selbstwirksamkeit,

Optimismus und Pessimismus
- Skala Neurotizismus des BIG-Five-Inventory (BFI-K) (Rammstedt und John 2005):

Erfasst Neurotizismus anhand 4 validierter ltems

- SozU Fragebogen (K-14) (Fydrich, Thomas u. a. 2009): Erfassung sozialer

Unterstutzung

- Posttraumatic Stress Diagnostic Scale (PDS) (Griesel, Wessa, und Flor 2006):

Messung posttraumatsche Belastungsstérung
- Strukturiertes klinisches Interview nach DSM-1V(SCID) (M.B. First, R.L. Spitzer,

J.B.W. Williams, et al. 1995): Interview zur Messung der posttraumatischen

Belastungsstorung

Der komplette Fragebogen, der zur Befragung zum Zeitpunkt t(0) genutzt wurde, befindet

sich im Anhang. Die Fragebdgen zu t(1) und t(2) wurden methodisch analog aufgebaut, und

unterschieden sich vom t(0) Fragebogen entsprechend der Tabelle 1.

Tab. 1) Variablen und Erhebungsmethoden zu den 3 Messzeitpunkten

Ubersicht zu den verschiedenen Variablen und Erhebungsmethoden zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

Quellenangaben zu den psychischen Fragebtgen siehe oben. X bedeutet, dass diese Variable zu dem Zeitpunkt

abgefragt wurde.
Messzeit- Messzeit- Messzeit-
Variablen Erhebungsmethode
punkt TO punkt T1 punkt T2
Soziodemographische und sonstige krankheitsrelevante Charakteristika
e Geschlecht, Alter
Spezifische Items im
e Bildungsstand, Beruflicher Status, u.a.
Patientenfragebogen
e KorpergroRe, Gewicht, Body Mass Index
X
o Gastrointestinale Symptome vor EHEC ¥
e Psychiatrische Erkrankungen in Familie
e Somatische Vorerkrankungen Medizinische Dokumentation
e Psychische Vorerkrankungen
Charakteristika der EHEC/HUS-Erkrankung
o Dauer der Durchfallphase Spezifische Items im x (X)

e Zahl der Stuhlginge/ Tag

Patientenfragebogen
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Vorhandensein von blutigen Durchfalle
Fieber wahrend der Durchfallphase
Bauchschmerzen

Nachweis des EHEC-Erregers
Einschrankung der Nierenfunktion
Entwicklung eines HUS

Entwicklung von neurolog. Stérungen

Subjektive Lebensbedrohlichkeit

Medizinische Dokumentation

teilweise

Charakteristika der medizinischen Behandlung

Intensivmed. Behandlung
Behandlung durch Dialyse
Behandlung durch Plasmapherese

Behandlung mit Antikérper Eculizumab

Spezifische Items im

Patientenfragebogen

(x)

¥
e Behandlung mit Makrogol teilweise
2 ety T b s e Medizinische Dokumentation
e Behandlung mit E. coli Bakterien
e Lange des Krankenhausaufenthaltes
Psychosoziale Charakteristika
e Kritisches Lebensereignis ad-hoc Item X
e Dissoziation im Rahmen der EHEC/HUS- Peritraumatic Dissociative
Erkrankung Experiences Questionnaire (PDEQ)
o Selbstwirksamkeit, Optimismus, Skala Selbstwirksamkeit,
Pessimismus Optimismus und Pessimismus
(SWOP-K9)
e Neurotizismus Skala ,Neurotizismus“ des BIG-Five-
Inventory (BFI-K)
e Soziale Unterstiitzung SozU — Fragebogen (K-14)
e Korperliche Reaktionen auf Stress ad-hoc Items
e Depressivitat Patient Health Questionnaire-9
X X
(PHQ-9)
o Angstlichkeit Generalized Anxiety Disorder Scale
X X
(GAD-7)
o Panikattacken Patient Health Questionnaire —
X X
Panik-Item
e Somatisierung Patient Health Questionnaire-15
X X

(PHQ-15)
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e Chronischer Stress Patient Health Questionnaire —
X X
Stressskala (PHQ-S)
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat Short Form Health Survey (SF-12) X X X
o Fatigue Fatigue Skala (FS) X X
e Alkoholabhangigkeit Liibecker Alkoholabhangigkeits und
X X
-missbrauchs-Screening-Test (LAST)
e EHEC-spezifische Krankheitsverarbeitung ad-hoc Items X
Outcomevariablen
* Reizdarmsyndrom ROM-III-Fragebogen X X X
e Posttraumatische Belastungsstérung Posttraumatic Stress Diagnostic
X X X
(Selbstbeurteilungsskala) Scale (PDS)
e Posttraumatische Belastungsstérung Strukturiertes Klinisches Interview
X X
(Diagnostisches Interview) ftr DSM-IV (SKID)

2.3. Durchfuhrung

Die prospektive Nachverfolgung umfasste 3 Messzeitpunkte: Die Basiserhebung (t0) fand
wahrend des akuten Krankheitsgeschehens statt. 6 Monate (t1) und 12 Monate (t2) nach
Beginn der EHEC/HUS-Erkrankung wurden die Patienten erneut befragt. Dies geschah

hauptsachlich online-gestitzt, aber alternativ auch postalisch, personlich oder telefonisch.

2.3.1.Basiserhebung t(0)

Die Patienten wurden zu t0 (ab Mai 2011) innerhalb von 3 Monaten nach Erkrankungsbeginn
in die Studie eingeschlossen und zum ersten Mal befragt. Dies erfolgte meist schon wéhrend
ihrer stationdren oder ambulanten Behandlung bzw. im Rahmen der ambulanten
Nachbehandlung. Diese erste Datenerhebung fand so zeitnah wie moglich statt, um Effekte

einer retrospektiven Erhebung (z.B. ,,recall-bias*) moglichst zu verhindern. Im
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Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) konnten in einer eigens wahrend des
EHEC/HUS-Ausbruchs eingerichteten Spezialambulanz, 104 Patienten personlich
angesprochen werden. Alle anderen Patienten wurden von ihren behandelnden (an der Studie
teilnehmenden) Kliniken direkt angeschrieben. Sie erhielten Studieninformationen und
Patientenaufklarungen mit der Bitte, den beigelegten Studienfragebogen auszuftllen und im
Freiumschlag zuriick zu senden. Patienten, die nicht innerhalb von 3 Wochen antworteten,
wurden einmal telefonisch kontaktiert und um das Beantworten des Fragebogens gebeten.
Dabei wurden diejenigen Patienten aus der Kontaktliste entfernt, die eine Teilnahme

ablehnten.

2.3.2. Erste follow-up Untersuchung t(1)

Zum Messzeitpunkt t(1) (November/Dezember 2011) 6 Monate nach der EHEC-Erkrankung
wurden die Daten hauptséchlich durch einen online-gestiitzten Fragebogen erhoben. Hierzu
erhielten alle 268 Teilnehmer (68%), die zu t0 ihre E-Mail-Adresse angegeben haben, eine E-
Mail mit der Bitte, den Fragebogen auf der eigens eingerichteten Studien-Website
auszufillen. Die verbleibenden Teilnehmer von t(0) ohne E-Mail Adresse (N=137, 32%)
bekamen den Fragebogen postalisch zugesandt. Die Nachrekrutierung der Patienten, die zu
t(1) nicht innerhalb von 3 Wochen antworteten, erfolgte zunachst mit einer Erinnerung via E-
Mail bzw. Brief, danach telefonisch mit der Mdglichkeit, die Fragen direkt miindlich
beantworten zu kdnnen oder einen Studienfragebogen zugesendet zu bekommen. Zusétzlich
wurden alle Patienten, die bei t(0) nicht geantwortet hatten - ausgenommen derer, die ihre
Teilnahme aktiv abgesagt hatten — noch einmal postalisch kontaktiert. Grundsétzlich wurde
allen Patienten auch die Mdglichkeit gegeben, sich direkt bei dem Studienteam vorzustellen,

um dort die Fragen personlich zu beantworten.

2.3.3. Zweite follow-up Untersuchung t(2)

Der Messzeitpunkt t(2) (Mai/Juni 2012), 12 Monate nach der EHEC-Erkrankung, wurde
methodisch analog zum Messzeitpunkt t(1) durchgefihrt.
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2.4. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte anhand der Daten aller Patienten, die an der
Basisuntersuchung t(0) teilgenommen haben. Zu jedem Messzeitpunkt wurde die Pravalenz
des RDS als Anteil an allen Teilnehmern errechnet. Dabei wurden folgende Gruppen von
RDS-Erkrankten definiert: eine ,,RDS Rom III*-Gruppe, die auf der strikten Definition der
Rom Il Kriterien basiert, und eine Gruppe ,,RDS-Symptom-Komplex* enthielt Patienten, die
alle RDS Symptome nach Rom Il Kriterien erflllten und diese auch schon langer als 3
Monate hatten, aber der Symptombeginn weniger als 6 Monate zuriick lag. Zum Zeitpunkt
t(2) wurden noch die Haufigkeiten von ,,neues RDS Rom III* sowie ,,neuer RDS-Symptom-
Komplex‘ anhand der oben genannten Kriterien berechnet. Zusitzlich galt fiir diese Gruppen
die Bedingung, dass sie vor EHEC weder ein volles RDS-Rom Il noch den
Symptomkomplex hatten. Die Analyse der Pradiktoren wurde mittels multipler logistischer
Regression durchgefihrt. Hierbei wurden fehlende Werte mittels multipler Imputation
errechnet und ersetzt. Dafur wurden 200 Datensétze auf Basis der potentiellen Pradiktoren
erstellt. Dartiber hinaus wurden Sensitivitatsanalysen mit den Orginaldaten durchgefiihrt. Die
Analyse der Pradiktoren wurde fur die Hauptzielvariable ,,RDS Rom III“ sowie ,,neues RDS
Rom III* und ,,neues RDS Rom III oder neuer RDS-Symptom-Komplex* zum Zeitpunkt t(2)
ausgefihrt. p-Werte < 0,05 (two-tailed) wurden als statistisch signifikant angesehen. Das
Pseudobestimmtheitsmal nach Nagelkerke (Nagelkerkes R?) gibt an, wie gut unabhéngige
Variablen dazu beitragen, die Varianz der abhangigen Variablen zu erklaren (Nagelkerke
1991). Nagelkerkes Rz kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen, wobei davon ausgegangen
wird, dass Werte ab 0,4 als gut gelten. Alle statistischen Analysen wurden mittels SPSS
(Version 20.0) durchgefihrt.

2.5. Ethikvotum

Die Empfehlungen des Weltarztebundes (revidierte Deklaration von Helsinki 2000) sind bei
der Planung dieser Untersuchung beachtet worden. Fir die Studie liegt ein positives Votum
der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg vor (PV 3842 vom 12.08.2011).
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3. Ergebnisse

3.1. Beschreibung der Kohorte

Zur Basiserhebung konnten wir insgesamt 608 Patienten, die die Ein- und Ausschlusskriterien
erflllten, einladen, an der Studie teilzunehmen. Von diesen 608 Patienten beteiligten sich 389
(response rate t(0): 64%) an der Studie. Bei den weiteren Erhebungen nahmen von diesen 389
Patienten zu t(1) noch 308 (response rate t(1): 79%) teil, zum Zeitpunkt t(2) noch 300
Patienten (response rate t(2): 77%).

Pro teilnehmendes Krankenhaus nahmen durchschnittlich 30 Patienten teil, dabei lag die

Teilnehmerzahl der einzelnen Krankenhauser zwischen 4 und 153 Patienten.

Die Studienteilnehmer waren signifikant élter als die Nicht-Teilnehmer (47.03 + 17.02 Jahre
versus 40.09 + 16.55 Jahre). Bei weiteren Variablen unterschieden sie sich jedoch nicht
signifikant (siehe Tabelle 2).

Tab. 2) Soziodemographische Parameter der Kohorte zur Basiserhebung t(0)

Prozentwerte beziehen sich auf Anteil in der Kohorte; Plus-Minuswerte () sind Durchschnittswerte + eine

Standardabweichung

Soziodemograpische Parameter Anzahl Personen (%)
Studienteilnehmer (%) 389 (100)
weibliches Geschlecht (%) 270 (69)
Alter in Jahren 46 =17
Bildungsstand (> 10 Jahre Ausbildung) (%) 317 (82)
Ledig/ Alleinerziehend 95 (24)
BMI - Median 24 +4

Auffallig war eine hohe Anzahl an Frauen in der Studienpopulation gegenuber der
Allgemeinbevdlkerung (69% versus 50,9%) (,,Bevolkerung nach Altersgruppen und
Geschlecht | bpb“ 2014). Desweiteren fiel das hohe Bildungsniveau in der Studienpopulation
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auf: 82 % haben eine mindestens 10 j&hrige Ausbildung absolviert gegeniiber 56% in der
Allgemeinbevdlkerung (,,Staat & Gesellschaft - Bildungsstand - Bildungsstand - Statistisches
Bundesamt (Destatis)*“ 2014).

Tabelle 3 gibt eine Ubersicht tiber die psychologischen Parameter in der Kohorte und

vergleicht diese soweit verfuigbar mit der Allgemeinbevélkerung.

Tab. 3) Psychische Parameter der Kohorte (N=389) zur Basiserhebung t(0)

Folgende validierte Fragebdgen wurden genutzt (Validierungen siehe Kapitel ,,2.2. Fragebogen):Patient Health
Questionnaire-9 (PHQ-9) fur Depression, Generalized Anxiety Disorder Scale (GAD-7) fiir Angsstdrung,
Patient Health Questionnaire-15 (PHQ-15) fiir Somatisierungsneigung, Self-Efficacy, Optimism, and Pessimism
Scale (SWOP-K9) und die Neuroticism-scale from the BIG-Five-Inventory (BFI-K) fir Neurotizismus, F-SozU-
questionnaire (K-14) fir soziale Unterstiitzung. Die Werte der Allgmeinbevdlkerung fiir Soziale Unterstiitzung
(Fydrich, Thomas u. a. 2009), Depression (Kocalevent, Hinz, und Brahler 2013b), Angststdrung (Spitzer u. a.
2006; Lowe u. a. 2008) und Somatisierungsneigung (Kocalevent, Hinz, und Brahler 2013a, -15) sind
verschiedenen Studien entnommen. Die Prozentangabe bei Todesangst bezieht sich auf den Anteil in der

untersuchten Kohorte. Plus-Minus-Werte (£SD) entsprechen einer Standardabweichung.

