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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Von Mai bis Juni des Jahres 2011 kam es in Norddeutschland zu einem der
grofliten Ausbriiche von enterohamorrhagischen Escherichia coli (EHEC)-
assoziierten Infektionen in Deutschland.

Als Erreger wurde ein Escherichia coli des Serotyps O104:H4 identifiziert, der
neben der Bildung von Shigatoxin 2a auch Virulenzmerkmale enteroaggregativer
E. coli (EAEC) sowie besondere Resistenzeigenschaften durch die Bildung einer
Extended-Spectrum Betalactamase aufwies.

Insgesamt wurden 3842 Erkrankungsfalle registriert, von denen 855 Personen
(22,3%) von einem hamolytisch- uramischen Syndrom (HUS) betroffen waren.
Dieses ist charakterisiert durch akutes Nierenversagen, Thrombozytopenie und
hamolytische Anamie. Viele der HUS-Patienten entwickelten im Verlauf
zusatzlich schwere neurologische Symptome.

Zu Beginn der Erkrankung litten ein Grof3teil der Betroffenen unter blutigen
Durchféallen (91%), abdominellen Schmerzen (89%), Ubelkeit (34%) und
Erbrechen (26%) (Robert Koch-Institut, 2011).

Im Gegensatz zu den Meldedaten der vorherigen Jahre, bei denen EHEC-
Infektionen vorwiegend bei Kleinkindern erfasst worden waren, betraf das
Ausbruchsgeschehen 2011 hauptsachlich Erwachsene (Altersmedian EHEC-
Falle ingesamt: 46 Jahre; HUS-Falle: 42 Jahre).

Weiterhin waren mit 68% der HUS- und 58% der EHEC-Falle mehr Frauen als
Manner erkrankt. Von den Patienten mit HUS verstarben 35 (4,1%), von denen
mit EHEC-assoziierten Durchfallen 18 (0,6%). Durch epidemiologische
Untersuchungen und Nahrungsmittelrickverfolgungen konnten Sprossen als
Trager fur den EHEC-Erreger identifiziert werden (Robert-Koch-Institut, 2011).
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Abbildung 1 Epidemiologische Kurve der HUS- und EHEC-Ausbruchsfélle 2011
modifiziert nach dem Abschlussbericht des Robert-Koch-Instituts (Robert Koch-
Institut, 2011)

Da die nordlichen Bundeslander Schleswig-Holstein, Hamburg, Bremen,
Niedersachsen und Mecklenburg-Vorpommern am starksten von dem Ausbruch
betroffen waren, kam den Hamburger Krankenhausern eine zentrale Rolle in der
Versorgung der erkrankten Patienten zu.

Die klassische Therapie bei EHEC/HUS-Erkrankung ist vorwiegend
symptomatisch. Sie besteht unter anderem aus Bluttransfusionen bei Anamie
und Dialyse bei Nierenversagen (Fischer & Verweyen, 2011). Durch
Plasmapherese kann auRerdem versucht werden die Menge an Toxinen im Blut
zu verringern. Eine Antibiotikatherapie ist nicht indiziert, da das Risiko besteht,
durch die Zerstorung der Bakterien die Toxinausschuttung in das Blut zu erhdhen
(Davis et al., 2013).

Bei dem Ausbruch im Jahre 2011 mit dem bis dahin unbekannten Erreger kamen
zusatzlich zu den oben genannten versuchweise andere TherapiemalRnahmen
zur Anwendung. Beispielsweise wurde der monoklonale Antikorper Eculizumab,
der die Zerstérung von Erythrozyten durch die von dem Shiga-Toxin ausgeloste
Komplementaktivierung verhindert, eingesetzt. AuRerdem wurde mittels
Darmspulungen mit Makrogol versucht eine schnellere Eliminierung des Erregers
aus dem Darm zu erreichen.

E. coli Nissle (Mutaflor) wurde eingesetzt, da die Studienlage zeigte, dass

zumindest in vitro die Vermehrung von shigathoxinproduzierenden Escherichia



coli gehemmt und die Konzentration von Shiga-Toxin verringert wurde
(Reissbrodt et al., 2009). Weiterhin wurde mit dem antiinflammatorischen
Wirkstoff Mesalazin versucht, die Entzindung des Gastrointestinaltraktes zu

lindern.

Als Folgen dieser EHEC-Epidemie werden unter anderem verzogerte
gastrointestinale Beschwerden wie das postinfektiose Reizdarmsyndorm erwartet.
Die dieser Arbeit zugrunde liegende Studie hat sich zum Ziel gesetzt die
Haufigkeit des Auftretens eines postinfektidsen Reizdarmsyndroms sowie
eventuell auf die Entstehung einflussnehmende medizinische und

psychologische Variablen zu erfassen.

1.2 Das Reizdarmsyndrom (RDS)

1.2.1 Definition

Das Reizdarmsyndrom (RDS, englisch: Irritable bowle syndrome (IBS)) ist
gekennzeichnet durch einen Symptomkomplex bestehend aus chronischen
Stuhlunregelmassigkeiten mit abdominellen Schmerzen oder Unwohlsein ohne
Auffalligkeiten in der Routinediagnostik, weshalb es bislang zu den funktionellen
Stoérungen gezahlt wird (Thompson et al., 1999).

Aufgrund mangelnder Biomarker war und ist es notwendig, ein ,,typisches”
Symptommuster des RDS zu erfassen, um die Erforschung der Erkrankung in
Studien zu erméglichen. Deshalb ist das RDS seit etwa 20 Jahren Gegenstand
intensiver Forschung und seine Diagnosekriterien unterliegen einer standigen
Uberarbeitung.

Nach den Manning-Kriterien (1978) (Manning et al. 1978) und den Rom-I| und-II-
Kriterien (1989 und 1999) (Thompson et al. 1989, Thompson et al. 1999), sind
aktuell die Rom-Ill-Kriterien von 2006 (Longstreth et al. 2006) das gangige
Diagnoseinstrument.

Da diese fir den klinischen Alltag jedoch nicht ausreichend sind, kritisieren die
Autoren der S3-Leitline Reizdarmsyndrom der Deutschen Gesellschaft fur
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) und der Deutschen



Gesellschaft flir Neurogastroenterologie und Motilitat (DGNM) die bisherigen
Diagnosekriterien und schlagen folgende Definition des Reizdarmssyndroms vor

(S3-Leitlinie Reizdarmsyndrom):

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 Stuhlgangsveranderungen
einhergehen.

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

3. Voraussetzung ist, dass keine fir andere Krankheitsbilder charakteristischen
Veranderungen vorliegen, welche wahrscheinlich flr diese Symptome

verantwortlich sind.

Zudem wird in der S3-Leitlinie explizit eine ausflhrliche und individuelle
Ausschlussdiagnostik gefordert, um das RDS von strukturellen Darmerkrankungen
abzugrenzen, insbesondere, wenn sogenannte ,,Alarmsymptome” wie
beispielsweise Gewichtsabnahme oder gastrointestinaler Blutverlust vorliegen
(Layer et al., 2011).

In der vorliegenden Studie wurden jedoch ausschlieRlich die Rom-IIl Kriterien zur
Erfassung eines RDS verwendet, da eine Ausschlussdiagnostik, wie sie in der S3-
Letlinie gefordert wird, in einer Kohortenstudie dieser Groenordnung weder

durchfihrbar noch sinnvoll wére.

1.2.2 Epidemiologie

Die Pravalenz des Reizdarmsyndroms in der Allgemeinbevolkerung liegt
epidemiologischen Studien zufolge zwischen 3% und 25%, im Mittel bei

10% (Cremonini & Talley, 2005). Jedoch nimmt nur ein Drittel der Patienten

1 Eine Symptomdauer > 2 — 3 Wochen, aber < 3 Monate rechtfertig noch nicht die Diagnose eines
Reizdarmsyndroms. Dennoch gelten die Empfehlungen zum Management (Diagnostik, Therapie)
des Reizdarmsyndroms auch flr diese Patienten, denn auch diese Patienten bedirfen einer
diagnostischen Abklarung und kénnen therapeutisch nicht vertréstet werden. Eine Symptomdauer
< 2 — 3 Wochen ist hingegen nicht Gegenstand der aktuellen Leitlinien.



medizinische Hilfe in Anspruch (Jones & Lydeard, 1992). Ein RDS kann in jedem
Alter auftreten, die hochste Wahrscheinlichkeit ein RDS zu entwickeln besteht
jedoch in der dritten und vierten Lebensdekade (Spiller, 2011). Frauen sind dabei
haufiger betroffen als Manner (Kanwal et al., 2012).

Das Reizdarmsyndrom ist eine chronische Erkrankung, die fir viele Patienten
einen grofl3en Einfluss auf die Lebensqualitat hat (Creed et al., 2001). Etwa 75%
sind funf Jahre nach Diagnosestellung noch immer symptomatisch (Harvey et al.,
1987).

Patienten mit RDS weisen gegenuber der Normalbevolkerung eine erhéhte
Nutzung medizinischer Ressourcen auf (Drossman et al., 2002), was unter
anderem dazu beitragt, dass das Reizdarmsyndrom hohe
gesundheitsbkonomische Kosten verursacht (Dean et al., 2005; Maxion-

Bergemann et al., 2006) .

1.2.3. Symptome und Klassifizierung

Die Symptomatik des Reizdarmsyndroms ist sehr variabel und haufig behindern
die Vielfalt und die wechselnde Intensitat der Beschwerden die Diagnosestellung.
Erschwerend hinzu kommen die oft jahrelange Krankheitsanamnese und die
Diskrepanz zwischen den subjektiven Beschwerden und dem objektiven
Untersuchungsbefund.

Der vorherrschende Symptomkomplex von abdominellen Schmerzen oder
Missempfindungen ist haufig mit weiteren Beschwerden kombiniert. Dazu zahlen
Stuhlunregelmaligkeiten (>3x/Tag oder >3x/Woche), Veranderungen in der
Konsistenz und Passage, wie beispielsweise Tenesmen oder das Geflihl der
inkompletten Entleerung, sowie Schleimabgange, Distensionsgefihl und
Blahungen (Thompson et al., 1999).

Aufgrund dieses vielfaltigen Erscheinungsbildes des Reizdarmsyndroms werden in
der ROM-III Klassifikation mehrere Subtypen unterschieden: RDS mit Diarrhéen
(RDS-D), RDS mit Obstipationen (RDS-0O), RDS mit gemischtem Stuhlverhalten,
also meist raschem Wechsel zwischen Durchfall und Verstopfung (RDS-M), und
nicht klassifiziertes RDS (RDS-U) (Dorn et al., 2009).

Die Symptome kénnen sich im Verlauf andern und mehrere Subtypen kénnen



durchlaufen werden (Garrigues et al., 2007).

1.2.4 Pathophysiologie

Die Ursachen des RDS sind noch nicht vollstandig geklart und am
wahrscheinlichsten multifaktoriell. Genetische Faktoren scheinen eine Rolle zu
spielen, so gibt es eine Haufung vom Auftreten des RDS innerhalb von Familien
(Kalantar et al., 2003). Diese sind wohl zwar eher umweltbedingt (Levy et al..
2001; Mohammed et al., 2005), allerdings weisen genetische Untersuchungen
von Patienten mit Reizdarmsyndrom auf Polymorphismen hin, die in Verbindung
mit der Erkrankung stehen konnten. So gibt es unter anderem Hinweise auf
einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines RDS sowie der
Auspragung der RDS-Subytpen mit Polymorphismen des Serotonin-Transporter-
Gens (Pata et al., 2002).