Psychologische Parameter Mittelwert (x SD) Mittelwert
Allgemeinbevolkerung

Soziale Unterstltzung 4,39 ( 0,6) 3,97
Neurotizismus 2,75 (£ 0,89) nicht verfligbar
Selbstwirksamkeit 2,98 (+ 0,56) nicht verflgbar
Optimismus 3,20 (£ 0,79)) nicht verfligbar
Pessimismus 2,03 (£0,73) nicht verfligbar
Depression 6,10 (+ 4,82) 2,91
Angststorung 4,44(+ 4,12) 2,95
Somatisierungsneigung 7,52 (£ 5,15) 3,8

Personenanzahl (%)
Todesangst 183 (49%) nicht verfligbar
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3.2. Charakteristika und Behandlung der akuten Infektion

Von den 389 Patienten der Studie litten wéhrend der akuten Erkrankung 330 (86,8%) an
Bauchschmerzen, 257 (68,7%) an Diarrhoe (= 4 Stuhlgénge an 3 Tagen), 173 (46,6%) fir
mindestens 5 Tage an blutiger Diarrhoe und 61 (15,7%) an Fieber (siehe Tabelle 4).

Die Durchschnittliche Verweildauer im Krankenhaus lag bei 2,2 Wochen, wobei die langste
Verweildauer 5 Wochen betrug. 111 (30,6%) Teilnehmer der Studie wurden
intensivmedizinisch behandelt. Zur medikamentdsen Therapie der EHEC-Erkrankung
erhielten 38 (11,1%) Patienten Mesalazin, 80 (21,8%) erhielten Eculizumab, 72 (20,6%)
erhielten Makrogol und 114 (32,1%) wurden mit dem Probiotikum E. coli Nissle 1917
behandelt (siehe Tabelle 4).

Zwischen den klinischen Symptomen/Diagnosen und der Behandlung der Patienten bestanden

teilweise signifikante Korrelationen. So korrelierten, wie nicht anders zu erwarten, die

Diagnose HUS sowie Dysfunktionen des Nervensystems (als Ausdruck des HUS)

hochsignifikant mit der Gabe von Eculizumab. Mesalazin korrelierte mit dem Vorliegen von

blutiger Diarrhoe, aber als einziges der in dieser Studie untersuchten Arzneimittel nicht mit
dem HUS (siehe Tabelle 5). AulRer Mesalazin und Eculizumab, deren Gabe hier nicht
signifikant assoziiert war, korrelierten alle anderen Kombinationen der hier untersuchten

Medikamente hochsignifikant miteinander (siehe Tabelle 6).
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Tab. 4) Charakteristika und Behandlung der akuten Infektion

Prozentwerte beziehen sich auf Anteil in der Kohorte

Parameter

Anzahl Personen (%)

Aufenthalt Intensivstation
Dauer stationdrer Aufenthalt
0 Wochen
1 Woche
2 Wochen
3 Wochen
>4 Wochen
Diagnose HUS

Dysfunktionen des Nervensystems

Fieber

Dauer blutige Diarrhoe
0-4 Tage
>5 Tage

mind. 4 Diarrhoen am Tag fir mind. 3 Tage
Bauchschmerzen
keine
mild oder moderat
schwer
Therapie mit
Eculizumab
Mesalazin
Makrogol
E. coli Nissle 1917

111 (30)

77 (22)
74 (20)
86 (23)
58 (15)
82 (22)
119 (31)
148 (40)
61 (16)

198 (52)
173 (47)
257 (69)

20 (13)
105 (28)
225 (59)

76 (26)
52 (18)
78 (27)
100 (35)
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Tab. 5) Korrelationen von Symptomen/Diagnosen und Therapie

Die mit (*) gekennzeichneten Felder sind statistisch signifikant (p<0,05), die mit (**) gekennzeichneten Felder

sind statitisch hochsignifikant (p<0,005). Angegeben sind jeweils die Pearsons Correlation (=Pearsons Corr.),

die Signifikanz(=Sig.) und die giltigen Teilnehmer (=N).

Diagnose Dysfunktion | Fieber blutige mind. 4 | Bauchschmerzen
HUS des Diarrhoe | Diarrhoen/Tag
Nervensystems fir mind. 3
Tage
Pearsons -0.004 0,017 | 0,050 0,134* 0,064 0,067
Corr.
Mesalazin | Sig. 0,943 0,754 | 0,359 | 0,015* 0,248 0,221
N 349 338 333 330 332 336
Pearsons 0,408** 0,373** | 0,039 0,007 0,089 0,024
Corr.
Eculizumab | Sig 0,000** 0,000** | 0,468 0,898 0,095 0,649
N 367 362 353 349 352 358
Pearsons 0,132* 0,051 | 0,064 0,084 0,101 0,042
Corr.
Makrogol Sig 0,013* 0,348 | 0,224 0,125 0,063 0,438
N 349 345 337 336 338 342
Pearsons 0,114* 0,081 | 0,048 0,003 0,035 -0,024
E.coli Nissl | Corr.
1917 Sig 0,032* 0,133 ] 0,379 0,962 0,521 0,650
N 355 350 342 338 341 346
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Tab. 6) Korrelationen der Therapien

Die mit (*) gekennzeichneten Felder sind statistisch signifikant (p<0,05), die mit (**) gekennzeichneten Felder

sind statitisch hochsignifikant (p<0,005). Angegeben sind jeweils die Pearsons Correlation (=Pearsons Corr.),

die Signifikanz(=Sig.) und die giltigen Teilnehmer (=N).

Mesalazin Eculizumab | Makrogol E. coli Nissl 1917
Pearsons 1 0,076 | 0,426** 0,227**
Corr.
Mesalazin | Sig. 0,160 0,000** 0,000**
N 343 340 339 339
Pearsons 0,076 1 0,276** 0,277**
Corr.
Eculizumab | Sig 0,160 0,000** 0,000**
N 340 367 346 351
Pearsons | 0,426** 0,276** 1 0,252**
Corr.
Makrogol [ Sig 0,000%* 0,000%** 0,000%*
N 339 346 349 341
Pearsons 0,227** 0,277** 0,252** 1
E.coli Nissl | Corr.
1917 Sig 0,000** 0,000** 0,000**
N 339 351 341 355

3.3. Pravalenzen des RDS und des RDS-Symptomkomplexes zu t(0), t(1) und

t(2)

Die Pravalenzen des RDS betrugen zu t(0) also vor der akuten EHEC Erkrankung 9,8%, zu
t(1) 23,5% und zu t(2) 25,2% [siehe Abbildung 1].

Zum Zeitpunkt t(0) umfasste die gultige Anzahl der Studienteilnehmer N= 378 Patienten.

Dabei ergab sich aus dem Fragebogen, dass 37 (9,8%) bereits vor der Infektion mit EHEC an
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einem RDS litten. 22 (5,8%) der Studienteilnehmer erfiillten die Kriterien fiir den ,,RDS-
Symptomkomplex“. Damit hatten also insgesamt 15,6% der Patienten bereits vor ihrer
Infektion mit EHEC RDS Beschwerden seit mindestens 3 Monaten. VVon den 37 RDS-
Patienten hatten 7 (18,9%) ein RDS-0O, 11 (29,7%) Patienten hatten ein RDS-D und 19
(51,3%) Patienten hatten ein RDS-M [siehe Abbildung 1 und 2 sowie Tabelle 7].

Abb. 1) RDS und RDS-Symptomkomplex: Pravalenzen zu t(0), t(1), t(2)

Prévalenz des RDS zu den verschiedenen Zeitpunkten t(0) 2 akuter Ausbruch; t(1) 2 nach 6 Monaten; t(2) =

nach 12 Monaten

100%
90%
80%
70%
60%
50% = RDS-Symptomkomplex
40% BRDS

30%
20%
10%

0%

t(0) t(1) 1(2)
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Abb. 2) Pravalenzen der RDS-Subtypen (RDS-D, RDS-M und RDS-O) zu den Zeitpunkten

t(0), t(1) und t(2)

Prozentwerte als Anteile der RDS-Subtypen an allen RDS-Rom |11 Erkrankten zu den verschiedenen

Zeitpunkten
100%
90%
80%
70%
60%
= RDS-D
50% ®RDS-M
40% = RDS-O
30%
20%
10%
0%
t(0) t(1) t(2)
Tab. 7) Pravalenzen RDS-Subtypen und RDS-Symptomkomplex zu t(0)
Prozentwerte als Anteil aller zu diesem Zeitpunkt glltigen Studienteilnehmer
RDS-Subtypen zu t(0) Anzahl Patienten %
kein RDS 319 84,4
RDS-O 7 1,9
RDS-D 11 2,9
RDS-M 19 50
RDS-Symptomkomplex 22 58
Gesamt 378 100
Fehlend 11
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Zum Zeitpunkt t(1) umfasste die gultige Anzahl der Studienteilnehmer N= 308 Patienten.
Davon hatten 71 (23,5%) ein RDS. Davon litten 7 (9,8%) an einem RDS-0, 23 (32,3%) litten
an einem RDS-D und 41 (57,7%) an einem RDS-M. Auch zu diesem Zeitpunkt gab es wieder
Studienteilnehmer mit ,,RDS Symptom Komplex“. Dies waren 37 (12,3%) der Teilnehmer
[siehe Abbildung 1 und 2 sowie Tabelle 8]. Insgesamt litten also zum Zeitpunkt t(1) 35,9%
der Studienteilnehmer an RDS Symptomen mit einer Dauer von uber 3 Monaten.

Tab. 8) Pravalenzen RDS-Subtypen und RDS-Symptomkomplex zu t(1)

Prozentwerte als Anteil aller zu diesem Zeitpunkt glltigen Studienteilnehmer

RDS-Subtypen zu t(1) Anzahl Patienten %
kein RDS 200 64,1
RDS-O 7 2,3
RDS-D 23 7,6
RDS-M 41 13,6
RDS-Symptomkoplex 37 12,3
Gesamt 308 100
Fehlend 88

Zum Zeitpunkt t(2) umfasste die gultige Anzahl der Studienteilnehmer N= 300 Patienten.
Davon hatten 73 (25,2 %) ein RDS. Davon litten 6 (8,2%) an einem RDS-0O, 27 (37%) litten
an einem RDS-D und 40 (54,8%) litten an einem RDS-M. 27 (9,3%) Patienten erflllten die
»RDS Symptom Komplex* Kriterien. Somit litten insgesamt 34,6% seit mindestens 3
Monaten an RDS Beschwerden[siehe Abbildung 1 und 2 sowie Tabelle 9].
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Tab. 9) Pravalenzen RDS-Subtypen und RDS-Symptomkomplex zu t(2)

Prozentwerte als Anteil aller zu diesem Zeitpunkt glltigen Studienteilnehmer

RDS-Subtypen zu t(2)

Anzahl Patienten

%

kein RDS

RDS-O
RDS-D
RDS-M
RDS-Symptomkoplex

Gesamt

Fehlend

200

27
40
27
300

100

65,4

2,1
9,3
13,8
9,3
100

3.4. Inzidenz ,,neues RDS Rom III* und ,,neuer RDS Symptom Komplex* zum

Zeitpunkt t(2)

Die Inzidenz des ,,neuen RDS Rom III* zum Zeitpunkt t(2) betrug 16,9%, die Inzidenz des

,heuen RDS Symptom Komplex* 6,9%, woraus folgt, dass 23,8% unserer Studienteilnehmer

neue RDS Beschwerden (> 3 Monate) erworben haben.
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Abb. 3) Inzidenz ,,neues RDS Rom III“ und ,,neuer RDS Symptom Komplex“ zum
Zeitpunkt t(2)

25,00%
20,00%
15.00% ® Neuer RDS-
Symptomkomplex
10,00% ® Neues RDS
5,00%
0,00%
t(2)

3.5. Verlaufe des RDS

Nach den strikten ROM-I111-Kriterien litten im Verlauf der Studie insgesamt 125 der 389
Teilnehmer (32%) zu verschiedenen Zeitpunkten an einem RDS. Von diesen 125 Patienten
hatten 37 bereits vor der EHEC-Epidemie ein RDS.

Es konnten 7 unterschiedliche Verlaufstypen beobachtet werden:
1.) RDS zu allen Messzeitpunkten: 12 Personen
2.) RDS nur zu t(0) : 13 Personen
3.) RDS zu t(0) und t(1): 4 Personen
4.) RDS zu t(0) und t(2): 8 Personen
5.) RDS nur zu t(1): 30 Personen
6.) RDS nur zu t(2): 33 Personen
7.) RDS zu t(1) und t(2): 25 Personen

(siehe hierzu auch Abb. 4 und 5)



Abb. 4) Verlaufstypen des RDS

Sieben verschiedene Verlaufstypen des RDS Rom I11; Rote Felder kennzeichnen ein vorliegendes RDS, griine

Felder kennzeichnen Beschwerdefreiheit zu den verschiedenen Zeitpunkten t(0) - t(2). Die Personenzahl gibt die

absolute Haufigkeit der einzelnen Verlaufstypen an.

RDS positiv RDS negativ

RDS... t0 t1 t2 Personen
zu allen t 12

zuto 13

zu 10 & t1 4

zutl & t2 8

zu t1 30

zu t2 33

zutl &t2 25
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Abb. 5) Relative Verteilung der Verlaufstypen

Prozentuale Anteile der verschiedenen RDS-Verlaufstypen von den insgesamt 125 Patienten, die im Verlauf

dieser Studie zu mindestens einem Messzeitpunkt t(0)-t(2) ein RDS Rom |11 hatten.

zu allen
Zeitpunkten
10%
nur zu t0

11%
zu tO und t1
3%
nur zu t2
26% zu tO und t2
6%

3.6. Risikofaktoren fiir das Vorhandensein eines ,,RDS Rom III* zum Zeitpunkt
t(2)

Somatisierungsneigung (OR 1,256, 95% CI 1,109-1,421, p<0,001) war, unabhangig von der
bisherigen Dauer des RDS zum Zeitpunkt t(2), ein signifikanter Risikofaktor fur das pi-RDS.
Dies wurde in Sensitivitdtsanalysen am orginalen, nicht imputierten Datensatz bestatigt. Als
grenzwertig signifikanter Trend stellte sich weibliches Geschlecht (OR 2,369, 95% CI1 0,932-
6,022, p=0,07) als Risikofaktor fiir ein pi-RDS dar.

Aus anderen Studien bekannte Risikofaktoren wie Bauchkrampfe oder blutige Stiihle konnten

nicht bestatigt werden.

Fieber (OR 0,399, 95% CI 0,134-1,191, p= 0,1) stellte sich bei dieser Studie als protektiver,
nicht signifikanter Trend dar, wahrend es in anderen Studien als Risikofaktor identifiziert

wurde.
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Den groBten protektiven Effekt hatte jedoch die Gabe von Mesalazin in der akuten Krankheit
(OR 0,107, 95% C1 0,027-0,429, p= 0,002). Dies wurde in Sensitivitdtsanalysen am orginalen,
nicht imputierten Datensatz bestatigt (siehe Abb. 6)

Abb. 6) Risikofaktoren fiir das Vorhandensein eines ,,RDS Rom III“ zum Zeitpunkt t(2)

Forest Plot zur Veranschaulichung der Risikofaktoren. R2 gibt das Pseudobestimmtheitsmal nach Nagelkerkes
wieder. Die horizontalen Linien geben das 95%-Konfidenzintervall wieder. Die Punkte geben den Schétzwert (=

estimate) wieder. Die senkrechte Linie verdeutlicht ein relatives Risiko von 1.

p-Wert Lower CL Upper CL Estimate Pradiktor

0.577 0.966 1.019 0.992 Alter L]

0.07 0.932 6.022 2.369 Geschlecht H

0.1 0.134 1.191 0.399 Fieber =
0.271 0.659 4.428 1.708 neurolog. Strg. k
0.411 0.718 2.245 1.27 Bauchschmerz ———
0.591 0.518 3.167 1.281 Diarrhoe [
0.308 0.291 1.478 0.655 Dauer blutige Dairrhoe ——
0.938 0.379 2.86 1.041 HUS [
0.557 0.549 1.382 0.871 Dauer stat. Aufenthalt ——
0.464 0.501 4.549 1.51 Intensivstation '
0.417 0.315 1.613 0.713 Todesangst e
0.182 0.682 7.503 2.262 Eculizumab '
0.491 0.506 4.135 1.446 Makrogol '
0.0020 0.027 0.429 0.107 Mesalazin -
0.259 0.672 4.385 1.716 E. coli Nissle
0.875 0.326 3.729 1.103 vorheriges Trauma
0.246 0.772 2.742 1.455 Neurotizismus —_—————————
0.652 0.355 1.911 0.824 Selbstwirksamkeit —
0.939 0.519 1.835 0.976 Optimismus —
0.348 0.435 1.341 0.764 Pessimismus ——
0.252 0.709 3.719 1.624 Soziale U b
0.634 0.936 1.115 1.022 PTBS b
0.307 0.808 1.07 0.93 Depression e
0.167 0.959 1.273 1.105 Angststérung e

0.0 1.109 1.421 1.256 Somatisierung (!
0.286 0.297 1.43 0.652 psychische Krankheit ——
0.642 0.546 2.666 1.207 chron. Krankheit ————

065 00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 5:0 55 80 85 70 78 80
relatives Risiko
R?=0,45

3.7. Risikofaktoren fiir das Vorhandensein eines ,,neuen RDS Rom III* zum

Zeitpunkt t(2)

Auch hier stellte sich die Behandlung mit Mesalazin als signifikanter protektiver Faktor dar
(OR 0,129, 95% CI 0,037-0,457, p=0,002). Dies wurde in Sensitivitdtsanalysen am orginalen,
nicht imputierten Datensatz bestatigt. Fir Somatisierungsneigung und generalisierte

Angststorung bestanden grenzwertige Trends als Risikofaktoren (s. Abb. 7).
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Abb. 7) Risikofaktoren fiir das Vorhandensein eines ,,neuen RDS Rom III* zum Zeitpunkt

t(2)

Forest Plot zur Veranschaulichung der Risikofaktoren. R2 gibt das PseudobestimmtheitsmaR nach Nagelkerkes
wieder. Die horizontalen Linien geben das 95%-Konfidenzintervall wieder. Die Punkte geben den Schatzwert (=

estimate) wieder. Die senkrechte Linie verdeutlicht ein relatives Risiko von 1.

p-Wert Lower CL Upper CL Estimate Pradiktor

0.443 0.961 1.017 0.989 Alter L

0.239 0.685 4.569 1.769 Geschlecht '
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0.244 0.66 5.145 1.842 neurolog. Strg. k

0.52 0.678 2.157 1.209 Bauchschmerz I |
0.709 0.458 3.145 1.201 Diarrhoe k

0.634 0.355 1.878 0.817 Dauer blutige Dairrhoe —_—
0.361 0.553 5.087 1.677 HUS t

0.303 0.459 1.274 0.765 Dauer stat. Aufenthalt ——1

0.453 0.198 2.061 0.639 Intensivstation ——t
0.229 0.259 1.382 0.598 Todesangst i

0.425 0.485 5.56 1.642 Eculizumab

0.546 0.447 4.585 1.431 Makrogol
0.0020 0.037 0.457 0.129 Mesalazin e—{

0.851 0.431 2.768 1.093 E. coli Nissle +

0.627 0.357 5.522 1.404 vorheriges Trauma

0.716 0.589 2.159 1.128 Neurotizismus | e —
0.539 0.31 1.843 0.756 Selbstwirksamkeit ——————i
0.493 0.643 2.5 1.268 Optimismus —_
0.926 0.55 1.723 0.973 Pessimismus —_—

0.9 0.454 2.454 1.055 Soziale U

0.91 0.916 1.081 0.995 PTBS sl

0.579 0.836 1.106 0.961 Depression ——i

0.104 0.976 1.293 1.124 Angststérung ——i

0.091 0.985 1.232 1.102 Somatisierung -

0.645 0.331 1.794 0.77 psychische Krankheit ——y—
0.443 0.602 3.188 1.386 chron. Krankheit F

05 00 015 10 1“5 20 2:5 30 35 40 45 50 55 6.0
relatives Risiko
R2=0,30

3.8. Risikofaktoren fiir das Vorhandensein eines ,,neuen RDS Rom |11 oder

neuen RDS Symptom-Komplex* zum Zeitpunkt t(2)

Auch hier stellte sich die Behandlung mit Mesalazin als signifikanter protektiver Faktor dar
(OR 0,273, 95% CI 0,093-0,799, p=0,018). Die generalisierte Angststérung, die in den
anderen Kategorien tendenziell als Risikofaktor fur ein pi-RDS angesehen werden kann, ist
hier erstmals ein signifikanter Risikofaktor (OR 1,194, 95% CI 1,053-1,354, p= 0,006). Dies
wurde in Sensitivitatsanalysen am orginalen, nicht imputierten Datensatz bestatigt. Es gab
einen Trend, dass Alter und Dauer des Krankenhausaufenthaltes ein protektiver Faktor fiir das
Auftreten neuer RDS Beschwerden seien (s. Abb. 8).
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Abb. 8) Risikofaktoren fiir das Vorhandensein eines ,,neuen RDS Rom III oder neuen RDS

Symptom Komplex“ zum Zeitpunkt t(2)

Forest Plot zur Veranschaulichung der Risikofaktoren. R? gibt das PseudobestimmtheitsmaR nach Nagelkerkes

wieder. Die horizontalen Linien geben das 95%-Konfidenzintervall wieder. Die Punkte geben den Schatzwert (=

estimate) wieder. Die senkrechte Linie verdeutlicht ein relatives Risiko von 1.
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4. Diskussion

4.1. Ergebnisdiskussion

Dies ist die bisher grofite Kohortenstudie mit prospektiver Nachverfolgung zum pi-RDS, die
so kurz nach bzw. wéhrend eines akuten Ausbruchs einer durch EHEC ausgeldsten Epidemie
begonnen wurde. Die EHEC-Epidemie im Frihsommer 2011 in Norddeutschland, aufgrund
derer diese Studie durchgefuhrt wurde, war der mit 3842 Betroffenen bislang groite
beschriebene Ausbruch einer enterohdmorrhagischen Escherichia coli (EHEC)-Epidemie mit
hamolytisch-urdmischen Syndrom (HUS) weltweit. Obwohl sich die meisten Patienten nach
der Erkrankung sowohl psychisch als auch physisch gut erholten, leidet doch eine erhebliche

Zahl unter Folgeerscheinungen.

Eines der Hauptergebnisse war die steigende Prévalenz des RDS uber die Zeit zu den
verschiedenen Zeitpunkten sowie die hohe Inzidenz des neu aufgetretenen RDS und neuen
RDS Symptom Komplex, die wir finden konnten. Dies zeigt, dass es sich hierbei um ein
relevantes medizinisches Problem handelt, fur das die Identifikation von Risikofaktoren von
grofRer Bedeutung ist. So kann das Auftreten des pi-RDS in Zukunft méglicherweise besser

verhindert und dessen Pathophysiologie besser verstanden werden.

Als wichtigsten protektiven Faktor gegen das RDS nach einem Jahr erwies sich in dieser
Studie die Behandlung mit Mesalazin (OR 0,107, 95% CI 0,027-0,429, p= 0,002) wéhrend
der akuten Enterokolitis. Als wichtigsten Risikofaktor konnten wir Somatisierungsneigung
identifizieren (OR 1,256, 95% CI 1,109-1,421, p<0,001). Aus anderen Studien bekannte
Risikofaktoren konnten wir nur als nicht-signifikante Trends (p< 0.1) oder zum Teil auch gar

nicht bestatigen.

Betrachtet man die Prévalenzen des RDS zu den verschiedenen Zeitpunkten, so fallt auf, dass
die Prévalenz in den ersten 6 Monaten von 9,8% auf 23,5% stark ansteigt. Zwischen 6
Monaten (23,5%) und 12 Monaten (25,3%) nach der EHEC-Infektion ist dieser Anstieg nur
noch gering. Des Weiteren litten in unserer Studie 12,3% nach 6 Monaten und 9,3% nach 12
Monaten am ,,RDS Symptom Komplex“. Wir konnten zeigen, dass die Pravalenz von RDS
Beschwerden (,,RDS Rom III*“ +,,RDS Symptom Komplex*) vor EHEC 15,6% betrug,
35,9% nach 6 Monaten und schliel3lich 34,6% nach 12 Monaten.
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Vergleicht man diese Ergebnisse mit &hnlichen Studien, lag der signifikante Anstieg in der
Prévalenz des pi-RDS nach bakterieller Gastroenteritis in einer zu erwartenden
GroRenordnung (Schwille-Kiuntke u. a. 2011; M. Thabane, Kottachchi, und Marshall 2007;
Halvorson, Schlett, und Riddle 2006; Clark u. a. 2010; Garg u. a. 2005; John K Marshall u. a.
2006; J. K. Marshall u. a. 2010; Smith und Bayles 2007; Dai und Jiang 2012). Die groRe
Spanne der Pravalenz des RDS in diesen Studien (4%-36%) hat mehrere Griinde: Zum einen
wurde das Studiendesign in den verschiedenen Studien unterschiedlich gewahlt (prospektiv
vs. retrospektiv) und auch die Kriterien zur Diagnose eines RDS waren unterschiedlich (Rom
I-111, Manning). AulRerdem wurden verschiedene Erreger der zu Grunde liegenden
Enterokolitis untersucht (Reisediarrhoe ohne spezifische Erregerdiagnostik, EHEC,
Campylobacter). Hierbei scheinen Viren insgesamt und Reisediarrhoe ein weniger hohes
Risiko fur ein lang anhaltendes pi-RDS zu haben (Robin Spiller und Garsed 2009). Wobei
auch unterschiedliche Studien mit dem gleichen Erreger zu verschiedenen Ergebnissen
kamen. Allerdings machen unterschiedliche Erreger einen unterschiedlich schwere initiale
Erkrankung, die in verschiedenen Studien als Risikofaktor gesehen wurde (Dai und Jiang
2012; R. Spiller und Garsed 2009; Ruigémez, Garcia Rodriguez, und Panés 2007; Marroon
Thabane u. a. 2009; John K Marshall u. a. 2006).

Beeindruckend war in diesem Zusammenhang auch der fluktuierende Verlauf des RDS bei
den Teilnehmern, der sich in anderen Studien (dort meist aber Uber langere Zeitraume)
bestéatigt (siehe Abb.4). Diese fluktuierenden Verlaufe konnten sich durch eine Veranderung
der Darmflora wahrend und nach einer Infektion des Darmes erkléren, auch wenn die Rolle
des Mikrobioms in der Pathophysiologie des RDS noch nicht abschlieend gekléart ist (Dupont
2014). Bisherige Studien zeigen einen ahnlich fluktuierenden Verlauf des pi-RDS (J. K.
Marshall u. a. 2010; Smith und Bayles 2007).