Bei RDS-Patienten konnten auRerdem Stérungen der intestinalen Barriere (Piche
et al., 2009) und eine damit assoziierte viszerale Hypersensitivitat (Zhou et al.,
2009) sowie eine erhohte Sekretion in Duodenum und Jejunum (Larsson et al.,
2007) nachgewiesen werden. Zudem wurden Stérungen der Darmmotiliat
beschrieben, die aber keinen Schluss auf ein reizdarmspezifisches
Motitiliatsmuster zulassen (Gunnarsson & Simrén, 2009).

Weiterhin ist das Reizdarmsyndrom oft mit einer Stérung des enteralen
Immungleichgewichts assoziiert (Kindt et al., 2009; R Spiller & Garsed, 2009).
Eine lokale Zunahme von Immunzellen und/oder enterochromaffinen Zellen
konnte im Rahmen von inflammatorischen und neuroimmunologischen Prozessen
bei Patienten mit postinfektiosem Reizdarmsyndrom (s.u.) in der Darmmukosa
nachgewiesen werden (Guilarte et al., 2007; Wheatcroft et al., 2005).

Bei RDS-Patienten besteht sowohl in der Qualitat als auch in der Quantitat im
Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen eine veranderte Zusammensetzung der
Intestinalflora (Codling et al., 2010). Ubergeordnete Regulationssysteme, wie die
spinale Weiterleitung intestinaler Reize sind im Vergleich ebenfalls gestort (Coffin
et al., 2004).
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Eine erhohte Komorbiditat mit psychischen Erkrankungen, besonders aus dem
Formenkreis von affektiven Stérungen und Angsterkrankungen ist anzunehmen
(Spiller & Garsed, 2009).

1.2.5 Therapie

Fir das Reizdarmsyndrom gibt es aufgrund seiner unterschiedlichen
Manifestationen keine Standardtherapie.

Die Behandlung sollte daher symptomorientiert erfolgen. So kénnen zum Beispiel
Spasmolytika oder Antidiarrhoika, aber auch Antidepressiva eingesetzt werden
(Spiegel et al., 2009a).

Die S3-Leitlinie der DGVS und der DGNM beschreibt auf3erdem, dass in
Einzelfallen, vor allem beim Diarrhoe-pradominanten RDS, ein 5-HT3-Antagonist
(z.B. Alosetron) gegeben werden kann (Layer et al., 2011).

Zusatzlich kdnnen ausgewahlte Probiotika und Ballaststoffe eingesetzt werden
(Layer et al., 2011).

Neuere Medikamente wie der Chloridkanal-Aktivator Lubiproston und der
Guanylatcyclase-C-Agonist Linaclotid, die tUber eine erhéhte Flussigkeitssekretion
in das Darmlumen die Darmentleerung beglinstigten und beim RDS-O eingesetzt
werden, oder das Antibiotikum Rifaximin, welches durch Beseitigung einer
Dunndarmfehlbesiedlung Wirkung beim RDS-D zeigt, haben sich mittlerweile in
der RDS-Therapie etabliert (Wall et al., 2014).

1.2.6 Das postinfektiose Reizdarmsyndrom (piRDS)

Das postinfektiose Reizdarmsyndrom ist ein Reizdarmsyndrom, das nach einer
infektiosen Gastroenteritis auftritt (Spiller & Campbell, 2006) und wird als eigene
Untergruppe des RDS angesehen.

Etwa ein Viertel der RDS-Patienten hat das Reizdarmsyndrom nach einer
infektidsen Enteritis entwickelt. Die Inzidenz fur das Auftreten eines RDS nach

einer Gastroenteritis liegt zwischen 4% und 36% (Schwille-Kiuntke et al., 2011;
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Thabane et al., 2007) (Median 9,8% (Halvorson et al., 2006)). Dabei ist das Risiko
fur das Auftreten eines RDS nach einer infektidsen Darmentziindung zwei bis drei
Jahre lang um das Sechsfache erhéht (Thabane et al., 2007).

Betroffene leiden im Vergleich zu anderen RDS-Patienten vorwiegend am
Diarrhoe-dominanten Typ und unterscheiden sich auf3erdem im rektal-
histologischen Befund sowie durch eine geringere psychische Komorbiditat in der
Anamnese (DuPont, 2008; RC Spiller, 2003).

Bisherige Daten deuten an, dass zu den Risikofaktoren fur die Entstehung eines
piRDS weibliches Geschlecht, ein geringes Lebensalter, Schwere (Fieber,
Bauchkrampfe, Gewichtsverlust, Vorliegen blutiger Stihle) (Marshall et al., 2006)
und Dauer der vorangegangenen Gastroenteritis, Virulenz des Erregers und
psychische Komorbiditaten (Gwe et al., 1992; Neal et al., 1997; Thornley et al.,
2001) zahlen. Der Einsatz von Antibiotika bei der initialen Infektion scheint
ebenfalls das Risiko flir die Entwicklung eines piRDS zu erhéhen (Barbara et al.,
2000).

Die Erreger, die zu einer Gastroenteritis mit folgendem piRDS flhren, sind
vielfaltig (u.a. C. coli, C. jejuni, E. Coli O157:H7, Enteroaggregative E.Coli (EAEC),
S. enteritidis, S. sonnei) (Smith & Bayles, 2007). Wahrscheinlich ist aber, dass
nicht Komponenten des infektiosen Mikroorganismus, sondern die intestinale
Entzindung an sich, mafigeblich fir die Entwicklung eines postinfektiosen
Reizdarmsyndroms ist (Collins et al., 2001).

Die Therapie mit E. coli Nissle 1917 (Kruis et al., 2012; Plamann & Schulte-Witte,
2007), ebenso wie die Therapie mit Mesalazin

(Bafutto et al., 2011; Kiriyan et al., 2011) scheint bei Patienten mit einem
postinfektiosen RDS zu einer signifikanten Verbesserung der Symptomatik zu

fuhren.

1.3 Arbeitshypothese und Fragestellung

Aufgrund der oben beschriebenen Risikofaktoren wie weibliches Geschlecht,
junges Alter und Schwere der gastrointestinalen Infektion, die wir in unserem

Patientenkollektiv wiederfinden, erwarten wir nach der Infektion mit dem EHEC-
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Erreger des Serotyps O104:H4 im Vergleich zu anderen milderen
gastrointestinalen Erkrankungen eine hohere Rate an postinfektidosen
Reizdarmsyndrom

(Ruigobmez et al., 2007; Spiller & Garsed, 2009).

Hieraus lassen sich die in dieser Arbeit behandelten Fragestellungen ableiten:
Zum einen ist es Ziel die Pravalenz und Inzidenz des Reizdarmsyndroms sechs
Monate nach der Infektion zu schatzen.

Aulerdem sollen mdgliche somatische, Therapie-bedingte und psychosoziale
Risikofaktoren fir die Entwicklung eines piRDS eruiert werden.

In die Analyse gehen Faktoren ein, die sich schon in vorherigen Studien als
modifizierend fur die Entwicklung eines piRDS gezeigt hatten, wie
soziodemographische Daten, z.B. das Alter und das Geschlecht (Ruigbmez et al.,
2007; Spiller & Garsed, 2009), die Schwere der Erkrankung und psychosoziale
Variablen wie Angstlichkeit, Neurotizismus oder Depression (Spiller & Garsed,
2009).

Zusatzlich wird aber auch der Einfluss der Behandlungsversuche der EHEC-
Infektion mit dem Probiotikum Mutaflor (E. coli Nissle 1917), dem monoklonalen
Antikérper Eculizumab, dem entzindungshemmenden Medikament Mesalazin (5-
Aminosalicylsaure) und dem Laxans Makrogol (Polyethylenglycol) untersucht. Es
gibt Hinweise, dass E. coli Nissle 1917 (PlaBmann & Schulte-Witte, 2007b),
Mesalazin (Bafutto et al., 2011; Dorofeyev et al., 2011) und Makrogol (Dorofeyev
et al., 2011) eine therapeutische Wirkung auf ein bereits bestehendes
Reizdarmsyndrom haben.

Ob die Behandlung mit einem dieser Medikamente die konsekutive Entstehung
eines postinfektidsen Reizdarmsyndroms beeinflussen kann, wurde bisher jedoch
noch nicht untersucht. Die Behandlung einer Gastroenteritis mit diesen
Medikamenten ist somit ein interessanter praventiver Ansatz fir die Entwicklung

eines piRDS.
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-langere
Erkrankungsdauer®

Blutige Durchfille®

Abbildung 2 Entstehungsmodell des piRDS nach EHEC/HUS-Erkrankung

(*Variablen wurden im Rahmen der Studie erhoben)
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2 Methodisches Vorgehen

2.1 Studiendesign

Die Fragestellung wurde mittels einer Kohortenstudie mit prospektiver

Nachverfolgung untersucht und umfasst 2 Messzeitpunkte:

Erster Messzeitpunkt (t0): innerhalb der ersten drei Monate (82+36 Tage) nach
Beginn der EHEC/HUS-Erkrankung.

Zweiter Messzeitpunkt (t1): sechs Monate (199117 Tage) nach Beginn der
EHEC/HUS-Erkrankung.

Die Basiserhebung (t0; Fragebogen im Anhang) fand im Rahmen der akuten
stationaren oder ambulanten Betreuung bzw. im Rahmen der direkten ambulanten
Nachbehandlung innerhalb von drei Monaten nach Erkrankungsbeginn statt. Zu
diesem ersten Erhebungszeitpunkt wurden N=389 Patienten der beteiligten
Kliniken in die Befragung eingeschlossen. Zum Messzeitpunkt t1 wurden die
Betroffenen erneut befragt, primar mittels einer online-gestlitzen Befragung,
alternativ auch telefonisch oder postalisch. Zu diesem Zeitpunkt betrug N= 308.
Die Patienten wurden zu t0 hinsichtlich des klinischen Verlaufes (inklusive
Komplikationen und spezifischer Therapien) und der emotionalen Verarbeitung
ihrer aktuellen Erkrankung befragt. Fur den Abgleich der klinischen Angaben

standen die klinischen Patientendaten aus den Krankenhausern zur Verfligung.

2.1.1. Studieneinschluss

Die Ein- und Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie werden in Tabelle 1
dargestellt.
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Tabelle 1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

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

- Mindestalter von 18 Jahren

- Vorliegen einer schriftlichen Einverstandniserklarung

Ausschlusskriterien:

- Akute medizinische oder psychiatrische Symptomatik, welche einer
sofortigen medizinischen Intervention bedarf

- Kenntnisse der deutschen Sprache reichen nicht aus fir die Bearbeitung
des Studienfragebogens

2.1.2 Erhebungsinstrumente

Die Daten fur die Studie wurden anhand validierter Selbstbeurteilungsbdégen
erhoben.

Die Fragebdgen umfassten die im Folgenden dargestellten Konstrukte.

Eine Zusammenfassung der Variablen und Erhebungsinstrumente zu den

verschiedenen Messzeitpunkten wird in Tabelle 2 dargestellt.

2.1.2.1 Soziodemographische Daten, Charakteristika der EHEC/HUS-Erkrankung
und der Behandlung

Die soziodemographischen Daten wurden durch spezifische Items im
Fragenbogen abgefragt. Die wesentlichen Charakteristika und die Behandlung der
EHEC/HUS-Erkrankung wurden zum t0-Zeitpunkt im Fragenbogen ebenfalls

erhoben.