Die fluktuierenden Verldufe werden aber auch durch die Rom-111 Kriterien beeinflusst. Diese
Kriterien setzten grundsatzlich Bauchschmerzen bzw. abdominelles Unwohlsein voraus. So
erflllen Patienten, die z.B. zwischenzeitlich vor allem unter Blahungen leiden und sonst
wenig oder gar keine Beschwerden haben, zu bestimmten Zeitpunkten die Rom-I111 Kriterien
nicht. Diese Patienten wirden aber klinisch wahrscheinlich als RDS-Patienten eingestuft

werden.

Andere Studien zeigen aber auch, dass das erworbene pi-RDS nicht fur immer bestehen muss.
So hatten von den Teilnehmern der Walkerton-Studie, die nach 2-3 Jahren noch an einem pi-

RDS litten (36,2% der Studienpopulation), nach 8 Jahren nur noch die Halfte der Patienten
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diese Beschwerden. Andererseits geht die Teilnehmerzahl der Studie im Laufe der Zeit
zuruck, und man muss davon ausgehen, dass tendenziell eher Patienten in der Studie
verbleiben, die nach wie vor unter Beschwerden leiden. Somit konnte die tatsachlich
Prévalenz und Inzidenz unter den erfassten Werten liegen. Die Veranderung der

Studienpopulation tber die Zeit ist aber ein generelles Problem prospektiver Studien.

Dariiber hinaus war auch eine deutliche Verschiebung zwischen den RDS-Subtypen zu sehen.
So stieg die Prévalenz des RDS-D innerhalb der RDS Erkrankten von 29,7% vor der EHEC-
Erkrankung uber die Zeit auf 37% nach einem Jahr. Gleichzeitig sank die Haufigkeit des
RDS-O von 18,9% vor EHEC auf 8,2% nach 12 Monaten (siehe Abb.2). Dies ist fir das pi-
RDS typisch und ahnliche Subgruppenverteilungen bestatigen sich auch in anderen Studien
(Schwille-Kiuntke u. a. 2011; M. Thabane, Kottachchi, und Marshall 2007).

In der Walkerton Studie, der groten Studie zum Thema pi-RDS, lag die Inzidenz fur ein pi-
RDS nach 2-3 Jahren bei 36,2% nach Rom | Kriterien. Diese Kriterien gelten als strikter als
die in unserer Studie angewandten Rom |11 Kriterien (Ghoshal u. a. 2013). Dass die Inzidenz
trotzdem hoher lag, konnte mit dem Ausbruchsstamm zusammenhéangen: Bei dem Ausbruch
in Walkerton handelte es sich um eine Wasserverschmutzung mit EHEC O157:H7 und
Campylobacter. Bei dem Ausbruch in Norddeutschland handelte es sich hochstwahrscheinlich
um mit EHEC O104:H4 verunreinigten Sprossen. Dieser EHEC-Stamm scheint zwar
aggressiver zu sein, allerdings bestatigt sich in dieser Studie die Schwere der

Grunderkrankung nicht als ein Risikofaktor. Das kann an unterschiedlichen Faktoren liegen.

Aufgrund der verschiedenen Ausbruchsstamme ist auch von unterschiedlichen
Pathomechanismen auszugehen. Der neue EHEC O104:H4 hat, wie in der Einleitung
beschrieben, einige Besonderheiten gegeniiber anderen EHEC-Stdmmen. So war das
chromosomale Grundgerust dieses EHEC-Stammes das eines enteroaggregativen E. coli
(EAEC) Stamm. Es wurde nachgewiesen, dass dieser Stamm unter anderem die
bakteriophagisch codierten Gene fur das Shigatoxin stx2a aufgenommen hatte (Rohde u. a.
2011). Deshalb wird im Rahmen dieses Ausbruchs auch uneinheitlich teilweise von STEC
(Shiga-toxin produzierende E. coli) und EHEC gesprochen. Dieser neue Ausbruchstamm
konnte eine andere Immunantwort auslésen als verwandte Stamme, was letztlich eine
Erklarung dafiir sein kdnnte, dass sich Fieber in dieser Studie tendenziell als protektiver
Faktor erwies, wéhrend es in anderen Studien als Risikofaktor eingeschétzt wurde. Auch das
haufige Vorliegen von blutigen Stiihlen, das wahrscheinlich mit dem EAEC-Grundgerdst des

Ausbruchstammes zusammen hing, lieR sich vielleicht unter anderem auch aufgrund einer
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anderen Immunreaktion nicht als Risikofaktor bestatigen. Ein weiterer wichtiger Aspekt bei
der Walkerton Studie, der zu der sehr hohen Prévalenz vom pi-RDS in dieser Studie gefiihrt
haben konnte, ist, dass im Anschluss an den Ausbruch der EHEC O157:H7 Epidemie viele
Zivilklagen und Schadenersatzforderungen angestrengt wurden (,,Inside Walkerton: Canada’s
worst-ever E. coli contamination - Canada - CBC News* 2015). Man kann spekulieren, dass
es fur die beteiligten Patienten, die zum Teil auch sicher Teilnehmer in der Studie waren,
unter Umsténden von Vorteil ware, ihre Beschwerden mdglichst dramatisch zu beschreiben.
Auch wenn der Effekt schwer messbar wére, konnte man sich vorstellen, dass dies doch einen

Einfluss auf die Studienprévalenz nimmt.

Aus anderen Studien zum RDS bekannte Risikofaktoren konnten teilweise als signifikant, als
nicht-signifikanter Trend oder auch gar nicht bestatigt werden. Dafiir, dass nicht alle
bekannten Risikofaktoren in dieser Studie bestatigt werden, gibt es mehrere
Erklarungsmdglichkeiten. So konnten in dieser Studie die bekannten Risikofaktoren wie
Bauchkrampfe oder blutige Stuihle nicht bestatigt werden. Die vorliegende Studie ist eine
prospektive Studie (bzw. eine prospektiv nachverfolgende). Dieser Studientyp leidet weniger
unter recall-bias. Moglicherweise wird in den anderen, meist retrospektiven Studien zum pi-
RDS die tatsachliche Schwere (z.B. Haufigkeit der (blutigen) Stuhlgénge, Fieber) der initialen
Erkrankung von den Studienteilnehmern, die nach wie vor Beschwerden haben, systematisch
Uberschatzt. So konnten Assoziationen von Risikofaktoren fir das pi-RDS statistisch
signifikant werden, die bei einer prospektiven Studie nicht auftreten wirden, da das akute
Krankheitsgeschehen vielleicht sachlicher (und nicht durch die Erinnerung beeinflusst)

eingeschatzt werden wirde.

Ein anderer Grund konnte die Verschreibungspraxis von Mesalazin sein. Der Einsatz von
Mesalazin war in unserer Studie der wichtigste protektive Faktor (detaillierte Diskussion siehe
unten). Da vor allem Patienten mit schwerer Enterokolitis Mesalazin bekamen, konnte dies
die Gruppe von Patienten sein, die im Hinblick auf das pi-RDS am meisten von ihrer Therapie
profitierten. Dies konnte in dieser Studie wiederum dazu gefiihrt haben, dass die Schwere der

Enterokolitis nicht als ein statistisch signifikanter Risikofaktor erscheint.

Auch psychische Parameter konnten teilweise als Risikofaktoren bestétigt werden.
Somatisierungsneigung in der Baseline-Untersuchung (OR 1,256, 95% CI 1,109-1,421,
p<0,001) konnten wir als einen hochsignifikanten Risikofaktor fir das Vorliegen eines RDS
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nach 12 Monaten identifizieren, unabhéngig davon wie lange das RDS zu diesem Zeitpunkt
dann schon bestand. Gleichzeitig konnten wir auch einen grenzwertigen Trend fir
Somatisierungsneigung als Risikofaktor fiir ein neu erworbenes RDS nach 12 Monaten
nachweisen. Dies ist ein aus mehreren friheren Studien mehrfach bestatigter Risikofaktor.
Zwar wird iiber diesen Risikofaktor hdufiger im Zusammenhang mit dem ,,normalen* RDS
berichtet, jedoch wurde er auch schon friher fiir das pi-RDS beschrieben (Nielsen u. a. 2014;
Nicholl u. a. 2008). Auch hohe Werte im GAD-7 Fragebogen (generalisierte Angststérung) zu
t(0) stellte sich als signifikanter Risikofaktor (OR 1,194, 95% CI 1,053-1,354, p=0,006) fur
das Vorliegen eines ,,neuen RDS Rom III oder neuen RDS Symptom Komplex“ zum
Zeitpunkt t(2) heraus, und auch fiir das Vorliegen eines ,,neuen RDS Rom III* zu t(2) bestand
ein grenzwertig signifikanter Trend. Wie auch fiir Somatisierungsneigung ist dies vor allem
im Zusammenhang mit dem gewdhnlichen RDS aber auch dem pi-RDS bekannt (Nicholl u. a.
2008; Nielsen u. a. 2014). Hierbei muss man fir beide beachten, dass auch die psychischen
Faktoren wahrend der aktuellen Erkrankung gemessen wurden. Mdglicherweise waren die
Werte in den Tests aufgrund der akut durchaus lebensgefahrlichen Erkrankung hoher, als in
der Allgemeinbevolkerung. Immerhin hatten 49% der Teilnehmer auch Todesangst wahrend
der Erkrankung. Andere psychische Krankheiten entsprachen in etwa der

Allgemeinbevdélkerung.

Als wichtigsten protektiven Faktor, sowohl fir das Auftreten eines RDS nach 12 Monaten als
auch fiir das Auftreten eines RDS Symptomkomplexes, konnten wir die Gabe von Mesalazin
in der akuten Phase der EHEC-Erkrankung identifizieren. Ein wichtiger Mechanismus in
diesem Zusammenhang konnte die inflammatorische Reaktion des Darmes sein. Diese
unterscheidet sich wahrend einer akuten Gastroenteritis makroskopisch kaum von einer
chronisch entziindlichen Darmerkrankung (Speelman, Kabir, und Islam 1984). Von dieser
akuten Reaktion erholt sich der Darm zwar wieder, jedoch dauert dies einige Zeit. Dies
spiegelt sich in prolongierten Verlaufen bis zur vollstandigen Genesung des Darmes wider.
Beispielsweise bei den Patientengruppen, die nach der akuten Erkrankung noch einige Zeit
mit dem RDS zu kdmpfen hatten. Diese beobachtete protektive Wirkung des Mesalazin stitzt
die aktuell in der Forschung diskutierte Hypothese, nach der die entziindliche Reaktion des
Darmes durch die Gabe von Mesalazin positiv beeinflusst werden kdnnte. Der genaue
Wirkmechanismus von Mesalazin in RDS Patienten ist zwar derzeit Gegenstand der

Forschung (Leighton u. a. 2013), es gibt aber Hinweise, wonach einige Prinzipien, wie die
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Reduktion der pro-entziindlichen Zytokine und die Regulation der Mastzellfunktion eine
wichtige Rolle spielen konnten (Corinaldesi u. a. 2009; Barbara u. a. 2009; C. N. Andrews u.
a. 2011). Da diese immunologischen Mechanismen im Verdacht stehen, an der
Symptomentstehung des RDS erheblichen Einfluss zu haben, kénnte die modulierende
Wirkung des Mesalazins in der friihen Phase der Erkrankung eine Erklarung fir seine
protektive Wirkung darstellen. Allerdings haben nur relativ wenige Patienten Mesalazin
erhalten, weswegen man mit voreiligen Riickschllssen vorsichtig sein muss. Dennoch kdnnte
aufgrund der sehr groRen Risikoreduktion um rund das zehnfache fiir ein pi-RDS durch die
Einnahme von Mesalazin (OR 0,107, 95% CI 0,027-0,429, p= 0,002) in dieser Studie in
Zukunft Gber die Gabe von Mesalazin bei Patienten mit schwerer Enterokolitis und
entsprechenden Risikofaktoren nachgedacht werden. Besonders interessant ist diese groRRe
Risikoreduktion auch im Hinblick darauf, dass bevorzugt die Patienten Mesalazin bekommen
haben, die eine klinisch ausgepréagte Enterokolitis hatten. Dies waren also vor allem Patienten
mit blutigen Stiihlen, starkeren Bauchschmerzen oder mehr Durchfallen wéhrend der EHEC-
Infektion, also genau jene, die in anderen Studien eigentlich ein besonders hohes Risiko
hatten, an einem RDS zu erkranken (siehe oben). Dies unterstreicht die potentielle Bedeutung
der Mesalazintherapie. In Zukunft konnte die Mdglichkeit der Mesalazintherapie bei
Ausbriichen von Durchfallerkrankungen vermehrt diskutiert werden, um bei einer gréReren
Anzahl von Patienten angewandt zu werden. Man konnte die Effekte dann systematischer
studieren. Dies wirde unter Umstanden einige pi-RDS Félle verhindern und somit v.a. die
Lebensqualitdt nach einer solchen Epidemie fir die Betroffenen insgesamt erhéhen. Auch
sind aktuell die Therapiemdglichkeiten fur das RDS wenig effizient, sodass eine Prophylaxe
der Krankheit wiinschenswert ware. Eine potentielle Risikoreduktion durch Mesalazin kénnte
auch Auswirkungen auf die fiir das Gesundheitswesen anfallenden Kosten haben. In den
USA beziffern sich die jahrlichen direkten und indirekten Kosten des RDS zusammen auf
mehr als 30 Milliarden Dollar (Nellesen u. a. 2013).

4.2. Limitationen der Studie

Einige Limitationen in der Aussagekraft dieser Studie hdngen mit dem pl6tzlichen und nicht
vorhersagbaren Auftreten der EHEC-Epidemie zusammen. So konnte aufgrund der akuten

Situation nattrlich keine passende Kontrollgruppe zu unserer Kohorte rekrutiert werden, da
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man schnell reagieren musste, und es keine Mdaglichkeit einer langen Planungsphase gab.
Aufgrund besonders schwerer Verldufe der EHEC-Infektion mit der Entwicklung eines HUS,
das in einigen Féllen sogar den Aufenthalt auf einer Intensivstation erforderte, mussten einige
Patienten aus der Studie ausgeschlossen werden. Einige Patienten die intensivmedizinisch
behandelt werden mussten, waren schlicht nicht in der Lage, den Fragebogen auszufullen.
Daruber hinaus mussten die Daten bezuglich des RDS vor der EHEC-Erkrankung retrospektiv
abgefragt werden. Allerdings liegt die Pravalenz unserer Kohorte mit 9,8% in einer
erwartungsgemafen GrolRenordnung und ist vergleichbar mit anderen Studien zur RDS-
Préavalenz in der Allgemeinbevolkerung (Hungin u. a. 2003; Icks u. a. 2002; Brandt u. a.

2009). Das unterstreicht die Reprasentativitat der Stichprobe.

Ein generelles Problem prospektiver Studien ist ein lost-to-follow-up Effekt, der vermutlich
dazu fuhrt, dass diejenigen Patienten mit Beschwerden im Verlauf der Studie
Uberreprasentiert sind. Dies liegt daran, dass Patienten mit Beschwerden eher daran
interessiert sind, dass die Forschung an ,,ihrem Problem* weitergeht, als Personen die nicht
betroffen sind. Allerdings war die Rate an Riickantworten in dieser Studie mit knapp 80%
nach einem Jahr sehr hoch.

Der beeindruckende protektive Effekt des Mesalazins in dieser Studie darf aus mehreren
Grilinden nicht Gberschétzt werden. Eine Kohortenstudie entspricht vom Design einer
Beobachtungsstudie ohne Interventionen. Um tatsachliche Arzneimitteleffekte zu bestatigen,
bedarf es einer Interventionsstudie, die im besten Fall randomisiert und doppelt verblindet
durchgefuhrt wird. Dariiber hinaus hat nur eine relativ kleine Anzahl an Patienten Mesalazin
erhalten. Kriterien fur eine Therapie mit Mesalazin wurden nicht definiert, und es ist davon
auszugehen, dass dies zumindest in den verschiedenen Kliniken unterschiedlich gehandhabt
wurde. Man sieht an den Daten aber auch, dass die Gabe von Mesalazin signifikant mit dem
Vorliegen von blutigen Stlihlen korreliert. Da insgesamt nur 3 weitere Medikamente im
Fragebogen abgefragt wurden, stellt sich auch die Frage weiterer erhaltener Therapien und
deren Einfluss auf ein mégliches pi-RDS. So bekamen zum Beispiel die Patienten, die
Eculizumab erhielten, grundséatzlich Antibiotika (siehe hierzu 1.3.2. Klinik und Therapie der
akuten EHEC 0104:H4 Infektion). Die Gabe von Eculizumab als méglicher
Surrogatparameter fir eine Antibiose zeigte allerdings keine Assoziation mit dem pi-RDS.
Aber auch andere Medikamente, die nicht in unserem Fragebogen enthalten waren, konnten
natdrlich einen Einfluss auf das pi-RDS gehabt haben. Gleichwohl bedarf dieser statistisch

hoch signifikante Effekt des Mesalazins der weiteren systematischen Untersuchung.
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5. Zusammenfassung

Einleitung: Im Frihsommer 2011 kam es in Norddeutschland zur weltweit schwersten EHEC-
Epidemie mit HUS-Erkrankung. Insgesamt erkrankten 3842 Patienten an EHEC-
Gastroenteritis mit dem neuen Serotyp 0104:H4; 855 entwickelten ein HUS, 53 verstarben.
Da bakterielle Enterokolitiden ein Risiko fir ein pi-RDS darstellen, war es Ziel dieser
prospektiven Studie, Pravalenz und Inzidenz des RDS zu ermitteln und mdgliche

Risikofaktoren zu identifizieren.

Methodik: Im Zeitraum ihrer akuten EHEC-Erkrankung (t0) wurden 389 Patienten mehrerer
Kliniken in die Studie eingeschlossen. Mittels Fragebogen wurden sie zur aktuellen EHEC-
Erkrankung, psychometrischen Faktoren und einem mdglichen RDS (Rom-I111) vor EHEC
befragt und 12 Monate prospektiv nachverfolgt. Zu jedem Messzeitpunkt (0, 6 und 12 Monate
nach dem EHEC-Ausbruch) wurde die Préavalenz des RDS berechnet. Die Analyse der
Prédiktoren wurde mittels multipler logistischer Regression durchgefiihrt. Hierbei wurden
fehlende Werte mittels multipler Imputation errechnet und ersetzt.

Ergebnis: Die RDS-Prévalenz stieg von zundchst 9,8% vor der EHEC-Infektion auf 23,6%
nach 6 Monaten und schlieBlich auf 25,3% 12 Monate nach der akuten Infektion. Bei
Patienten ohne RDS-Beschwerden vor EHEC betrug die Inzidenz 16,9% im ersten Jahr.
Hohere Somatisierungsneigung und generalisierte Angststorung stellten sich in dieser Studie
als signifikante Risikofaktoren fur ein pi-RDS nach einem Jahr dar. Die Behandlung mit
Mesalazin wahrend der akuten Infektion war der einzige protektive Faktor gegen das pi-RDS.

Diskussion: Der in der vorliegenden Studie gezeigte Anstieg der RDS-Pravalenz nach dem
EHEC-Ausbruch 2011 deckt sich mit friheren Beobachtungen nach ahnlichen Ausbrtichen.
Die Ergebnisse legen einen protektiven Effekt der Mesalazinbehandlung nahe. Dies kdnnte
durch den modulierenden Einfluss des Mesalazins auf das Immunsystem der Darmmukosa

erklart werden und bedarf weiterer Untersuchungen.
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6. Anhang

6.1 Beteiligte Kliniken

Tabelle 1: Beteiligte Kliniken und lokale Studienleitungen

Klinik

Lokale Studienleitung

—>

Klinikum Lineburg

Prof. Dr. Torsten Kucharzik

Universitatsklinikum und Sana
Libeck

Prof. Dr. Klaus Fellermann,
PD Dr. Jurgen Bining,

PD Dr. Matthias J. Bahr

Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf (UKE)

Prof. Dr. Ansgar Lohse,

Prof. Dr. Bernd Lowe

Asklepios Klinik Hamburg Altona

Prof. Dr. Friedrich Hagenmuller

Asklepios Klinik Hamburg Barmbek

PD Dr. Siegbert Faiss

Asklepios Klinik Hamburg Nord

Prof. Dr. Klaus Herrlinger

Asklepios Klinik Hamburg Harburg

Prof. Dr. Stefan Ulrich Christl

Israelitisches Krankenhaus

Prof. Dr. Peter Layer

Klinikum Rotenburg (WiUmme)

Dr. Lars Paulenz, Frau Anneke Wiese

Agaplesion Hamburg

Prof. Dr. Andreas de Weerth

Amalie Sieveking Krankenhaus

Hamburg

|Frau Prof. Dr. Irmtraut Koop

Schon Klinik Hamburg Eilbek

Prof. Dr. Hugo Heidemann

Marienkrankenhaus Hamburg

Prof. Dr. Andreas van de Loo
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6.2 Die Rom-Il1-Kriterien (Longstreth u. a. 2006):

Fir mindestens 3 Tage pro Monat wéhrend der vergangenen 3 Monate rezidivierende
abdominelle Schmerzen oder abdominelles Unwohlsein in Assoziation mit mindestens 2 der

folgenden Faktoren:
1. Besserung der Beschwerden nach der Defékation,
2. Beginn der Beschwerden in Assoziation mit einer Anderung der Stuhlfrequenz,

3. Beginn der Beschwerden in Assoziation mit einer Anderung der Stuhlkonsistenz.

Symptome, die dartiber hinaus die Diagnose Reizdarmsyndrom stiitzen:

1. abnorme Veranderung der Stuhlfrequenz (< 3 Stuhlgange pro Woche oder > 3 Stuhlgénge
pro Tag),

2. abnorme Veranderung der Stuhlkonsistenz (hart/klumpig oder breiig/waéssrig),
3. mithsame Stuhlentleerung mit starkem Pressen,

4. gesteigerter Stuhldrang,

5. Gefuhl der inkompletten Stuhlentleerung,

6. peranaler Schleimabgang,

7. Blahungen oder Gefiihl der abdominellen Distension.

48



6.3 Fragebogen t(0)

Fragebogen zu der Untersuchung
,Reizdarmsyndrom und psychische Belastung in Folge von EHEC/HUS-Erkrankungen®

Wir werden Ihnen im Folgenden einige Fragen stellen. Bitte beantworten Sie diese bitte
moglichst vollstandig. Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten.

Bitte beantworten Sie zunéachst einige Fragen zu lhrer Person:

1.1 KorpergroRe 1.2 Korpergewicht
cm kg
1.3 Geschlecht 1.4 Alter
[ ] mannlich
Clweiblich L1 ] Jahre
1.5 Familienstand 1.6 Wohn-/Lebenssituation
[] ledig [ ] allein
[] verheiratet [] mit Partner/-in
] getrennt lebend [ ] allein mit Kind/-ern
(] geschieden ] mit Partner/-in und Kind/-ern
[ ] verwitwet [ ] mit Eltern
[ ] sonstiges [] sonstiges
1.7 Hdochster Schulabschluss 1.8 Beruflicher Status
[] noch in der Schule (] nicht erwerbstatig (Rentner, Student, Hausfr:
] Haupt-/ Volksschulabschluss [ ] arbeitslos
] Abschluss — Polytechnische Oberschule [] Teilzeit oder stundenweise berufstatig
[] Realschulabschluss (] voll berufstatig
[] abgeschlossenes Fach-/ Hochschulstudium []in Ausbildung
[ ] sonstiges
2. Es folgen Fragen zum Verlauf der EHEC/HUS-Infektion

Wann begannen die ersten Beschwerden im Rahmen Ihrer EHEC-Infektion (bitte ggf. schétzen):

/ / (Tag/Monat/Jahr)

Wie lange dauern/ dauerten lhre Durchfélle in der akuten Durchfallphase an?

[ ] 0bis1Tag
[ ] 2bis3 Tage
[ ] 4bis5 Tage
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[ ] 6bis7 Tage
[ ] 8bis 14 Tage
(] mehr als 14 Tage

Was ist/war die hochste Anzahl an Stuhlgangen in der akuten Durchfallphase pro Tag?

[] 1bis3 [] 46 [] 7-10 [ ] mehrals 10

Hatten Sie in der akuten Durchfallphase langer als 3 Tage 4 oder mehr Stuhlgénge/Tag?

[]Ja [ ] Nein

Sind/waren die Stuhlgange in der akuten Durchfallphase blutig?

[ ] Nie [ ] Manchmal ] Uberwiegend

Wie viele Tage hatten Sie in der akuten Durchfallphase blutige Stiihle?

[11Tag [J2bis4Tage [ |5bis7Tage [ |8bis14 Tage [ | uber 15 Tage

Haben/hatten Sie in der akuten Durchfallphase Fieber?

[]Ja [ ] Nein

Haben/hatten Sie in der akuten Durchfallphase Bauchschmerzen?

[1Ja [] Nein

Wenn ja, wie stark sind/waren die Bauchschmerzen?

[ ] Leicht [ ] Mittel [ ] Schwer

Sind andere Personen aus Ihrem direkten Lebensbereich auch von einer Durchfallerkrankung

betroffen?

[ Ja [ ] Nein

Ist bei Ihnen eine Infektion mit dem EHEC-Erreger nachgewiesen worden?

[ Ja [ ] Nein [] Befund steht noch aus

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Komplikationen der EHEC-Infektion im Rahmen eines
Hamolytisch Urdmischen Syndroms (HUS):

Haben Sie eine Einschrankung lhrer Nierenfunktion erlitten?
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[]Ja
[ ] Nein, bisher nicht
oder, wenn Sie bereits genesen oder auf dem Weg der Besserung sind:
[] Nein, die Erkrankung ist ohne Storungen der Nierenfunktion gebessert/ausgeheilt

Wenn ja, ist/war eine Dialysebehandlung notwendig?

[]Ja
[ ] Nein, bisher nicht

oder, wenn Sie bereits genesen oder auf dem Weg der Besserung sind:
[INein, die Nierenfunktion hat sich ohne Dialyse gebessert/normalisiert

Sind bei lhnen Stérungen des Nervensystems aufgetreten (z.B. Sprachstérungen, Sehstérungen,
Lahmungen, Verwirrung, 0.4.)?

[]Ja
[ ] Nein, bisher nicht
oder, wenn Sie bereits genesen oder auf dem Weg der Besserung sind:
[] Nein, die Erkrankung ist ohne Stérungen des Nervensystems gebessert/ausgeheilt

Empfanden Sie / empfinden Sie die Erkrankung als lebensbedrohlich?

[ ]Ja [ ] Nein

Sind bei lhnen wéhrend der Erkrankung Todesangste aufgetreten?

[ JJa [ ] Nein

Ist bei Ihnen einmal oder mehrfach ein Austausch des Blutplasmas (sogenannte Plasmapherese)
durchgefihrt worden?

[]Ja
[_] Nein, bisher nicht

oder, wenn Sie bereits genesen oder auf dem Weg der Besserung sind:
[] Nein, die Erkrankung ist ohne Plasmapherese gebessert/ausgeheilt

Ist bei Ihnen eine Therapie mit dem neuen Antikdrper Eculizumab durchgefiihrt worden?

[]Ja
[ ] Nein, bisher nicht
oder, wenn Sie bereits genesen oder auf dem Weg der Besserung sind:
[] Nein, die Erkrankung ist ohne die Antikorper-Therapie gebessert/ausgeheilt

Ist bei Ihnen eine Therapie mit Makrogol (z.B. Klean-Prep®) durchgefiihrt worden?