2.1.2.2 Psychosoziale Charakteristika

Die psychosozialen Charakteristika wurden durch validierte Instrumente erhoben.

Die wesentlichen Selbstbeurteilungsskalen waren hierbei:
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Posttraumatic Diagnostic Scale (PDS; (Foa, 1996))

Die PDS ist ein aus 45 Items bestehender Fragebogen, der das Vorhandensein
und die Schwere einer posttraumatischen Belastungsstorung (PTBS) erfasst. Er

ist angelehnt an die Diagnosekriterien des Diagnostischen und Statistischen
Manuals Psychischer Stérungen (engl. ,Diagnostic and Statistical Manual of

Mental Disorders’; (DSM IV) (Sass & American Psychiatric Association, 1996)). Im
ersten Teil wird das Erleben von zwolf potentiell traumatischen Ereignissen
abgefragt, im zweiten Teil die Symptome einer PTBS ermittelt (Flatten et al., 2011).
Es gibt Hinweise, dass eine PTBS mit einem erhdhten Risiko fir ein RDS
einhergeht (White et al., 2010).

Fragebogen zu Selbstwirksamkeit-Optimismus-Pessimismus Kurzform
(SWOP-K9; (Scholler et al., 1999))

Dieser Fragebogen ist ein ausreichend validiertes Instrument zur Erfassung der
Konstrukte Selbstwirksamkeit, Optimismus und Pessimismus. Der SWOP-K9, der
neben der Forschung insbesondere auch fir den klinischen Bereich entwickelt
wurde, besteht aus insgesamt neun Items. Funf ltems bestimmen das Konstrukt
Selbstwirksamkeit, zwei ltems Pessimismus und zwei Optimismus.

Die Items sind in Form von Statements aufgebaut, aus denen das Zutreffende aus
vier Wertebereichen von ,stimmt nicht’ bis ,stimmt genau’ ausgewahlt werden kann
(Scholler et al., 1999).

Selbstwirksamkeit, Optimismus und Pessimismus werden als potenzielle

Prognosefaktoren eines Reizdarmsyndroms erfasst.

Skala Neurotizismus des BIG-Five Inventory (BFI-K; (Rammstedt & John,
2005))

Diese Skala umfasst mit vier validierten Items das Personlichkeitsmerkmal
,Neurotizismus’ nach dem Funf-Faktoren-Modell (McCrae & John, 1992). Die
Items sind in Form von Statements aufgebaut, zu denen der Testand aus funf
Wertebereichen von ,sehr unzutreffend’ bis ,sehr zutreffend’ das Zutreffende
auswahlen kann (Rammstedt & John, 2005).
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Fragebogen zur Sozialen Unterstiitzung, Kurzform (k-14; (Fydrich et al.,

2009))

Dieser Fragebogen ist eine Kurzform des ,Fragebogen zur Sozialen Unterstitzung’
(F-SozU; (Fydrich et al., 1999)) . Anhand von 14 Items, die als Statements
formuliert sind, kann aus funf Antwortmoéglichkeiten von ,trifft nicht zu’ bis | trifft
genau zu’ gewahlt werden. Der Fragebogen misst die allgemein wahrgenommene
soziale Unterstutzung.

Soziale Unterstitzung gilt als wichtige Bewaltigungsressource bei der Pravention

psychischer Stérungen und koérperlicher Erkrankungen (Fydrich et al., 2009) .

Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9; (Kroenke et al., 2001; Léwe et al.,
2004))

Der PHQ-9 ist eine neun Items umfassende Kurzform des PHQ (Spitzer et al.,
1999) zur Erfassung und Einschatzung der Schwere von Depression, die auf den
Diagnosekriterien der DSM-IV beruht. Mit der Frage ,Wie oft fihlen Sie sich im
Verlauf der letzten 2 Wochen durch die folgenden Beschwerden beeintrachtigt?’,
werden verschiedene Symptomkriterien der Depression abgefragt, die der
Testand auf einer Werteskala von ,uberhaupt nicht’ bis ,beinahe jeden Tag’
beantworten kann (Kroenke et al., 2001). Die Depressivitat gilt als pradiktiver
Faktor flr die Entstehung eines piRDS (Campbell et al., 2007; Neal et al., 1997b).

Generalized Anxiety Disorder Scale (GAD-7; (Spitzer et al., 2006))

Der GAD-7 ist ein sieben Items umfassender Fragenbogen zu Messung der
generellen Angstlichkeit. Mit der Frage ,Wie oft fiihlen Sie sich im Verlauf der
letzten zwei Wochen durch die folgenden Beschwerden beeintrachtigt?’, werden
sieben Symptome abgefragt, die anhand einer Werteskala mit vier
Antwortmoglichkeiten von ,uberhaupt nicht’ bis ,beinahe jeden Tag’ beantwortet
werden kdnnen (Spitzer et al., 2006). Angstlichkeit wird als Risikofaktor fir die

Entwicklung eines RDS angesehen (Spiller & Garsed, 2009).

Patient Health Questionnaire-15 (PHQ-15; (Kroenke et al., 2002))
Der PHQ-15 ist ebenfalls aus dem PHQ (Spitzer et al., 1999) entstanden und ein
Instrument zur Messung der Somatisierungsneigung und Schwere der

somatischen Symptome. Anhand von 15 Items werden Beschwerden in
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verschiedenen Organsystemen abgefragt. Der Testand kann aus drei
Antwortmoglichkeiten von ,nicht beeintrachtigt’ bis ,stark beeintrachtigt’ wahlen
(Kroenke et al., 2002).

Somatisierungsneigung ist eine Risikofaktor fur die Entwicklung eines piRDS
(Ruigébmez et al., 2007).

Ad-hoc-ltems

Da fur kritische Lebensereignisse in den letzten 12 Monaten, kérperliche
Reaktionsbereitschaft auf Stress sowie EHEC/HUS-spezifische
Krankheitsverarbeitungsprozesse keine geeigneten Instrumente vorliegen, wurden

hierfiir Ad-hoc-Items formuliert.

2.1.2.3 Outcomevariable (Reizdarmsyndrom zu t0 und t1)

Die Outcomevariable, das RDS, wurde mit Selbstbeurteilungsinstrumenten zu
beiden Messzeitpunkten abgefragt. Am Messzeitpunkt tO wurde flir die Zielvariable
explizit der Status vor Beginn der EHEC/HUS-Infektion erhoben.

Zur Diagnostik des RDS wurde das erweiterte Rom-IlI-FD-Modul zur Diagnostik
von funktionellen Darmerkrankungen verwendet (Spiegel, et al., 2009b). Dieses
besteht aus 26 Fragen zu gastrointestinalen Symptomen und 10 Fragen zu
Alarmsymptomen (www.romecriteria.org).

Es wurden hiermit also nicht nur das RDS und dessen Subtypen, sondern auch
die funktionelle Diarrhoe, die funktionelle Obstipation und funktionelle Blahungen
erfasst. Zum Ausschluss einer entzindlichen Darmerkrankung wurden aufl’erdem
verschiedene Anzeichen von entziindlichen Prozessen wie Blut im Stuhl, Fieber,
Gewichtsverlust und nachtliche Schmerzen/Koliken abgefragt.

Da eine erweiterte klinische Ausschlussdiagnostik aufgrund des Studiendesigns
nicht praktikabel war, wurde durch diese Kombination von Erfassung der RDS
Symptome einerseits und des gezielten Abfragens von Alarmsymptomen
andererseits eine verbesserte Abgrenzung vom Reizdarmsyndrom gegenuber

funktionellen Darmerkrankungen maoglich.
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Tabelle 2 Ubersicht zu Variablen und Erhebungsmethoden an den Messzeitpunkten

Variablen Erhebungsmethode I\:)?J?\Skztetl(;- I\::jiskztetlf )
* Geschlecht, Alter
* Bildungsstand, Beruflicher
Status u.a.
* Kérpergrole, Gewicht, Body Spezifische ltems im
Mass Index Patientenfragebogen X
* Gastrointestinale Symptome
vor EHEC
» Somatische Vorerkrankungen
» Psychische Vorerkrankungen
* Dauer der Durchfallphase
» Zahl der Stuhlgange/ Tag
* Vorhandensein von blutigen
Durchfallen
* Fieber wahrend der
Durchfallphase
* Bauchschmerzen Spezifische Items im (x)
* Nachweis des EHEC-Erregers | Patientenfragebogen X teilwei
; . eilweise
* Einschrankung der
Nierenfunktion
* Entwicklung eines HUS
* Entwicklung von neurolog.
Stoérungen
* Subjektive
Lebensbedrohlichkeit
Charakteristika der medizinischen Behandlung
* Intensivmed. Behandlung
* Behandlung mit Antikorper
Eculizumab
* Behandlung mit Makrogol Spezifische Items im (x)
* Behandlung mit Mesalazin Patientenfragebogen X teilwei
: . eilweise
* Behandlung mit E. coli
Bakterien
* Lange des
Krankenhausaufenthaltes
Psychosoziale Charakteristika
* Kritisches Lebensereignis ad-hoc Item X
* PTBS Posttraumatic Diagnostic X
Scale (PDS)
* Selbstwirksamkeit, Skala Selbstwirksamkeit,
Optimismus, Pessimismus Optimismus und X
Pessimismus (SWOP-K9)
* Neurotizismus Skala ,Neurotizismus® des
BIG-Five-Inventory (BFI- X
K)
* Soziale Unterstitzung SozU-Fragebogen (K-14) X
* Depressivitat Patient Health
Questionnaire-9 (PHQ-9) X X
» Angstlichkeit Generalized Anxiety x x
Disorder Scale (GAD-7)
* Somatisierung Patient Health
Questionnaire-15 (PHQ- X X
15)
* EHEC-spezifische ad-hoc Items X
Krankheitsverarbeitung

Outcomevariable

* Reizdarmsyndrom Rom-llI-Fragebogen X X




2.1.3 Untersuchungsablauf

2.1.3.1 Beteiligte Einrichtungen

Es wurde angestrebt, moglichst viele Krankenhauser in Hamburg, Lubeck und im
nahen Umland in die Studie einzubeziehen. Innerhalb Hamburgs wurden die
meisten Patienten mit EHEC/HUS im Universitatsklinikum Eppendorf (UKE)
behandelt. Daruber hinaus haben die Asklepios Kliniken Altona und Barmbek
ebenfalls eine groRere Zahl von Patienten betreut.

Insgesamt nahmen 13 Krankenhauser an der Erhebung teil:

e Klinikum LUneburg

* Universitatsklinikum und Sana-Klinik Libeck
* Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf
* Asklepios Klinik Hamburg Altona

* Asklepios Klinik Hamburg Barmbek

* Asklepios Klinik Hamburg Nord

* Asklepios Klinik Hamburg Harburg

* |sraelitisches Krankenhaus Hamburg

* Klinikum Rotenburg (Wimme)

* Agaplesion Hamburg

* Amalie Sieveking Krankenhaus Hamburg
* Schoén Klinik Hamburg Eilbek

* Marienkrankenhaus Hamburg

2.1.3.2 Messzeitpunkt t0O (Basiserhebung)

Die Basiserhebung begann im Juni 2011 im Rahmen einer Vorstellung von 104
Patienten in der am UKE wegen des EHEC/HUS-Ausbruchs eingerichteten
Spezialambulanz. Die 85 Patienten des UKE, die hier nicht erfasst werden
konnten, sowie die Patienten aus den anderen teilnehmenden Krankenhausern

wurden von den jeweils behandelnden Kliniken postalisch kontaktiert und erhielten
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die Studieninformationen und Patientenaufklarung mit der Bitte, den beigeflgten
Fragebogen auszuflillen und in dem beigesendeten Freiumschlag
zuruckzuschicken.

Patienten, die den Fragebogen innerhalb von 2-3 Wochen nicht zurtickgeschickt
hatten, wurden einmalig telefonisch kontaktiert und gebeten an der Studie
teilzunehmen. Hierbei wurden auch die Patienten, die ausdrucklich nicht an der
Befragung teilnehmen wollten, aus der Kontaktliste entfernt. Insgesamt gingen
N=389 ausgefiillte Fragebégen an das Studienteam zurlck. Die Teilnahmequote
betrug 63%.

2.1.3.3 Messzeitpunkt t1 (sechs Monate nach Erkrankungsbeginn)

Die Erhebung zu t1 im November/Dezember 2011 wurde hauptsachlich online-
gestutzt durchgefihrt. Die 268 Studienteilnehmer, die bei der t0-Befragung eine
E-Mail-Adresse angegeben hatten (n=268, 68%) erhielten eine E-Mail mit der Bitte,
auf der Studienwebsite den t1-Fragebogen online auszufillen. Denjenigen
Teilnehmern, die zu t0 keine E-Mail-Adresse angegeben hatten (n=137, 32%)
wurde der Fragebogen erneut postalisch zugesandt.

Die Nachrekrutierung der Patienten, die nicht innerhalb von 3 Wochen den
Fragebogen ausgeflllt hatten, erfolgte zunachst mit einer Erinnerung per Post
oder E-Mail, danach telefonisch, mit der Méglichkeit den Fragenbogen gleich
mundlich zu beantworten.

Aulerdem wurden alle Patienten, die zu t0 nicht geantwortet und auch ihre
Teilnahme nicht explizit abgelehnt hatten, zum t1-Zeitpunkt noch einmal
angeschrieben mit der Moglichkeit den t1-Fragebogen auszufillen.

Insgesamt nahmen N=308 Patienten am Messzeitpunkt t1 teil.

Allen Patienten wurde angeboten, sich bei Fragen telefonisch oder persdnlich an

das Studienteam zu wenden.
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2.1.4 Ethische Gesichtspunkte und Datensicherheit

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkomission der Arztekammer Hamburg
genehmigt. Es wurde darauf geachtet, dass alle Studienteilnehmer in schriftlicher
und mundlicher Form vor Teilnahme an der Studie vollstandig aufgeklart wurden.
Der Abbruch der Studie von Seiten der Probanden konnte jederzeit und ohne
negative Folgen flr den Studienteilnehmer vorgenommen werden.

Von allen Studienteilnehmern liegt eine schriftliche Einverstandniserklarung vor.
Selbstverstandlich wurde gewahrleistet, dass keiner der Patienten aufgrund der
Teilnahme an der Studie eine verbesserte Behandlung oder Vorteile auf anderen
Gebieten gegentber den Patienten erhielt, die aufgrund der Nichterfillung der
Einschlusskriterien nicht an der Studie teilnehmen konnten oder trotz der Erflllung
der Einschlusskriterien nicht an der Studie teilnehmen wollten.

Nach Abschluss der Datenerhebung wurden die nicht elektronisch erfassten Daten
in eine Accessdatenbank eingegeben und dort mit den elektronisch erfassten
Daten zusammengefiihrt. Um die Anonymitat der Studienteilnehmer zu wahren,
wurden Studiennummern vergeben, die anstelle des Namens in die Datenbank
eingespeist wurden. Die zu den Patienten gehorenden Daten wurden getrennt von
den ausgefullten und mit der Studiennummer pseudonymisierten Fragebogen
aufbewabhrt.

Alle an der Studie beteiligten Personen standen unter Schweigepflicht und

mussten den Schutz der Daten gewahrleisten.

2.2 Statistische Datenanalyse

Die erhobenen Daten wurden in eine SPSS-Maske (Statistical Package for the
Social Sciences, PASW Statistics) eingegeben und mit diesem Programm
analysiert. Fur die Berechnung der logistischen Regressionsanalyse wurden
fehlende Werte durch das Verfahren der multiplen Imputation ersetzt. In diesem
Verfahren werden flr die fehlenden Daten Schatzwerte eingesetzt, die durch die
Verteilung der Variablen berechnet werden. Diese Variablen werden nach ihrer
statistischen Relevanz fir das zu imputierende Merkmal ausgewahlt und

Zufallsfehler hinzugerechnet (Groothuis-Oudshoorn & van Buren, 2011).
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2.2.1 Deskriptive Statistik

Bei Variablen mit nominalem Skalenniveau wurden absolute und relative
Haufigkeit errechnet, bei Variablen mit rationalem Skalenniveau der Mittelwert und
die Standardabweichung (SD).

2.2.1.1 Vergleich Responder vs. Non-Responder

Um die Gruppe der Responder mit der der Non-Responder zu t0 zu vergleichen,
wurden die Daten fir Alter und Geschlecht aus dem Fragebogen mit der
klinischen Dokumentation aus dem gréften teilnehmenden Krankenhaus mittels
Chi-Quadrat-Test (Geschlecht) und T-Test (Alter) verglichen (Responder, n=153;
Non-Responder, n=113). Fur den Vergleich des Messzeitpunktes t1 mit tO erfolgte

die Analyse mit gleichen Mitteln anhand der Fragebdgen.

2.2.1.2 Outcome-Variablen RDS zu t1 und RDSneu zu t1

Die Anzahl der Patienten, die zu t1 ein Reizdarmsyndrom aufwiesen errechnete
sich aus den Patienten, die zu diesem Zeitpunkt die Rom-Ill Kriterien fir ein RDS
erflllten. Die Anzahl der Patienten, die zu t1 ein neues Reizdarmsyndrom
entwickelt hatten, wurde errechnet aus denen, die zu t1 die Rom-Ill Kriterien fur
ein RDS aufwiesen, jedoch zu t0 keine Symptomatik entsprechend eines RDS

nach Rom-Ill fir den Zeitraum vor der EHEC/HUS-Infektion angegeben hatten.

2.2.2 Logistische Regression
Um den potentiellen Einfluss der Variablen auf die Entstehung eines piRDS zu

testen, wurde eine logistische Regressionsanalyse gerechnet. Fehlende Daten

wurden, wie oben beschrieben, mittels Multipler Imputation (van Buuren &
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Groothuis-Oudshoorn, 2011) ersetzt. Zur Prifung der Sensitivitat wurde zusatzlich
mit dem originalen, nicht imputierten Datensatz, gerechnet.

Die Berechnung mit dem imputierten Datensatz ermaoglicht es, deutlich mehr
Patienten zu betrachten und stellt damit die Analyse auf eine breitere Basis, was

zu einer genaueren Berechnung der Werte der Pradiktor-Variablen fihrt.

Im Gegensatz zu der linearen Regressionsanalyse, die fur metrisch skalierte
abhangige Variablen entwickelt wurde, wird bei der logistischen Regression mit
einem Datensatz gerechnet, bei dem die abhangige Variable kategorial und die
unabhangigen Variablen teilweise oder vollstandig metrisch skaliert sind.

Bei der logistischen Regressionsanalyse wird die bedingte Wahrscheinlichkeit mit
der bedingten Wahrscheinlichkeitsfunktion (p(Y=1|X4,...,Xx)) fiir eine bestimmte
Auspragung der abhangigen Variable (hier: Entwicklung eines RDS) in
Abhangigkeit der unabhangigen Variablen berechnet.

Die Funktion wird durch zwei Parameter o und B4 bestimmt und lautet:
P(Y=1|X)=(e""P")/(1+eP"PX)

Zur Schatzung der Regressionskoeffizienten By und B4 wird das Maximum-
Likelihood-Verfahren mit Zuhilfenahme von iterativen Verfahren verwendet. Auf
diese Weise lassen sich auch die Standardfehler der geschatzten
Regressionskoeffizienten und darauf aufbauend Konfidenzintervalle berechnen.
Der Parameter e?' (Odds-Ratio) gibt an, mit welchem Faktor das bedingte
Wettquotientenverhaltnis gewichtet wird, wenn der Wert der Variablen X um eine
Messeinheit erhdht wird und ist damit ein Mal fir die Starke des Zusammenhangs

zwischen zwei Merkmalen (Backhaus et al., 2003).

2.2.2.1 Variablen

Tabelle 3 zeigt die als Pradiktoren in die logistische Regression eingegangenen

Variablen.
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Tabelle 3 Variablen in der logistischen Regressionsanalyse

Variable Variablenbezeichnung
Alter des Patienten JAlter’

Geschlecht des Patienten ,Geschlecht’

Hochster erreichte Schulabschluss ,Schulabschluss’

Fieber wahrend der EHEC/HUS-Erkrankung ,Fieber’

Stérungen des Nervensystems wahrend der
EHEC/HUS-Erkrankung

,Stérungen d. NS’

Bauchschmerzen wahrend der EHEC/HUS- ,Bauchschmerzen’
Erkrankung

Das Auftreten von mehr als vier Diarrhden an mehr | ,Dauer Diarrhé’
als drei Tagen wahrend der EHEC/HUS-Erkrankung

Auftreten von HUS ,HUS’

Dauer des stationaren Aufenthaltes

,Dauer stat. Aufenthalt’

Aufenthalt auf der Intensivstation wahrend der
EHEC/HUS-Erkrankung

,Intensivstation’

Todesangst wahrend der EHEC/HUS-Erkrankung

,Todesangst’

E. coli Nissle 1917

,E. coli Nissle 1917’

Makrogol ,Makrogol’
Behandung mit: Mesalazin ,Mesalazin’
Ecuilzumab ,Eculizumab’

Erleben eines traumatischen Ereignisses vor der
EHEC/HUS-Erkrankung

,Traumat. Ereignis’

Selbstwirksamkeit ,Selbstwirksamkeit’
Neurotizismus ,Neurotizismus’
Ergebnisse der Sozialer Unterstiitzung ,Soz. Unterstiitzung’
psychosozialen Optimismus ,Optimismus’
Fragebogen zu t0 zu: | Pessimismus ,Pessimismus’
Depressivitat ,Depression’
Angstlichkeit Angstlichkeit’
Somatisierungsneigung ,Somatisierung’

Angabe einer psychischen Vorerkrankung zu t0

,PsychischeVorerkrankung’

Das Vorhandensein einer PTBS zu t0

,PTBS’
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2.2.2.2 Effektstarke

Die Effektgrofie wurde anhand von Nagelkerkes Pseudo-R? angegeben
(Backhaus et al., 2003).

2.2.3 Signifikanzniveau

Fir die Berechnungen wurde ein p-Wert <.05 als signifikant und ein p-Wert <.1 als

im Trend signifikant angenommen.

27



3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Von 608 Patienten aus den 13 in die Studie eingeschlossenen Kliniken
beantworteten 389 (Antwortquote t0, 64%) den Fragebogen zur Studie. Bei der
zweiten Befragung zum t1-Zeitpunkt nahmen noch 308 (Antwortquote t1, 79%)

von diesen Studienteilnehmern teil.

3.1.1 Vergleich Responder und Non-Responder

Zum Messzeitpunkt t0 gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen bezlglich Alter und Geschlecht.

Geschlecht: 70% vs. 70% weiblich; X2 .=.00; p=1.0; Alter 40.4+14.8 Jahre vs.
42.7+17.5 Jahre; T=1.2; p=.42).