[]Ja
[_] Nein, bisher nicht
oder, wenn Sie bereits genesen oder auf dem Weg der Besserung sind:
[] Nein, die Erkrankung ist ohne Makrogol (z.B. Klean-Prep®) gebessert/ausgeheilt
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Ist bei Ihnen eine Therapie mit Mesalazin (z.B. Salofalk®) durchgefiihrt worden?

[]Ja
[_] Nein, bisher nicht
oder, wenn Sie bereits genesen oder auf dem Weg der Besserung sind:
[ ] Nein, die Erkrankung ist ohne Mesalazin (z.B. Salofalk®) gebessert/ausgeheilt

Ist bei Ihnen eine Therapie mit Mutaflor (Darmbakterien) durchgefihrt worden?

[]Ja
[ ] Nein, bisher nicht

oder, wenn Sie bereits genesen oder auf dem Weg der Besserung sind:
[] Nein, die Erkrankung ist ohne Mutaflor gebessert/ausgeheilt

Wie lange sind/waren Sie in stationdrer Krankenhausbehandlung?

[] gar nicht

[ ] bis zu 7 Tage
[]8 bis 14 Tage
[]15 bis 21 Tage
[ ] 22 bis 28 Tage
(] tiber 28 Tage

War wahrend lhres stationdren Aufenthaltes eine Betreuung auf der Intensivstation erforderlich?

[]Ja
[ ] Nein, bisher nicht

oder, wenn Sie bereits genesen oder auf dem Weg der Besserung sind:
[] Nein, die Erkrankung ist ohne Intensivstation gebessert/ausgeheilt

4. Hinweis: Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihren Zustand VOR der aktuellen
Erkrankung

4.1. Haben Sie in den letzten vier Monaten je an Durchfall gelitten (VOR der aktuellen Erkrankung)?
[lja Y [0 nein e weiter mit 4.6

4.2. Wie viel Stuhlentleerungen hatten Sie maximal pro 24 Stunden (VOR der aktuellen Erkrankung)?
Stuhlentleerungen [ ] weiR nicht mehr

4.3. Wie war dabei die Stuhlkonsistenz vorwiegend (VOR der aktuellen Erkrankung)?
[ ] wissrig ] breiig [ ] geformt

4.4. Hatten Sie zusammen mit dem Durchfall eine oder mehrere der folgenden Beschwerden
(VOR der aktuellen EHEC/HUS-Erkrankung)?
[] Fieber [] Ubelkeit [ ] Erbrechen (] Bauchkrampfe
(] plétzlicher Stuhldrang (] Blut im Stuhl [] Schleim im Stuhl
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[] keine Begleitbeschwerden

4.5. Wie viel Tage hat der Durchfall insgesamt etwa angedauert (VOR der aktuellen Erkrankung)?

etwa Tage [] dauert noch an [ ] weiR nicht mehr
4.6. Wie anféllig stufen Sie sich in 4.7. Wurde in lhrer Familie (Eltern, Geschwister,
Bezug auf Durchfall ein? eigene Kinder) von einem Arzt jemals ein
Reizdarmsyndrom festgestellt?
(] sehr anfallig [lja
[] maRig anfallig [ ] nein
[] gar nicht anfallig ] weiB nicht
4.8. Haben Sie sich jemals einer 4.9.  Waurde bei Ihnen jemals ein Abschnitt des Diinn-
Darmspiegelung (Coloskopie) unterzogen? oder Dickdarms entfernt?
[lja = [1ja 3
Befund ... Befund .................l
[ ] nein [ ] nein
4.10. Nehmen Sie regelméafig 1444 4.11. Rauchen Sie?

Laxantien (Abfihrmittel) ein?
. L] ja, regelmaRig
[ia [ ] nein

[ ] nein [ ] gelegentlich

4.12. Wie oft waren Sie in den vergangenen 6 Monaten bei einem Arzt (vor der EHEC-
Infektion)?

Arztbesuche

4.13. Waren Sie jemals wegen einer psychischen Erkrankung in Behandlung?

[lja [ ] nein

4.14. st bei Ihren Eltern, Kindern oder Geschwistern jemals durch einen Arzt eine psychische Stérung
diagnostiziert worden?

[lja [ ] nein

4.15. Nehmen Sie Medikamente gegen Angst, Depression oder Stress?

[lja [ ] nein
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5. Rom-111

Die folgenden Fragen betreffen eine Reihe von verschiedenen Symptomen, die bei Stérungen im
Magen-Darmtrakt auftreten konnen. Bitte wahlen Sie jeweils die Antwort aus, die am besten auf
Sie zutrifft.

Hinweis: Die folgenden Fragen beziehen sich auf lhren Zustand VOR der aktuellen Erkrankung

In den letzten drei Monaten (vor Ihrer aktuellen [ ] niemals — gehen Sie bitte direkt
Erkrankung), weiter zur Frage 5.9

wie haufig hatten Sie Schmerzen oder Unwohlsein [] weniger als 1 Tag im Monat
irgendwo in Ihrem Bauch? [] 1 Tagim Monat

[ ] 2 bis 3 Tage im Monat

[ ] 1 Tag in der Woche

[] mehrals 1 Tag in der Woche

[ ] jeden Tag

[ ] nein

[ ja

L] trifft nicht zu, da keine Regelblutung
auftritt (z.B. bei Frauen in der
Menopause oder nach
Gebarmutterentfernung)

Fur Frauen:
Traten diese Schmerzen oder dieses Unwohlsein
ausschlieBlich wahrend lhrer Regelblutung auf?

Haben Sie diese Schmerzen oder dieses Unwohlsein seit [ ] nein
mindestens 6 Monaten? ] ja

Die folgenden Fragen beziehen sich ebenfalls auf die Zeit VOR lhrer aktuellen Erkrankung

niemals
oder manch-
selten mal haufig  meis-tens immer

Wie oft haben sich diese Schmerzen oder dieses
Unwohlsein gebessert oder aufgehdrt, nachdem Sie eine [7] ] ] ] ]
Stuhlentleerung hatten?

Wenn diese Schmerzen oder dieses Unwohlsein
angefangen haben, hatten Sie dann haufiger Stuhlgang? [] ] ] ] ]

Wenn diese Schmerzen oder dieses Unwohlsein
angefangen haben, hatten Sie dann seltener Stuhlgang? [] ] ] ] ]

Wenn diese Schmerzen oder dieses Unwohlsein
angefangen haben, wie oft war Ihr Stuhlgang dann ] ] ] ] ]
weicher/fllssiger?

Wenn diese Schmerzen oder dieses Unwohlsein
angefangen haben, wie oft war lhr Stuhlgang dann ] ] ] ] ]
fester/harter?

In den letzen 3 Monaten (VOR lhrer aktuellen

Erkrankung)... niemals  manch- meis-
oder selten mal haufig  tens immer
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...wie oft hatten Sie weniger als 3 (also 0-2) Stuhlgénge
in der Woche?

...wie oft hatten Sie harten oder klumpigen Stuhlgang?

...wie oft mussten Sie stark pressen wihrend Thres
Stuhlgangs?

... wie oft hatten Sie nach dem Stuhlgang das Gefihl, Ihr
Stuhl sei nicht komplett entleert?

...wie oft hatten Sie beim Stuhlgang das Gefiihl, der
Stuhl kdnne nicht entleert werden, z.B. sei blockiert?

...wie oft haben Sie beim Stuhlgang mit der Hand
nachgeholfen, um den Stuhl zu entleeren (z.B. durch
aulBeres Pressen im Bereich des Beckenbodens oder
durch Ausrdumen des Stuhls mit den Fingern?)
...haben irgendwelche dieser Verstopfungs- Symptome
der obigen Fragen 5.9 - 5.14 vor mehr als 6 Monaten
angefangen?

In den letzten 3 Monaten, wie oft hatten Sie losen,
weichen oder flussigen Stuhlgang?

In den letzten 3 Monaten, waren mindestens 3/4 lhrer
Stuhlgénge lose, weich oder flissig?

Haben lhre Stuhlgange vor mehr als 6 Monaten
begonnen, lose, weich oder fliissig zu sein?

In den letzten 3 Monaten, wie oft hatten Sie Blahungen
oder einen aufgetriebenen Leib?

[l [l [l O O
[ [ [ O O
[ [ [ O O
[ [ [ O O
[ [ [ O O
[ [ [ O O
[ I nein

[ ja

] niemals oder selten — gehen Sie
bitte direkt zur Frage 5.19

[ ] manchmal

haufig

meistens

immer

nein

L]
L]
]
L]
L] ja

[] nein

[] ja

[ ] niemals — gehen Sie bitte direkt zu
Frage 5.21

[] weniger als 1 Tag im Monat

[] 1 Tag im Monat

[ ] bis 3 Tage im Monat

[ ] 1 Tagin der Woche

[ ] mehr als 1 Tag in der Woche

[ ] jeden Tag
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Haben lhre Symptome der Bldhungen oder des
aufgetriebenen Leibes vor mehr als 6 Monaten
begonnen?

In den letzten 3 Monaten, wie oft flihlten Sie sich
unangenehm voll nach einer Mahlzeit von normaler
GroRe?

Hatten Sie dieses unangenehme Véllegefiihl nach dem
Essen bereits wéhrend der letzten 6 Monate oder langer?

In den letzten 3 Monaten, wie oft waren Sie nicht in der
Lage, eine Mahlzeit normaler Grol3e aufzuessen?

Hatten Sie die Schwierigkeit, eine Mahlzeit normaler
GrolRe aufzuessen, bereits wahrend der letzten 6 Monate
oder langer?

In den letzten 3 Monaten, wie oft hatten Sie Schmerzen
oder Brennen in der Mitte Ihres Bauches, oberhalb des
Nabels, aber nicht in der Brust?

Hatten Sie diese Schmerzen oder dieses Brennen bereits
wahrend der letzten 6 Monate oder langer?

0]

I I e I I e I

nein
ja

niemals— gehen Sie bitte direkt zu
Frage 5.23

weniger als 1 Tag im Monat

1 Tag im Monat

bis 3 Tage im Monat

1 Tag in der Woche

mehr als 1 Tag in der Woche

jeden Tag

nein
ja

niemals—, gehen Sie bitte direkt
zu Frage 5.25

weniger als 1 Tag im Monat

1 Tag im Monat

bis 3 Tage im Monat

1 Tag in der Woche

mehr als 1 Tag in der Woche

jeden Tag

nein
ja

niemals— bitte Uberspringen Sie
die n&chste Frage

weniger als 1 Tag im Monat

1 Tag im Monat

bis 3 Tage im Monat

1 Tag in der Woche

mehr als 1 Tag in der Woche
jeden Tag

nein
ja
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Manche glauben, dass die Stressbelastung mit der Beeintrachtigung der kdrpereigenen Abwehr
in Zusammenhang stehen konnte. Die folgenden Fragen sollen daher Ihre aktuelle
Stressbelastung und den Umgang mit schwierigen Situationen im Allgemeinen erfassen.

6.1.  Haben Sie in den letzten zwolf Monaten ein einschneidendes Ereignis erlebt? (z.B. schwerer
Unfall, Todesfall in der engeren Familie, Scheidung, Arbeitsplatz-Verlust)

[ ] nein

[ ]ja->welches?

PDS

Viele Menschen haben irgendwann in ihrem Leben ein sehr belastendes oder traumatisches Erlebnis
oder werden Zeuge eines solchen Ereignisses. Bitte geben Sie fur jedes der folgenden Ereignisse an,
ob Sie es erlebt haben, entweder personlich oder als Zeuge. Bitte kreuzen sie JA an, wenn dies der Fall
war, und NEIN, wenn dies nicht der Fall war. Bitte beantworten sie die Fragen fur die Zeit VOR Ihrer
aktuellen EHEC/HUS-Erkrankung

JA

7.1 Schwerer Unfall, Feuer oder Explosion (z.B. Arbeitsunfall, Unfall in der []
Landwirtschaft, Autounfall, Flugzeug- oder Schiffsungliick)

7.2 Naturkatastrophe (z.B. Wirbelsturm, Orkan, Flutkatastrophe, schweres ]
Erdbeben)

7.3 Gewalttatiger Angriff durch jemanden aus dem Familien- oder Bekanntenkreis ]
(z.B. korperlich angegriffen, ausgeraubt, angeschossen oder mit einer Schusswaffe
bedroht werden, Stichverletzung zugefugt bekommen)

7.4 Gewalttatiger Angriff durch eine fremde Person (z.B. kdrperlich angegriffen, ]
ausgeraubt, angeschossen oder mit einer Schusswaffe bedroht werden,

Stichverletzung zugefugt bekommen)

7.5 Sexueller Angriff durch jemanden aus dem Familien- oder Bekanntenkreis (z.B.  []
Vergewaltigung oder versuchte Vergewaltigung)

7.6 Sexueller Angriff durch eine fremde Person (z.B. Vergewaltigung oder versuchte [ ]
Vergewaltigung)

7.7 Kampfeinsatz im Krieg oder Aufenthalt in Kriegsgebieten ]
7.8 Sexueller Kontakt im Alter von unter 18 Jahren mit einer Person, die []
mindestens 5 Jahre alter war (z.B. Kontakt mit Genitalien oder Briisten)

7.9. Gefangenschaft (z.B. Strafgefangener, Kriegsgefangener, Geisel) ]
7.10 Folter []
7.11 Lebensbedrohliche Erkrankung VOR der aktuellen EHEC/HUS-Erkrankung [ ]
7.12 Anderes Ereignis ]

Bitte beschreiben Sie dieses Ereignis:

7.13.  Wenn Sie bei 7.1 bis 7.12. mehrmals JA angekreuzt haben, geben Sie bitte hier die Nummer
desjenigen Erlebnisses an, das Sie am meisten belastet: Nr [_].[ ][]

Wenn Sie keines der Erlebnisse hatten, kdnnen Sie bei Frage 8 weitermachen.