Zu t1 unterschieden sich Responder und Non-Responder signifikant bezlglich des
Alters (47.03 £17.02 Jahre versus 40.09 = 16.55 Jahre, p <.001). Bei allen
anderen Variablen wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen gefunden.

3.1.2 Soziodemographische Merkmale

Von den N=389 in die Studie eingeschlossenen Patienten mit EHEC/HUS-
Erkrankung waren 270 (69%) weiblich und durchschnittlich M=46 (SD=17) Jahre
alt.

317 Patienten (82%) gaben an 10 oder mehr Jahre eine Ausbildung absolviert zu
haben. 95 (24%) gaben an, alleine oder als alleinerziehendes Elternteil mit einem
oder mehreren Kindern zu leben. Der BMI betrug im Durchschnitt M=24 (SD= 4).
Die Soziodemographischen Merkmale der Studienteilnehmer werden in Tabelle 4

dargestellt.
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Tabelle 4 Soziodemographische Merkmale der 389 Studienteilnehmer

Variable

Weibliches Geschlecht, Anzahl 270 (69)
(%)

Alter, Mittelwert (SD) 46 (17)
Schulbildung (= 10 Jahre), Anzahl 317 (82)
(%)

Alleine lebend/als 95 (24)

alleinerziehendes Elternteil,
Anzahl (%)

BMI, Mittelwert (SD) 24 (4)

3.1.3 Krankheitsspezifische Parameter

111 (30%) der Studienteilnehmer wurden auf der Intensivstation behandelt. 77
(20%) bewaltigten die Erkrankung ohne Krankenhausaufenthalt, 74 (20%) waren
eine Woche hospitalisiert, 86 (23%) zwei Wochen, 58 (15%) drei Wochen und 82
(22%) vier Wochen oder mehr. Die mittlere Dauer des Krankenhausaufenthaltes
betrug 2,2 Wochen.

Von den teilnehmenden Personen wurde bei 119 (31%) ein hamolytisch-
uramisches Syndrom diagnostiziert. Beeintrachtigungen des Nervensystems
zeigten 148 (40%).

Bei 61 (16%) der Patienten trat Fieber auf. Mehr als Zweidrittel (n=257, 69%) der
Patienten gaben an, an mindestens drei aufeinanderfolgenden Tagen mindestens
vier Mal am Tag Durchfall gehabt zu haben. Von blutigen Diarrhéen waren 198
(53%) Personen keinen Tag bis vier Tage betroffen, 173 (47%) fihrten an, an funf
oder mehr Tagen unter blutigen Durchfallen gelitten zu haben.

Eine Mehrheit der Befragten (59%) litt unter starken abdominellen Schmerzen.
Leichte oder maRige Schmerzen wurden von 28% erlebt und 13% gaben an keine
Schmerzen gehabt zu haben.

Etwa die Halfte (49%) der Studienteilnehmer gab an, wahrend der Erkrankung
Todesangst erfahren zu haben.

Wahrend der EHEC/HUS- Erkrankung wurden n=72 (18,5%) der
Studienteilnehmer mit Makrogol behandelt, n=38 (9,8%) gaben an mit Mesalazin
therapiert worden zu sein und n=114 (29,3%) bekamen wahrend der

Primarerkrankung Mutaflor. Bei n=20 (18,2%) der Patienten wurde der
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monoklonale Antikdrper Eculizumab eingesetzt. Die krankheitsspezifischen

Parameter zu t0 werden in Tabelle 5 dargestelit.

Tabelle 5 Krankheitsspezifische Parameter zu t0 (n=389)

Variable N (%)
Aufenthalt auf Intensivstation 111 (30)
Dauer des

Krankenhausaufenthaltes

0 Wochen 77 (20)
1 Woche 74 (20)
2 Wochen 86 (23)
3 Wochen 58 (15)
> 4 Wochen 82 (22)
HUS Diagnose, Anzahl (%) 119 (31)
Beeintrachtigung des 148 (40)
Nervensystems, Anzahl (%)

Fieber, Anzahl (%) 61 (16)

Dauer von blutigen Diarrhoen,
Anzahl (%)

0 bis 4 Tage 198 (53)

5 oder mehr Tage 173 (47)

> 4 mal Diarrhéen an =2 3 Tagen, 257 (69)
Anzahl (%)

Bauchschmerzen, Anzahl (%)

keine 20 (23)
leichte oder maRige 105 (28)
schwere 225 (59)
Todesangst, Anzahl (%) 183 (49)
Behandlung mit: Anzahl (%)

Makrogol 72 (19)
Mesalazin 38 (10)
E. coli Nissle 1917 114 (30)

Eculizumab 20 (18)




3.1.4 Psychosoziale Parameter zu t0

In der Basiserhebung wurden neben der Erhebung der krankheitsspezifischen
Parameter auch Fragebdgen zur Erfassung psychischer Erkrankungen eingesetzt.
Aus den errechneten Scores lassen sich die Pravalenzen flr die jeweilige Stérung
schatzen. Die Mittelwerte der psychosozialen Parameter unserer Patientenkohorte
im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung sind in Tabelle 6 dargestellt.

Die Haufigkeiten der daraus geschatzten Pravalenzen psychischer Erkrankungen
werden in Tabelle 7 gezeigt.

N=34 (9%) der Patienten erzielten Punktwerte, die flr eine depressive Erkrankung
sprechen. Die Antworten von n=20 (5%) der Teilnehmer lie3en auf eine
Angsterkrankung schliel3en und bei n=11 (3%) gab es Hinweise auf das Vorliegen

einer Posttraumatischen Belastungsstérung zu Beginn der Befragung.

Tabelle 6 Mittelwerte der psychosozialen Parameter zu t0 (n=389) im Vergleich
mit der Allgemeinbevélkerung

Variable Mittelwert (+SD) Mittelwert der
Allgemeinbevolkerung

Soziale Unterstitzung 4.3929 (+0.6) 3.97"

Neurotizismus 2.7532 (+0.89) nicht verfligbar
Selbstwirksamkeit 2.98 (+0.56) nicht verfligbar
Optimismus 3.20 (x0.79) nicht verfligbar
Pessimismus 2.03 (x0.73) nicht verfligbar
Depression 6.10 (+4. 82) 2.91°

Angstlichkeit 4.44 (+4.12) 2.95°
Somatisierungsneigung 7.52 (£5.15) 3.8*

1 (Fydrich et al., 2009)

2 (Kocalevent et al., 2013)

3 (Léwe et al., 2008; Spitzer et al., 2006)
4 (Kocalevent et al., 2013)
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Tabelle 7 Vergleich der Pravalenzen der psychischen Erkrankungen zu t0 (n=389)
mit der Allgemeinbevélkerung Deutschlands

Pravalenz in der Pravalenz in der
Studienpopulation Allgemeinbevolkerung
n (%) (%)

Depressive Erkrankungen 34 (8.9) 11.6"
Angsterkrankungen 20 (5.3) 14.22
Posttraumatische 3 4

11 (2.9) <3.0° bis 7.8
Belastungsstorung
Alkoholabhangigkeit 3 (0.8) 2.4°
Andere psychiatrische

10 (2.6) n/a
Erkrankungen

3.1.5 Reizdarmsyndrom zu t0

Zum Zeitpunkt t0 mit n=389 erflllten n=37 (9,5%) der Patienten die Rom-IlI-
Kriterien fur ein bereits bestehendes Reizdarmsyndrom, davon n= 7 (18,9%) fur
ein RDS-0, n=11 (29,7%) fur ein RDS-D und n=19 (51,4%) fur ein RDS des
gemischten Typs. N= 22 (5,7%) hatten Symptome eines RDS, erflllten aber nicht
das Zeit-Kriterium von sechs Monaten. Bei n=319 (82%) der Studienteilnehmer
wurde kein RDS festgestellt und bei n=11 (2,8%) Personen konnte aufgrund
fehlender Angaben keine Aussage Uber das Bestehen eines RDS getatigt werden.
Die Haufigkeiten und die Verteilung der RDS-Subtypen werden in Abbildung 3
dargestellt.

1 (Busch et al., 2013)

2 (Wittchen&Jacobi, 2004)
® (Kurth, 2012)

(Kessler et al., 1995)
(Kufner&Kraus, 2002)

(S I
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Abbildung 3 Verteilung der RDS Subtypen zum Messzeitpunkt t0

3.1.6 Reizdarmsyndrom zu t1

Zum Zeitpunkt t1 (n= 308) erfullten insgesamt n=71 (23,1%) der Patienten die
Rome-llI-Kriterien fur ein RDS. N=7 (9,9%) von diesen wiesen den
Symptomkomplex eines RDS-0, n=23 (32,4%) den eines RDS-D und n=41
(57,7%) zeigten die Konstellation einen RDS des gemischten Typs. Bei n=37
(12%) wurden Symptome eines RDS festgestellt, ohne das Zeit-Kriterium zu
erfullen. N=193 (62,7%) litten unter keinem RDS. Bei n=7 (2,3%) der Personen
konnte aufgrund fehlender Daten keine Aussage Uber ein RDS getatigt werden.
Die Haufigkeiten und die Verteilung der RDS Subtypen zu t1 werden in Abbildung
4 dargestellt.
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Abbildung 4 Verteilung der RDS Subtypen zum Messzeitpunkt t1

3.1.7 Neues Reizdarmsyndrom zu t1

N=53 der Patienten, die zu t0 kein RDS aufwiesen, entwickelten nach der
EHEC/HUS-Erkrankung zum Messzeitpunkt t1 ein neu aufgetretenes RDS nach
den Rom-llI-Kriterien. Das sind 17,4% der an t1 teilnehmenden Studienteilnehmer.
Von diesen hatten n=28 (52,8%) ein RDS des gemischten Typs, n=20 (37,7%) ein
RDS-D und n=5 (9,4%) ein RDS-0O. Bei n=36 Teilnehmern (11,7%) wurden RDS-
Symptome festgestellt, das Zeitkriterium war jedoch nicht erfillt.
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Abbildung 5 Prévalenz des RDS zu den verschiedenen Messzeitpunkten im
Verhéltnis zu der jeweils teilnehmenden Patientenzahl in Prozent

3.2 Untersuchung von Risikofaktoren fur die Entwicklung eines RDS

anhand einer logistischen Regressionsanalyse

In dem folgenden Abschnitt sollen nun die Ergebnisse der logistischen

Regressionsanalyse dargestellt werden.

3.2.1 Pradiktoren fiir ein Reizdarmsyndrom zu t1

Bei der Berechnung der logistischen Regression fur die abhangige Variable ,RDS
zu t1’ in einem mulitvariaten Modell war nur ,Somatisierungsneigung’ statistisch
signifikant (p=.001). Die Odds Ratio ist mit 1.19 groRRer als 1, es zeigt sich also ein
positiver Zusammenhang zwischen dieser Variablen und dem Auftreten einen
piRDS. Dieses Ergebnis lasst sich anhand Sensitivitatsanalysen an dem originalen,
nicht imputierten Datensatz bestatigen. Eine Posttraumatische Belastungsstorung
(p=.086; OR= 1.074) und Fieber (p=.066; OR= 2.231) wahrend der EHEC/HUS-
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Infektion zeigten einen Trend als Risikofaktor flr ein RDS zum Messzeitpunkt t1.
Die Behandlung mit E. coli Nissle 1917 (p=.059; OR= .44) und Eculizumab
(p=.093; OR= .375) sowie eine lange Durchfallperiode wahrend der EHEC/HUS-
Erkrankung (p=.053; OR= .429) zeigten einen Trend als protektiver Pradiktor.
Alle anderen getesteten Variablen in dem Modell zeigten keine statistische
Signifikanz.