Wenn Sie bei einem oder mehreren Ereignissen JA angekreuzt haben, beantworten Sie bitte die
folgenden Fragen fur das schlimmste Erlebnis.

7.14. Wie alt waren Sie, als Sie dieses schlimmste Erlebnis hatten? [ ] [ ] Jahre
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Bitte kreuzen Sie fir die folgenden Fragen JA oder NEIN an. Wahrend des schlimmsten
Erlebnisses ...

z

7.15... wurden Sie korperlich verletzt?

7.16... wurde jemand anderes korperlich verletzt?

7.17... dachten Sie, dass lhr Leben in Gefahr sei?

7.18... dachten Sie, dass das Leben einer anderen Person in Gefahr sei?
7.19... fiihlten Sie sich hilflos?

7.20... hatten Sie starke Angst, oder waren Sie voller Entsetzten?

1
OOO000Z

Im Folgenden finden Sie eine Reihe von Problemen, die Menschen manchmal nach
traumatischen Erlebnissen haben. Bitte lesen Sie sich jedes der Probleme sorgféaltig durch.
Wahlen Sie diejenige Antwortmdglichkeit (0 — 3) aus, die am besten beschreibt, wie haufig Sie
IM LETZTEN MONAT VOR DER EHEC/HUS-ERKRANKUNG von diesem Problem betroffen
waren. Die Fragen sollten Sie dabei bitte immer auf Ihr schlimmstes Erlebnis beziehen.

Dabei bedeutet 0 = Uberhaupt nicht oder nur einmal im letzten Monat

1 = Einmal pro Woche oder seltener/ manchmal

2 = 2 bis 4 mal pro Woche/ die Hélfte der Zeit

3 = 5 mal oder 6fter pro Woche/ fast immer

7.21 0 1 2 3 Hatten Sie belastende Gedanken oder Erinnerungen an das Erlebnis, die ungewollt
auftraten und Ihnen durch den Kopf gingen, obwohl Sie nicht daran denken wollten?

7.22 0 1 2 3 Hatten Sie schlechte Trdume oder Alptraume von dem Erlebnis?

7.23 0 1 2 3 Wares,alswirden Sie das Ereignis pldtzlich noch einmal durchleben, oder handelten oder
fuhlten Sie so, als wiirde es wieder passieren?

7.24 0 1 2 3 Belastete es Sie, wenn Sie an das Erlebnis erinnert wurden (flihlten Sie sich z.B. angstlich,
argerlich, traurig, schuldig, usw.)?

7.25 Hatten Sie korperliche Reaktionen (z.B. SchweiBausbruch oder Herzklopfen), wenn Sie an
das Erlebnis erinnert wurden?

7.26 Haben Sie sich bemiiht, nicht an das Erlebnis denken, nicht dariber zu reden oder damit
verbundene Geflhle zu unterdriicken?

7.27 0 1 2 3 Haben Sie sich bemdiht, Aktivitaten, Menschen oder Orte zu meiden, die Sie an das
Erlebnis erinnern?

7.28 0 1 2 3 Konnten Sie sich an einen wichtigen Bestandteil des Erlebnisses nicht erinnern?

7.29 0 1 2 3 Hatten Sie deutlich weniger Interesse an Aktivitédten, die vor dem Erlebnis fiir Sie wichtig
waren, oder haben Sie diese deutlich seltener unternommen?

7.30 0 1 2 3 Fuhlten Sie sich Menschen Ihrer Umgebung gegenuber entfremdet oder isoliert?

7.31 0 1 2 3 Fuhlten Sie sich abgestumpft oder taub (z.B. nicht weinen kdnnen oder sich unfahig
fuhlen, liebevolle Gefiihle zu erleben)?

7.32 0 1 2 3 Hatten Sie das Gefihl, dass sich Ihre Zukunftsplane und Hoffnungen nicht erfiillen werden
(z.B. dass Sie im Beruf keinen Erfolg haben, nie heiraten, keine Kinder haben oder nicht
lange leben werden)?

7.33 0 1 2 3 Hatten Sie Schwierigkeiten, ein- oder durchzuschlafen?

7.34 0 1 2 3 Waren Sie reizbar oder hatten Sie Wutausbriiche?

7.35 0 1 2 3 Hatten Sie Schwierigkeiten, sich zu konzentrieren (z.B. wahrend eines Gespraches in
Gedanken abschweifen; beim Ansehen einer Fernsehsendung den Faden verlieren;
vergessen, was Sie gerade gelesen haben)?

7.36 0 1 2 3 Waren Sie tbermaRig wachsam (z.B. nachprufen, wer in Ihrer Nahe ist; sich unwohl
fiihlen, wenn Sie mit dem Riicken zur Tdr sitzen; usw.)?

737 0 1 2 3  Waren Sie nervos oder schreckhaft (z.B. wenn jemand hinter Ihnen geht)?

7.38  Wie lange haben sie schon die Probleme, die Sie oben angegeben haben? (Bitte eine
Antwortmdoglichkeit ankreuzen)
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[] weniger als einen Monat [ ] 1 bis 3 Monate [] tiber 3 Monate

7.39 Wann nach dem traumatischen Erlebnis traten diese Probleme auf? (Bitte eine
Antwortmadglichkeit ankreuzen)

[ ] innerhalb der ersten 6 Monate [ ] nach 6 Monaten oder spater

Bitte geben Sie abschlielend an, ob die oben genannten Probleme, Sie IM LETZTEN MONAT
VOR DER EHEC/HUS-ERKRANKUNG in den unten angefiihrten Bereichen Ihres Lebens
beeintrachtigt haben. Bitte kreuzen Sie JA an, wenn eine Beeintréchtigung vorlag, und NEIN, wenn
dies nicht der Fall war.

JA NEIN
7.40 Arbeit ] ]
7.41 Hausarbeit und Haushaltspflichten ] ]
7.42 Beziehungen zu Freunden [] []
7.43 Unterhaltung und Freizeitaktivitaten [] []
7.44 Beziehungen zu Familienmitgliedern ] ]
7.55 Erotik und Sexualitét [] []
7.56 Allgemeine Lebenszufriedenheit [] []
7.57 Allgemeine Leistungsfahigkeit in allen Lebensbereichen ] ]
PDEQ
Bitte beantworten Sie die folgenden Aussagen, indem Sie einen Kreis um die Antwort
machen, die Ihre Empfindungen und Verhaltensweisen wahrend der EHEC/HUS-
Erkrankung bzw. nach der Diagnosestellung beschreiben. Kreuzen Sie bitte eine 1 an, wenn
die Aussage Uberhaupt nicht zutrifft, die 2, wenn sie ein wenig zutrifft, bis hin zur 5, wenn sie
ganz genau zutrifft. Versuchen Sie sich vorzustellen, wie das war. Vielleicht fallt es Ihnen
schwer, sich noch mal in die Situation zu versetzen. Wir bitten Sie dennoch, diese Fragen zu
beantworten.
8.1 Ich hatte Momente, in denen ich nicht mehr wusste, was vor sich ging. Ich fhlte mich so,
als ob ich nicht Teil von dem war, was passierte.
1 2 3 4 5
trifft Uberhaupt  ein wenig etwas ziemlich ganz genau zu
nicht
8.2 Ich fihlte mich so, als ob ich automatisch handelte. Ich habe Dinge gemacht, zu denen
ich mich gar nicht bewusst entschlossen habe, wie ich spater merkte.
1 2 3 4 5
trifft Uberhaupt  ein wenig etwas ziemlich ganzgenau zu
nicht
8.3 Mein Zeitgefihl war veréndert - alles schien wie im Zeitlupentempo zu passieren.
1 2 3 4 5
trifft Uberhaupt  ein wenig etwas ziemlich ganzgenau zu
nicht
8.4 Was geschah, erschien mir wie unwirklich, als ob ich in einem Traum sei oder einen Film
oder ein Theaterstiick sehe.
1 2 3 4 5
trifft Uberhaupt  ein wenig etwas ziemlich ganzgenau zu
nicht
8.5 Ich fuhlte mich wie ein Zuschauer, der zusieht, was passiert - so als ob ich Giber dem
Geschehen schwebte oder es als ein AulRenstehender beobachtete.
1 2 3 4 5
trifft Uberhaupt  ein wenig etwas ziemlich ganzgenau zu
nicht
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8.6

8.7

8.8

8.9

8.10

8.11

Es gab Momente, in denen mein Gefuhl fir meinen Korper verandert oder gestort zu
sein schien. Ich fihlte mich wie abgetrennt von meinem Kdorper oder als ob mein Korper
auBergewohnlich gro oder klein sei.

1 2 3 4 5
trifft Uberhaupt  ein wenig etwas ziemlich ganzgenau zu
nicht

Ich empfand, als ob Dinge, die eigentlich anderen passierten, mir geschahen - so als wéare
ich direkt in einen VVorgang verwickelt, obwohl ich es gar nicht war.

1 2 3 4 5
trifft Uberhaupt  ein wenig etwas ziemlich ganzgenau zu
nicht

Ich war tberrascht, danach herauszufinden, dafd damals vieles passiert war, was ich
nicht mitbekommen hatte, ganz besonders Dinge, die ich normalerweise bemerken
wirde.

1 2 3 4 5
trifft Uberhaupt  ein wenig etwas ziemlich ganzgenau zu
nicht

Ich fUhlte mich verwirrt. Das heil3t, ich erlebte Augenblicke, in denen mir nicht klar
wurde, was um mich herum vor sich ging.

1 2 3 4 5
trifft Uberhaupt  ein wenig etwas ziemlich ganz genau zu
nicht

Ich flhlte mich desorientiert. Das heil3t, es gab Momente, in denen ich mir unsicher war,
wo ich mich befand und welche Zeit es gerade war.

1 2 3 4 5
trifft Uberhaupt  ein wenig etwas ziemlich ganz genau zu
nicht

Auf einer Skala von 0 - 10, wo 0 keine Belastung oder neutral darstellt und 10 die fur Sie
maximal vorstellbare Belastung darstellt, wie belastend fiihlit sich die EHEC-/HUS-
Erkrankung fur Sie jetzt an?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Keine L] [0 [ OO0 O 00 O 00 [0 [0 Maximale

Belastung Belastung

Auf den folgenden Seiten kreuzen Sie bitte an, welche Aussage im Allgemeinen am besten
auf Sie zutrifft. Auch hier gibt es keine falschen oder richtigen Angaben. Bitte beantworten
Sie mdoglichst alle Fragen.

SWOP-K9
Stimmt Stimmt Stimmt Stimmt
nicht kaum eher genau
Wenn mir jemand Widerstand leistet, finde ich Mittel und
Wege, mich durchzusetzen u u N L
Ich erwarte fast nie, dass die Dinge nach meinem Sinn
verlaufen u u N N
Es bereitet mir keine Schwierigkeiten, meine Absichten und
Ziele zu verwirklichen u u N N
Ich blicke stets optimistisch in die Zukunft ] ] ] []
In unerwarteten Situationen weift ich immer, wie ich mich
[] [] [] []

verhalten soll

60




Die Dinge entwickeln sich nie so, wie ich es mir wiinsche
Auch bei Uberraschenden Ereignissen glaube ich, dass ich gut

[

eher

OO O

Weder

unzutreffend unzutreffend noch

damit zurechtkommen werde L]
Schwierigkeiten sehe ich gelassen entgegen, weil ich mich (]
immer auf meine Fahigkeiten verlassen kann
Ich sehe stets die guten Seiten der Dinge ]
BFI-K

sehr
Ich...

10.1 ....werde leicht deprimiert, niedergeschlagen.
...bin entspannt, lasse mich durch Stress nicht aus
der Ruhe bringen.

...mache mir viele Sorgen.

...werde leicht nervos und unsicher

H RN

SozU (K-14)

H RN

H RN

OO O

eher

zutreffend

H RN

In diesem Fragebogen geht es um lhre Beziehungen zu wichtigen Menschen, also zum Partner,

zu Familienmitgliedern, Freunden und Bekannten, Kollegen und Nachbarn. Wir mochten

erfahren, wie Sie diese Beziehungen erleben und einschatzen. Neben jeder Aussage finden Sie
funf Késtchen. Kreuzen Sie bitte das Késtchen an, das Ihrer Zustimmung entspricht.

11.1 Ich finde ohne weiteres jemanden, der sich um meine
Wohnung (z.B. Blumen, Haustiere, Post) kiimmert, wenn ich
mal nicht da bin.

11.2 Es gibt Menschen, die mich ohne Einschrankung so
nehmen wie ich bin.

11.3 Ich erfahre von anderen viel Verstdndnis und
Geborgenheit.

11.4 Ich habe einen sehr vertrauten Menschen, mit dessen
Hilfe ich immer rechnen kann.

11.5 Bei Bedarf kann ich mir ohne Probleme bei Freunden
oder Nachbarn etwas ausleihen.

11.6 Ich habe Freunde/Angehdrige, die sich auf jeden Fall
Zeit nehmen und gut zuhtren, wenn ich mich aussprechen
machte.

11.7 Ich kenne mehrere Menschen, mit denen ich gerne
etwas unternehme.

11.8 Ich habe Freunde/Angehdérige, die mich einfach mal
umarmen.

11.9 Wenn ich krank bin, kann ich ohne Zdgern
Freunde/Angehdrige bitten, wichtige Dinge (z.B. Einkaufen)
fiir mich zu erledigen.

11.10 Wenn ich mal sehr bedrickt bin, weild ich, zu wem ich
damit ohne weiteres gehen kann.
11.11 Es gibt Menschen, die Freude und Leid mit mir teilen.

trifft
nicht zu

[

OO0 O oddd

trifft
nicht zu

trifft
eher nicht
zu

OO0 O odddd O

[

trifft
eher nicht

trifft
teilweise
zu

OO0 O odddd O

[

trifft
teilweise

trifft
Zu

OO0 O odddd O

[

trifft
Zu

OO O

sehr

zutreffend

H RN

trifft
genau

OO0 O odddd O



11.12 Bei manchen Freunden/Angehérigen kann ich auch mal
ganz ausgelassen sein.

11.13 Ich habe einen vertrauten Menschen, in dessen N&he
ich mich ohne Einschréankung wohl fiihle.

11.14 Es gibt eine Gruppe von Menschen (Freundeskreis,
Clique), zu der ich gehtre und mit denen ich mich haufig
treffe.

I I I R I I
I I I R I I
I I I R I I
I I I R I I
I I I R I I

12. Wie haufig reagieren Sie in Stressphasen mit folgenden korperlichen Symptomen?

nie selten haufig immer
Rickenschmerzen, Schmerzen in Armen, Beinen oder Gelenken
(Knie, Huften usw.) u u u u
Kopfschmerzen ] ] ] ]
Schwindel oder Ohnmachtsanfalle ] ] ] ]
Herzklopfen, Herzrasen oder Schmerzen im Brustbereich [] [] [] ]
Bauchschmerzen, Verstopfung, Ubelkeit, Blahungen nervidser Darm
oder Durchfall L L [ [
Anderes und zwar:

] ] ] ]

13. PHQ-9
Wie oft fuhlten Sie sich im Verlauf der letzten 2 Wochen durch die folgenden Beschwerden
beeintrachtigt?

An An mehr als Beinahe
rL}Jil;re;ihaupt einzelnen der Hélfte der jeden
Tagen Tage Tag
Wenig Interesse oder Freude an Ihren Tétigkeiten ] ] ] ]
Niedergeschlagenheit, Schwermut oder Hoffnungslosigkeit ] ] ] ]
Schwierigkeiten ein- oder durchzuschlafen oder vermehrter
Schlaf [ [ [ [
Miidigkeit oder Gefiihl, keine Energie zu haben ] ] ] ]
Verminderter Appetit oder ibermaRiges Bedurfnis zu essen 7] ] ] ]
Schlechte Meinung von sich selbst; Gefiihl, ein Versager zu
sein oder die Familie enttduscht zu haben [ [ [ [
Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren, z.B. beim
Zeitunglesen oder Fernsehen O O O [
Waren Ihre Bewegungen oder lhre Sprache so verlangsamt,
dass es auch anderen auffallen wiirde? Oder waren Sie im [ [ [ ]
Gegenteil ,,zappelig* oder ruhelos und hatten dadurch einen
stirkeren Bewegungsdrang als sonst?
Gedanken, dass Sie lieber tot wéren oder sich Leid zufugen
mdochten [ [ [ [

14. GAD-7
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Wie oft fuhlten Sie sich im Verlauf der letzten 2 Wochen durch die folgenden Beschwerden
beeintrachtigt?

An An mehr als Beinahe

einzelnen der Hélfte der jeden

Tagen Tage Tag
[]

Uberhaupt
nicht

L]

Nervositat, Angstlichkeit oder Anspannung

Nicht in der Lage sein, Sorgen zu stoppen oder zu [
kontrollieren

UberméaRige Sorgen beziiglich verschiedener [
Angelegenheiten

Schwierigkeiten zu entspannen ]
Rastlosigkeit, so dass Stillsitzen schwer fallt ]
Schnelle Verérgerung oder Gereiztheit ]
Gefiihl der Angst, so als wiirde etwas Schlimmes passieren [ ]

Looo O g
Looo O g

PHQ-P
Hatten Sie in den letzten 4 Wochen eine Angstattacke (plotzliches Gefiihl  JA NEIN
der Furcht oder Panik?) ] ]

16. PHQ-15
Wie stark fiihlten Sie sich im Verlauf der letzten 4 Wochen durch die folgenden Beschwerden
beeintrachtigt?

Nicht beein-  Wenig beein- Stark beein-

trachtigt trachtigt trachtigt
Bauchschmerzen [] [] []
Riickenschmerzen [] [] []
Schmerzen in Armen, Beinen oder Gelenken (Knie, Hiifte usw.) [] [] []
Menstruationsschmerzen oder andere Probleme mit der Menstruation [_] ] ]
Schmerzen oder Probleme beim Geschlechtsverkehr ] ] ]
Kopfschmerzen [] [] []
Schmerzen im Brustbereich ] ] ]
Schwindel ] ] ]
Ohnmachtsanfalle [] [] []
Herzklopfen oder Herzrasen [] [] []
Kurzatmigkeit ] ] ]
Verstopfung, nervoser Darm oder Durchfall ] ] []
Ubelkeit, Blahungen oder Verdauungsbeschwerden [] [] []

17. SF-12

Im nun folgenden Abschnitt geht es um lhre Beurteilung Ihres allgemeinen
Gesundheitszustandes in der vergangenen Woche. Der Bogen ermoglicht es,
nachzuvollziehen, wie Sie sich fuhlen und wie Sie im Alltag zurechtkommen. Bitte
beantworten Sie jede der Fragen, indem Sie bei den Antwortmaoglichkeiten die Zahl

ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.
Ausge-  Sehr Gut Weniger Schlecht
zeichnet gut gut
1. Wie wirden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen 1 2 3 4 5
beschreiben?
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Im Folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie
vielleicht an einem normalen Tag ausiben.

Sind Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand bei
diesen Tétigkeiten eingeschrankt?

Wenn ja, wie stark?

2. mittelschwere Tatigkeiten, z.B. einen Tisch verschieben,
staubsaugen, kegeln, Golf spielen

3. mehrere Treppenabsétze steigen

Hatten Sie in den in der vergangenen Woche

aufgrund threr korperlichen Gesundheit irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen
Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

4. Ich habe weniger geschafft als ich wollte

5. Ich konnte nur bestimmte Dinge tun

Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund seelischer
Probleme irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder

anderen alltglichen Tétigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z.B.
weil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich fuhlten)?

6. Ich habe weniger geschafft als ich wollte

7. Ich konnte nicht so sorgfaltig wie
ublich arbeiten

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in der
vergangenen Woche bei der Ausubung
Ihrer Alltagstatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?

In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fuhlen und wie es

Ilhnen in der vergangenen Woche gegangen ist.
(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahlen an, die
seinem/ihrem Befinden am ehesten entspricht).
Wie oft waren Sie in der vergangenen Woche

9. ... ruhig und gelassen?

10. ... voller Energie?

11.... entmutigt und traurig?

12. Wie hdufig haben Ihre kdrperliche Gesundheit oder
seelischen Probleme in der vergangenen Woche lhre Kontakte

zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden, Verwandten
usw.) beeintrachtigt?

Nein,
Uberhaupt
Ja, stark Ja, etwas nicht
eingeschrankt  eingeschrankt  eingeschrankt
1 2 3
1 2 3
Ja Nein
1 2
1 2
Ja Nein
1 2
1 2
Uber-  Ein MiRig  Ziemlic  Sehr
haupt bisschen h
nicht
1 2 3 4 5
Ziem-
Mei-  lich Manch
Immer stens  oft mal Selten Nie
1 3 4 5 6
1 3 4 5 6
1 3 4 5 6
Immer  Meistens Manch Selten Nie
mal
1 2 3 4 5

18. Wurde vom Arzt jemals eine der folgenden Erkrankungen festgestellt?

Allergische Erkrankung (z.B. Heuschnupfen
allergisches Asthma)

Chronische Darmerkrankung (Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa, Z6liakie, Darmkrebs)
Fettstoffwechselstérung

Ja

L0 O

Nein
[]

[
[
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Fibromyalgie

Genetisches Polyposissyndrom
Herz-, Kreislauferkrankung (z.B. Bluthochdruck)
Krebserkrankung (auRer Darmkrebs)
Lungen-/Atemwegserkrankung
,Nervoser Darm® oder Reizdarm
Nierenerkrankung

Rheumatische Erkrankung
Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus)
Depressive Stdrung

Angststérung

Posttraumatische Belastungsstérung
Alkoholerkrankung

Andere psychische Erkrankung
Sonstige chronische Erkrankung,
und zwar:

N
N

19. Hinweis: Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihren Zustand VOR der aktuellen

Erkrankung
19.1. Welche der folgenden Antworten beschreibt am besten lhre tigliche korperliche
Bewegung?

[] Vorwiegend sitzende Téatigkeit

[ ] Vorwiegend stehende Tatigkeit

[] Tatigkeit mit leichter korperlicher Bewegung

[ ] Tatigkeit mit mittelschwerer korperlicher Arbeit

[] Tatigkeit mit schwerer korperlicher Arbeit (z.B. Heben schwerer Dinge)

19.2. Wie oft betreiben Sie im Winter Sport?

[ ] RegelmaRig mehr als 5 Stunden in der Woche

[ ] RegelmaRig mehr als 3 — 4 Stunden in der Woche
[] RegelmaRig 1 — 2 Stunden in der Woche

[ ] Weniger als 1 Stunde in der Woche

[] Keine sportliche Betatigung im Winter

19.3. Wie oft betreiben Sie im Sommer Sport?

[ ] RegelmaRig mehr als 5 Stunden in der Woche

[] RegelmaRig mehr als 3 — 4 Stunden in der Woche
[ ] RegelmaBig 1 — 2 Stunden in der Woche

[_] Weniger als 1 Stunde in der Woche

[] Keine sportliche Betatigung im Sommer

Weniger als 1

Kkm 1-3 km
Auf Threm Weg zur Arbeit bzw. von der Arbeit nach Hause oder in
Ihrer Freizeit: ] ]
Wie viele Kilometer gehen Sie im Durchschnitt pro Wochentag zu
FuR?
Wie viele Kilometer gehen Sie im Durchschnitt am Wochenende zu[ ] []
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FuR?

Wie viele Kilometer fahren Sie im Durchschnitt mit dem Fahrrad ] ] ]
pro Wochentag?

Wie viele Kilometer fahren Sie im Durchschnitt mit dem Fahrrad

am Wochenende? [] [] []

Folgende Fragen beziehen sich wieder auf Ihre aktuelle Erkrankung (EHEC-Infektion und/oder das Hamolytisch
Uradmischen Syndroms (HUS)

Bitte geben Sie an, inwieweit die folgenden Aussagen auf Sie zutreffen:

Als die Arzte mir die Diagnose mitgeteilt haben...

trifft trifft trifft trifft
vollstandig eher eher tiberhaupt
Zu zu nicht zu nicht zu
20.1....habe ich versucht, so viele Informationen ] ] ] ]
zu bekommen wie mdglich
20.2....habe ich versucht, nicht an mogliche [] [] [] []
Folgen oder Komplikationen zu denken
20.3....habe ich groBe Angst bekommen [] [] [] []
20.4....war ich sehr niedergeschlagen [] [] [] []
20.5....dachte ich, dass es bei mir eher
glinstig verlaufen wird ] ] [] []
20.6...glaubte ich, dass ich schwere
Komplikationen bekommen werde [] [] [] []
20.7...hatte ich Angst zu sterben [] [] [] []
20.8...habe ich den Kontakt zu meinen [] [] [] []
Angehdrigen und Freunden vermieden,
um andere nicht zu gefadhrden
20.9.. .fiihlte ich mich mitverantwortlich [] [] [] []
erkrankt zu sein
20.10..dachte ich ,typisch, dass es mich [] [] [] []
triffi
20.11...4rgerte ich mich tliber die Art [] [] [] []
der heutigen Ernahrungserzeugung
Jetzt ...
trifft trifft trifft trifft
vollstandig eher eher Uberhaupt
Zu zu nicht zu nicht zu
21.1....habe ich Angst, dass ich die Erkrankung
nicht mehr loswerde [] [] [] []
21.2.. firchte ich mich vor weiteren
Komplikationen [] [] [] []
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In Zukunft ... trifft trifft trifft trifft

vollsténdig eher eher tiberhaupt
Zu Zu nicht zu nicht zu
...werde ich genau auf das achten, was ich esse [] [] [] []
Die Behandlung durch Arzte und Pfleger
empfand ich
23.1...als fachlich kompetent ] ] [] []
23.2...als emotional einfithlsam ] ] ] L]
23.3...als verunsichernd ] [] [] []
23.4...als unterstiitzend ] ] ] L]
Die Berichte in den Medien
empfand ich
24.1...als hilfreich H [] [] []
24.2...als belastend L] [] [] []
24.3...als unangemessen [] [] [] L]
24.4...als verunsichernd ] [] [] ]

Gibt es noch etwas, was Sie uns in diesem Zusammenhang mitteilen méchten?

Wir mdéchten uns bei Ihnen herzlich fur die Teilnahme und die Unterstiitzung unseres Forschungsprojektes bedanken.

VIELEN HERZLICHEN DANK!
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7. Abklrzungsverzeichnis

EHEC
STEC
pi-RDS
RDS
RDS-D
RDS-M
RDS-O
DGVS
DGNM
IBS-SSS
Z0-1
PAR-2
MRNA
ZNS
MRT
VIP
IL
TNF
CRP
TSH

AK

enterohdmorrhagische Escherichia coli

Shiga-toxin produzierende Escherichia coli

post-infektioses Reizdarmsyndrom

Reizdarmsyndrom

Reizdarmsyndrom Diarrhoe-dominant

Reizdarmsyndrom vom Mischtyp

Reizdarmsyndrom Obstipations-dominant

Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
Deutsche Gesellschaft fir Neurogastroenterologie und Motilitét
irritable bowel syndrome-severity scoring system

Protein auf der cytoplasmatischen Seite der Tight Junctions
protease activated receptor

messenger Ribonukleinsdure

zentrales Nervensystem

Magnetresonanztomographie

vasoaktives intestinales Peptid

Interleukin

Tumornekrosefaktor

C-reaktives Protein

Thyreoidea stimulierendes Hormon

Antikorper
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ECL-Zellen

HUS

enterochromaffine like Zellen

hé&molytisch-urdmisches Syndrom
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