Nagelkerkes R? = .342 fur den imputierten Datzensatz zeigt, dass dieses Modell
34,2% der Varianz fur das Auftreten eines RDS zu t1 erklart.

Die Pradiktoren fir ein RDS zu t1 werden in Abbildung 6 und in Tabelle 8
dargestellt.

3.2.2 Pradiktoren fiir ein neu aufgetretenes Reizdarmsyndrom zu t1

Auch bei der Berechnung des Modells fur ein zum Messzeitpunkt t1 neu
aufgetretenes RDS zeigte sich Somatisierungsneigung als signifikanter
Risikofaktor (p=.013; OR= 1,154) fir die Entwicklung eines RDS. Dies liel3 sich
am nicht-imputierten Datensatz bestatigen.

Zusatzlich war eine lange Durchfallperiode wahrend der Erkrankung signifikant
protektiv (p= .034; OR= .364)). Auch dies lie} sich am originalen Datensatz
verifizieren.

Aulier den oben genannten zeigten in diesem Modell keine Variablen Signifikanz.
Nagelkerkes R? = .278 fur den imputierten Datzensatz zeigt, dass dieses Modell
27,8% der Varianz fur das Auftreten eines piRDS nach EHEC erklart.

Die Pradiktoren flr ein neu aufgetretenes RDS zu t1 werden in Abbildung 7 und in

Tabelle 9 dargestellt.
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Risikofaktor

Alter
Geschlacht
Schulabschluss
Fieber
Stérungen d. Nervensystems
auchschmerzen
Dauer Diarrhd
Blutige Diarrhd
HUS
Dauer stat. Aufenthalt
Intensivstation
Todesangst
E. coli Nissle 1917

Traumatisches Ereignis
Selbstwirksamkeit
Neurotizismus
Soziale Unterstiitzung
Optimismus
Pessimismus
PTBS
Depression
Angstiichkeit
Somatisierungsneigung
Psychische Vorerkrankungen

Unteres KI

Oberes KI

Abbildung 6 Préadiktoren fiir ein RDS zu t1

0Odds Ratio

p-Wert

0.1

10
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Tabelle 8 Zusammenfassung logistische Regressionsanalyse: Signifikante und im Trend tendentielle Pradiktoren fiir RDS zu t1
(protektive Variablen blau unterlegt, Risikofaktoren rot unterlegt; gesamte Analyse im Anhang)

Variable B (SE) p 95% KI  Odds 95% KI
unterer  Ratio oberer
Wert Wert
Todesangst 1.025 (.517) .073 .909 2.787 8.544
E. coli Nissle -1.098 (.620) .078 .098 .334 1.131
Originaldaten 1917
Eculizumab -1.843 (1.066) .084 .020 .158 1.279
Pessimismus -.931 (.474) .050 .156 .394 .999
Somatisierung  .264 (.075) .000 1.124 1.302 1.507
Fieber .802 (.436) .066 .950 2231 5.242
Imputierte Dauer Diarrhd ~ -.847 (.438) .053 182 429 1.1012
Daten E. coli Nissle -.822 (.435) .059 187 440 1.032
1917
Eculizumab -.981 (.595) .093 119 .375 1.179
PTBS .071 (.041) .083 .990 1.074 1.165
Somatisierung  .174 (.054) .001 1.071 1.190 1.322
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Risikofaktor Unteres KI Oberes KI
Alter 0.967 1.021
Geschlacht 0.27 1.541
Schulabschluss 0.608 10.308
Fieber 0.533 3.414
Stérungen d. Nervensystems 0.332 2.265
auchschmerzen 0.594 1.327
Dauer Diarrhd 0.143 0.927
Blutige Diarrhd 0.565 3.248
HUS 0.249 2.066
Dauer stat. Aufenthalt 0.574 1.256
Intensivstation 0.383 3.143

Todesangst 0.666

E. coli Nissle 1917 0.192 1.272
Eculizumab 0.133 1.681
Makrogol 0.767 6.946
Mesalazin 0.202 3.088
Traumatisches Ereignis 0.188 2533
Selbstwirksamkeit 0.639 5.212
Neurotizismus 0.385 1.505
Soziale Unterstiitzung 0.284 1.289
Optimismus 0.877 4.008
Pessimismus 0.418 1.655
PTBS 0.953 1.111
Deprassion 0.94 1.257
Angstiichkeit 0.894 1.207
Somatisierungsneigung 1.03 1.294
Psychische Vorerkrankungen 0.329 1.826

Abbildung 7 Prédiktoren fiir ein RDSneu zu t1

Odds Ratio

p-Wert

j

)

10
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Tabelle 9 Zusammenfassung logistische Regressionsanalyse: Signifikante und im Trend tendentielle Pradiktoren fiir RDSneu zu t1
(protektive Variablen blau unterlegt, Risikofaktoren rot unterlegt; gesamte Analyse im Anhang)

Variable B (SE) p 95% KI Odds  95% KI
unterer Ratio oberer
Wert Wert
Dauer Diarrhd  -1.563 (.768) 042 047 210 844
N HUS -1.899 (1.145)  .097 016 150  1.414
Originaldaten | Todesangst 1.206 (.663) .069 910 3.341  12.261
Somatisierung  .232 (.082) .005 1.072 1261 1.482
Dauer Diarthd  -1.011 (477) 034 143 364 927
Imputiert
e ¢ | somatisierung 144 (.058) 013 1030 1154 1.294
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4 Diskussion

In der vorliegenden Kohortenstudie mit prospektiver Nachverfolgung wurde das
Auftreten und die potentiellen somatischen und psychischen Risikofaktoren eines
postinfektiosen Reizdarmsyndroms sechs Monate nach EHEC/HUS-Infektion bei
den 389 teilnehmenden Patienten untersucht.

Im Folgenden sollen verschiedene Aspekte der Ergebnisse und des

Studiendesigns diskutiert werden.

4.1 Diskussion der Stichprobe

In diesem Teil der Arbeit soll diskutiert werden, inwieweit die Stichprobe der an
dieser Studie teilnehmenden Patienten, mit der Allgemeinbevélkerung
Deutschlands und den Stichproben anderer Studien, die die Entwicklung eines

piRDS behandeln, vergleichbar ist.

4.1.1 Vergleich der Studienpopulation mit der Allgemeinbevolkerung in

Deutschland

4.1.1.1 Vergleich der soziodemographischen Merkmale

Da Sprossen von einem 6kologisch bewirtschafteten Bauernhof in Niedersachsen
als Vehikel fir die Krankheitsausbriiche mit dem EHEC-Erreger O104:H4
verantwortlich sein sollen (Robert-Koch-Institut, 2011), ist diese Studie auf einen
Bevolkerungsanteil beschrankt, der diese Bio-Sprossen verzehrt hat.

Hierbei fallt auf, dass das Bildungsniveau in dieser Studienpopulation mit 82% der
Patienten die 10 oder mehr Jahre eine Ausbildung absolviert haben, weit hoher ist
als in der Gesamtbevolkerung mit ca. 56%; Stand 2012 (Statistisches Bundesamt,
2014).
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Das Durchschnittsalter der Studienteilnehmer liegt mit 46 Jahren etwas Uber dem
Durchschnittsalter der Allgemeinbevolkerung mit 42,2 Jahren fir Manner und 45,5
Jahren fur Frauen; Stand 2012 (Bundesinstitut flr Bevolkerungsforschung, 2014).
Frauen sind in unserer Stichprobe mit 69% im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung
(50,9%, Stand 2010) deutlich Uberreprasentiert (Statistisches Bundesamt, 2012).

Die Teilnehmer dieser Studie sind folglich bezlglich ihrer soziodemographischen
Merkmale nur annahernd reprasentativ fur die Allgemeinbevoélkerung
Deutschlands. Sie haben im Vergleich ein hdheres Bildungsniveau, sind etwas
alter und Frauen sind deutlich Gberreprasentiert. Inwieweit sich dies auf die
Ergebnisse unserer Studie auswirkt, lasst sich nicht sicher sagen. Vergleicht man
unsere Studienpopulation jedoch mit der anderer piRDS-Studien, zeigt sich ein
aquivalentes Alters- und Geschlechtsprofil, was den Vergleich der Ergebnisse
erlaubt (s. Abschnitt 4.1.2 Vergleich der Studienpopulation mit
Studienpopulationen anderer piRDS-Studien).

4.1.1.2 Vergleich der psychischen Gesundheit

Zum Zeitpunkt der Basiserhebung wurden psychosoziale Charakteristika anhand
strukturierter Selbstbeurteilungsfragebdgen abgefragt und daraus u.a.
Schatzwerte flr die Haufigkeiten von Depression, Angsterkrankungen und PTBS
in unserer Patientenkohorte ermittelt. Es ist moglich, dass die verwendete
Methodik zu einer Uberreprasentation von Menschen fiihrte, die psychische
Erkrankungen aufweisen, wodurch eine Verzerrung der Ergebnisse erfolgt sein
konnte. Vergleicht man jedoch die Pravalenzen der geschatzten psychischen
Erkrankungen in unserer Studie mit denen der Allgemeinbevolkerung, zeigen sich
in unserer Studienpopulation keine héheren Werte (s. Tabelle 7). Eine
Uberreprasentation von Menschen mit psychischen Erkrankungen und daraus
resultierender Beeinflussung des Ergebnisses aufgrund des Studiendesigns kann
somit also ausgeschlossen werden.

Allerdings fallt auf, dass die Durchschnittswerte, die unser Patientenkollektiv bei
Depression, Angstlichkeit und Somatisierungsneigung erreichte, deutlich tiber

denen, der Allgemeinbevdlkerung liegen. Bei der Sozialen Unterstitzung ist der
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Mittelwert etwa entsprechend (s. Tabelle 6). Dabei ist zu berlcksichtigen, dass die
Befragung der aktuellen psychischen Gesundheit zum Zeitpunkt der akuten,
potenziell lebensbedrohlichen Erkrankung erfolgte. Auf diesen Umstand sowie
maogliche Ursachen und Auswirkungen dieser Abweichungen wird im weiteren

Verlauf der Diskussion noch naher eingegangen.

4.1.2 Vergleich der Studienpopulation mit Studienpopulationen anderer
piRDS-Studien

Andere groRe Studien zum piRDS weisen ein mit unserer Studie durchaus
vergleichbares Profil der Studienteilnehmer auf. Am besten lasst sich unsere
Studie mdglicherweise mit der ,Walkerton Health Study’ von 2002 vergleichen
(Marshall et al., 2006). In dieser Studie wird ebenfalls ein hoher Anteil an
weiblichen Teilnehmern von 55,5% und einen Altersdurchschnitt von 46,6 Jahren
angegeben (in unserer Studie: 69% weibliche Teilnehmer; Altersdurchschnitt 46
Jahre) (Marshall et al., 2006). Andere grof3e Studien haben ebenfalls eine unseren
Patientenkollektivs ahnliche Alters- und Geschlechtsverteilung. So geben Parry et
al. den Anteil der weiblichen Teilnehmer mit 57% und einen Altersdurchschnitt von
46,6 Jahren an (Parry et al., 2003) und Mearin et al. haben in ihrer Studie einen
Anteil von 55,3% weiblichen Patienten und ein mittleres Alter von 48,5 Jahren
angefuhrt (Mearin et al., 2005).

Die Uberreprasentation von Frauen lasst sich also auch in anderen groRen piRDS-
Studien finden, der Altersdurchschnitt ist ebenfalls entsprechend.

Die Ergebnisse unsere Studie lassen sich folglich mit denen anderer RDS-Studien
vergleichen, ohne das eine Verzerrung der Ergebnisse aufgrund einer Alters- oder

Geschlechtsdivergenz zu erwarten ist.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Ziel dieser Studie war es, die Haufigkeit des Auftretens eines piRDS sechs

Monate nach der EHEC-Epidemie 2011 zu untersuchen. Weiterhin sollten
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madgliche Faktoren ermittelt werden, die die Entwicklung eines piRDS beeinflussen,

um daraus mogliche praventive Ansatze ableiten zu konnen.

4.2.1 Reizdarmsyndrom zu t0

Die Pravalenz unserer Stichprobe fir ein bereits bestehendes RDS zu t0 liegt mit
9,5% etwas Uber den Haufigkeiten von 7,4% (Hungin et al., 2003) und unter den
Haufigkeiten von 12,5% (Icks et al., 2002), die in verschiedenen Studien fur
Deutschland ermittelt wurden.

Hungin et al. fanden auRerdem fir Europa eine Aufteilung der Anteile der RDS-
Subtypen heraus, die sich weitgehend mit den Ergebnissen unserer Studie deckt.
Fir das RDS-O 16%, in unserer Studie 18,9%; fir das RDS-D 21%, in unserer
Studie 29,7% und fur das RDS des gemischten Typs 63%, in unserer Studie
51,4% (Hungin et al., 2003).

Im internationalen Vergleich liegt die Pravalenz unserer Studie in dem Rahmen
von 3% bis 25% und etwa auf dem Mittel von 10%, das Cremonini und Talley
2005 aus den grofdten epidemiologischen Studien zum RDS ermittelt haben.
Cremonini und Talley geben in dieser Arbeit auRerdem Pravalenzen fur die RDS
Subtypen RDS-D 5,5% und fir RDS-O und RDS des Gemischten Typs jeweils
5,2% an (Cremonini & Talley, 2005).

In unserer Studienpopulation liegen die Gesamtpravalenzen fiir ein RDS-D zu t0
mit 2,8% und fir ein RDS-O mit 1,8% deutlich unter diesen Werten, die Pravalenz

fur ein RDS des gemischten Typs ist mit 4,8% etwa entsprechend.

Auch wenn sich die Haufigkeiten des RDS in unserer Studie zum Zeitpunkt der
Basiserhebung weitgehend mit den Pravalenzen im nationalen und internationalen
Vergleich deckt, ist doch zu berilicksichtigen, dass eine vor der EHEC/HUS-
Infektion bestehende RDS-Symptomatik retrospektiv wahrend oder kurz nach der
akuten Erkrankung abgefragt wurde. Diese zeitnahe Erhebung ist einerseits eine
Starke der Studie, da sie die Ermittlung der Pravalenz eines RDS vor der
Erkrankung ermdoglicht und somit ein realistisches Bild flr das nach der Infektion

neu aufgetretene RDS erlaubt, andererseits kann eine mnestische Verzerrung der
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Angaben aufgrund der psychisch und somatisch teils sehr belastenden

Erkrankung nicht ganz ausgeschlossen werden.

4.2.2 Reizdarmsyndrom zu t1

Zum Messzeitpunkt t1 erfullten insgesamt 23,1% der Patienten die Kriterien fir ein
RDS nach den Rom-llI-Kriterien. Weitere 12 % litten mehr als drei Monate unter
RDS Symptomen, ohne das Zeitkriterium von sechs Monaten zu erfillen.
Aufgrund des prospektiven Follow-up-Designs der Studie war es mdglich, die
Patienten zu erfassen, die bereits vor der EHEC/HUS-Infektion ein RDS aufwiesen
und somit die Rate der Patienten zu schatzen, die ein RDS nach der Erkrankung
neu entwickelt haben.

Die Inzidenz fir neu aufgetretene RDS-Symptome sechs Monate nach der
Infektion betrug insgesamt 29,1%; 17,4% erflllten die Rom-IlI-Kriterien, 11,7%
hatten RDS-Symptomatik, ohne dem Zeitkriterium von sechs Monaten Dauer zu
entsprechen.

Diese erhebliche Zunahme der RDS-Pravalenz von 9,5% vor der EHEC/HUS-
Infektion auf 17,4% nach der Infektion deckt sich mit den Beobachtungen
mehrerer Studien zu der Entwicklung eines piRDS nach einem gastrointestinalen
Infekt. Hier werden Inzidenzen zwischen 4% und 36% angegeben (Schwille-
Kiuntke et al., 2011; Thabane et al., 2007).

Der direkte Vergleich von piRDS-Studien ist jedoch aufgrund unterschiedlichen
Studiendesigns, RDS-Definitionen (Rom- |, Rom- I, Rom- Ill) und auslésendem
Pathogen schwierig. Wie bereits erwahnt, lasst sich unsere Studie moglicherweise
am Besten mit der ,Walkerton Health Study’ von 2002 vergleichen. Nach einem
akuten Ausbruch von Gastroenteritis bei 2300 Personen, verursacht durch
Verunreinigung des Trinkwassers mit vor allem Campylobacter und EHEC
0157:H7, zeigte sich hier zwei bis drei Jahre nach dem Ausbruch eine Inzidenz
von 36,2% fur ein piRDS bei Patienten mit klinisch begrindetem Verdacht fur eine
Gastroenterits (Marshall et al., 2006). Interessanterweise ergab sich in unserer
Studie eine weitaus niedrigere Inzidenz des RDS, obwohl die Infektion mit dem
neuartigen EHEC-Erreger O104:H4 deutlich schwerer und komplikationsreicher

verlief. Da die Schwere einer gastroenteritischen Infektion als bekannter
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Risikofaktor fur die Entwicklung eines piRDS gilt (Ruigdmez et al.,2007; Spiller &
Garsed, 2009), sollen an dieser Stelle Uberlegungen tber die Ursache dieses
Umstandes angestellt werden.

Zum einen unterscheidet sich der Zeitpunkt der Datenerhebung dieser beiden
Studien erheblich. In unserer Studie erfolgte der erste Follow-Up nach sechs
Monaten, wohingegen die Walkerton Health Study erst 2 Jahre nach der Infektion
Daten erhob. Da jedoch bei einem piRDS typischerweise die Symptome nach
einer Darminfektion persistieren (DuPont, 2008), ist eine Erhéhung der Inzidenz
nach einem langeren Zeitraum nicht sehr wahrscheinlich. Ein weiterer Unterschied
besteht in den verwendeten Diagnosekriterien. In unserer Studie wurden die Rom-
Il Kriterien verwendet, in der Walkerton-Studie die Rom-I| Kriterien.

Die Rom-Ill Kriterien gelten jedoch als weicher und schlieRen eher mehr Patienten
ein als die Rom-I Kriterien (Ghoshal et al., 2013). Eine Unterschatzung der piRDS
Inzidenz aufgrund des verwendeten Diagnosekriteriums ist in unserer Studie also
nicht zu erwarten.

Die Verschiedenheit der auslosenden Pathogene sowie deren Vektoren ist ein
weiterer Unterschied zwischen den beiden Ausbruchsgeschehen. In Walkerton
war verunreinigtes Trinkwasser ursachlich fur die Infektionen. Die pathogenen
Keime waren hauptsachlich Campylobacter und EHEC O157:H7 (Marshall et al.,
2006). Den Ausbruch 2011 in Norddeutschland hingegen I6sten mit dem
neuartigen EHEC-Stamm O104:H4 verunreinigte Sprossen aus (Robert Koch
Institut, 2011).

Aufgrund von Ahnlichkeiten mit Enteroaggregativen E.coli (EAEC) Erregern und
der Produktion von Shiga-Toxin, verursachte die Infektion mit diesem EHEC-
Erreger sehr schwere Falle von Darmentzindungen und eine hohe Rate an HUS
Fallen (Frank et al., 2011; Robert Koch Institut, 2011). Da die Schwere der initialen
Erkrankung jedoch, wie schon oben beschrieben, ein bekannter Risikofaktor flr
die Entwicklung eines piRDS ist (Ruigdmez et al., 2007; Spiller & Garsed, 2009),
kann die in unserer Studie gefundene im Vergleich geringere Inzidenz kaum auf
das sehr potente Pathogen zurtickzufihren sein.

Maoglichweise aber spielt eine unterschiedliche Immunreaktion auf verschiedene

Pathogene eine Rolle bei der Entwicklung eines piRDS.
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Die Mechanismen, die durch eine gastrointestinale Infektion ausgelést werden und
im Verdacht stehen zu einem piRDS zu flhren sind vielfaltig und weisen in
Abhangigkeit des jeweiligen Pathogens Unterschiede auf (s. Abbildung 8).

Zum einen scheinen Veranderungen des Immunsystems eine Rolle zu spielen. So
wird eine verstarkte Aktivierung des Immunsystems durch persistierenden Kontakt
mit luminalen Antigenen als Folge einer pathogenbedingten Zerstorung der
mukosalen Barriere angenommen (Beatty et al., 2014): Bestimmte Pathogene
fuhren beispielsweise zu einer Akkumulierung von Mastzellen, die wiederum durch
Ausschuittung von Serotonin zu RDS-typischen Veranderungen in der Brain-Gut-
Axis fihren oder bei Kumulation an Nervenfasern in Verbindung mit Blahungen
und verandertem Schmerzempfinden bei piRDS-Patienten stehen. AuRerdem wird
Uber eine verandertes, proinflammatorisches Cytokin-Profil berichtet, welches
wiederum erregerabhangig ist (s. Abbildung 8) und sich auch bei piRDS-Patienten
vermehrt findet (Beatty et al., 2014).

Die bereits oben angesprochenen Veranderungen der mukosalen Barriere gelten
ebenfalls als Folge einer gastrointestinalen Infektion, die mdglicherweise eine
pathophysiologische Grundlage fiir die Entwicklung eines piRDS bietet. Uber
verschiedene Mechanismen wird beispielsweise das intestinale Epithel angegriffen
und damit die physiologische Barriere zerstort (s. Abbildung 8) und auch eine
Erhéhung der Serotoninausschittung aus den Enterochromaffinen Zellen, die sich
im Darmepithel befinden, bzw. eine verminderte Wideraufnahme des Botenstoffes,
wurden bei Patienten mit RDS nach Darminfektion beobachtet (Beatty et al., 2014).
Eine weiterer vermuteter Erkrankungsmechanismus bei piRDS ist eine Stérung
der Intestinalflora, die sich zum Beispiel in einer Dinndarmfehlbesiedlung (Abk.:
DDFB, engl. Small Intestinal Bacterial Overgrowth, SIBO) auf3ern kann. Auch hier
fuhren wieder unterschiedliche Pathogene zu verschiedenen Auspragungen
(Beatty et al., 2014).

Ob und welche Eigenschaften der Erreger tatsachlich Ursache flir die im Vergleich
zur Walkerton-Studie geringere piRDS-Inzidenz in unserer Studie sind, lasst sich
hier nur spekulieren. Auf die Charakteristika und spezifischen Virulenzfaktoren des
EHEC-Erregers 0104:H4 wird im Verlauf der Arbeit noch naher eingegangen
werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Pravalenz des RDS sechs Monate

nach der Infektion wie erwartet gestiegen ist, jedoch nicht so stark, wie es der in
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der Literatur erwahnte positive Zusammenhang zwischen Schwere der

Darminfektion und der Entwicklung eines konsekutiven RDS vermuten |asst.

Ursachen konnten beispielsweise unterschiedliche, pathogenabhangige
Immunmodulationen sein oder die in der akuten Phase der Erkrankung
eingesetzten Medikamente, wie in einem spateren Teil der Arbeit noch

ausfuhrlicher diskutiert werden wird.
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Basolateral

Abbildung 8 Veranschaulichung der Interaktion verschiedener Pathogene mit dem
Darmepithel und dort anséssiger Immunzellen sowie deren Auswirkung auf die
Entwicklung eines piRDS; modifiziert nach Beatty et al., 2014.

A: Giardia Duodenalis zerstort die Tight Junctions des Darmepithels und flhrt zusatzlich
zu einer Verminderung von 5-HT-produzierenden enterochromaffinen Zellen; B:
Salmonella Typhimurium dringt in die Enterozyten ein, wird phagozytiert und verursacht
dadurch die Freisetzung von Interleukin (IL)-18, welches die Ausschittung von Interferon
(IFN)-y aus den umliegenden Immunzellen auslést. Dieses Bakterium kann aulerdem die
bestehende Darmflora zerstéren; C: Campylobacter Jejuni verursacht Stérungen im
TLR9-Signalweg, die die Epithelzellen sensibler auf pro-inflammatorische Zytokine
werden lassen. Es aktiviert aullerdem den NF-kB-Signalweg, der zu einer Ausschlittung
von IL-1p und IL-8 fihrt. Speziell in Fallen eines piRDS wurde gezeigt, dass C. Jejuni die
Anzahl von CD68-Makrophagen reduziert; D: Shigella Flexneri durchdringt das
Darmepithel durch die M-Zellen und wird von Makrophagen aufgenommen, in denen es
eine Freisetzung von IL-1p und IL-18 und die Pyroptose dieser Zellen verursacht. S.
Flexneri ist zudem mit einer Erhéhung der Mastzellzahl assoziiert; E: Enteropathogenes E.
coli (EPEC) fihrt durch Aktivierung von NF-kB and ERK-1/2 zu einer Auschiittung von
TNF-a, IFN-y, und IL-1B. EPEC und EHEC fiihren beide zu einer MLCK-abhangigen
Zerstorung der Tight Junctions. Eine Kombination dieser Faktoren tragt moglicherweise
zur Entstehung eines piRDS bei. MCT: Mastzellentryptase
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4.2.3 Pradiktoren fiir die Entwicklung eines piRDS

Die Bestimmung von Risikofaktoren fur die Entwicklung eines piRDS ist
grundlegend fir ein umfassenderes Verstandnis der Erkrankung und fir die
Entwicklung praventiver Mallnahmen.

Viele Studien haben bereits versucht Faktoren zu identifizieren, die sich auf die
Entwicklung eines piRDS auswirken. Haufig erfolgte die Datenerhebung
retrospektiv. In der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie hingegen wurden
potentielle psychische und somatische Pradiktoren bereits wahrend der akuten
Erkrankung erfragt und die Patienten dann prospektiv in Hinblick auf die
Entwicklung eines RDS begleitet.

An dieser Stelle sollen die Ergebnisse der logistischen Regression zur Analyse
mdglicher Risiko- und protektiver Faktoren fur die Entwicklung eines piRDS

diskutiert werden.

4.2.3.1 Psychosomatische Préadiktoren

Als einzige psychosoziale Variable aus der logistischen Regression geht die
Somatisierungsneigung als statistisch signifikanter Risikofaktor flr die Entwicklung
eines piRDS hervor.

Diese Beobachtung deckt sich mit vielen Studien, die eine psychosomatische
Komorbiditat als pradisponierenden Faktor fur die Entwicklung eines piRDS
angeben (Gwee et al., 1996; Gwee et al., 1999; Nicholl et al., 2007;
Schwille-Kiuntke et al., 2011). Interessanterweise ergab unsere Analyse jedoch
keine andere psychische Variable als relevanten Pradiktor fur die Entwicklung
eines piRDS nach der EHEC/HUS-Infektion. Auch vor der Infektion bestehende
psychische Erkrankungen zeigten keine signifikanten Werte. Lediglich eine PTBS
zu t0 bietet einen Trend zur Signifikanz, was sich mit der Beobachtung mehrerer
Studien deckt, dass das Erleben traumatischer Ereignisse bzw. eine PTBS mit
funktionellen Darmerkrankungen assoziiert ist (Niloofar et al., 2014). Fir das
Erfahren eines traumatischen Ereignisses vor der EHEC/HUS-Infektion ohne
resultierende PTBS bestatige sich diese Beobachtung in unserer Analyse jedoch

nicht.
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Was kdnnte also ursachlich daflr sein, dass sich in dieser Studie die Beobachtung
vieler anderer Arbeiten, die psychische Faktoren als wichtigen Pradiktor fur die
Entwicklung eines piRDS identifizierten, nicht bestatigt?

Es muss hierbei zum einen bedacht werden, dass zum Zeitpunkt der
Basiserhebung die EHEC-Epidemie eine gewaltige und méglicherweise auch
angsteinfléliende Medienprasenz hatte. Die Berichterstattung Gber das Ausmal}
und mdgliche Folgen der Infektion, wie beispielsweise akutes Nierenversagen
oder neurologische Stérungen, gingen fur die Betroffenen weit tber die
Bedrohlichkeit einer Ublichen akuten Gastroenteritis hinaus.

In unserer Studie wurden unter anderem Angstlichkeit und Depression zum
Basiserhebungszeitpunkt per GAD-7 und PHQ-9 anhand in den letzten zwei
Wochen aufgetretener Symptome erfragt. Es ist wahrscheinlich, dass hier nicht
generelle angstliche oder depressive Personlichkeitsmerkmale erfasst wurden,
sondern eine durch die mediale Berichterstattung verursachte Momentaufnahme.
Dafur spricht auch die Tatsache, dass die Mittelwerte der Fragebogen fir
Depression (6.10 vs. 3.56), Angstlichkeit (4.44 vs. 2.95) und
Somatisierungsneigung (7.52 vs. 3.8) unseres Patientenkollektivs zu t0 deutlich
uber den Werten flr die Allgemeinbevdlkerung Deutschlands liegen (s. Tabelle 6).
Die hohe psychische Belastung, die sich in diesen Werten widerspiegelt, stellt eine
diskutable Ursache flr die Divergenz zwischen unserem Ergebnis und der
bisherigen Literatur dar.

Daruber hinaus scheint es einen moglichen Zusammenhang zwischen einem
piRDS nach der EHEC/HUS-Infektion und persistierenden psychischen
Beeintrachtigungen zu geben. So fand eine weitere Studie, die sich mit dem
psychologischen Outcome derselben Patientenkohorte beschaftigt, bei vielen
Patienten sechs Monate nach der Infektion signifikant hdhere Werte fur
Depression, Chronic-Fatigue-Syndrome und PTBS als in der
Allgemeinbevdlkerung (Lowe et al., 2014).

Dies wiederum deckt sich mit Aussagen aus der Fachliteratur, die eine Assoziation

von RDS und psychischer Beeintrachtigung angeben.
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4.2.3.2 Krankheitsspezifische Pradiktoren und Therapieversuche

Als einziges krankheitsspezifisches Kriterium zeigte sich eine lange
Durchfallperiode wahrend der EHEC/HUS-Erkrankung als signifikant protektiver
Faktor flr die Entwicklung eines RDS.

Dies steht im Gegensatz zu den Aussagen vieler anderer Studien, die die
Krankheitsschwere der Infektion als Risikofaktor fir die Entwicklung eines piRDS
angeben (Ruigomez et al., 2007; Spiller & Garsed, 2009). Allerdings hat auch
keine der anderen Variablen, die Indikator flr die Schwere der Erkrankung sein
koénnten, in unserer Analyse Auswirkung auf die Entwicklung eines piRDS. Einzig
Fieber wahrend der Infektion scheint die Wahrscheinlichkeit zu erhéhen, nach der
EHEC/HUS-Infektion an einem RDS erkrankt zu sein. Der Effekt von Fieber auf
die Entwicklung eines piRDS ist in der Literatur beschrieben (Thabane et al.,
2007) und Ausdruck einer erhéhten Immunantwort auf das Pathogen, was
moglicherweise mit einem mit dem RDS assozierten Anstieg von enteralen
Immunzellen und anderen entziindungsvermittelnden Mediatoren verknupft sein
konnte (Spiller & Garsed, 2009).

Was konnte also Ursache daflr sein, dass sich der in der Literatur oft erwahnte
Umstand von der Schwere der Infektion als Risikofaktor in unserer Studie nicht
bestatigen lield und sich eine lange Durchfallperiode sogar als protektiver Faktor
herausstellte?

Eine mogliche Erklarung bietet die bisher einzigartige Pathophysiologie des
ungewodhnlichen EHEC-Stamms O104:H4. Wie bereits in der Einleitung
beschrieben, weist dieser Stamm typische Virulenzmerkmale Enteroaggregativer
E. Coli, das EAEC-Virulenzplasmid mit dem Adhasionsfimbrientyp AAF/I auf
(Robert Koch-Institut, 2011), das die Anheftung des Bakteriums an das
Darmepithel vermittelt und den Erreger deutlich virulenter macht als Stamme, die
kein AAF aufweisen (Berry et al., 2014). Zusatzlich sezeniert EHEC O104:H4
Shigatoxin 2, das fur die Entstehung eines hamolytisch-uramischen Syndroms
verantwortlich ist (Robert Koch-Institut, 2011).

Wie bereits in Kapitel 4.2.2 diskutiert wurde, wirken sich Infektionen mit
verschiedenen Pathogenen unterschiedlich auf Immunsystem und Intestinalflora,

und damit auf die Wahrscheinlichkeit aus, ein piRDS zu entwickeln.
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Maoglicherweise ist es also dieser oben beschriebenen Kombination von
pathogenen Eigenschaften, die in ihrem Zusammenwirken bisher noch nicht in
einer piRDS-Studie erforscht wurden, zu verdanken, dass die Schwere der
Infektion in unserer Kohorte eine andere Rolle in der Entwicklung eines RDS spielt,
als es in der Literatur bisher beschrieben wurde.

Einen weiteren Erklarungsansatz bietet der Einsatz einer Reihe von
Therapieversuchen, die in der akuten Phase der EHEC/HUS-Infektion abhangig
von der Schwere der Erkrankung gegeben wurden.

So scheint die Behandlung mit E. coli Nissle 1917 und Eculizumab das Risiko fir
ein RDS zu t1 zu senken, wenn auch nicht signifikant.

E. coli Nissle 1917 ist ein Bakterienstamm, der Hauptbestandteil einiger Probiotika
ist. Probiotika sind auf vielfaltige Weise in der Lage, den Intestinaltrakt vor
pathogenen Erregern zu schitzen. Sie normalisieren beispielsweise die intestinale
Permeabilitat, modulieren die Sekretion von Immunglobulinen, kontrollieren die
Entzindungsantwort durch Beeinflussung der Cytokin-Ausschuttung und tragen
zur Aufrechterhaltung der physiologischen Darmflora bei (McNabb & Isakow,
2008). All diese Mechanismen spielen auch eine Rolle in der Entstehung eines
RDS, weshalb es nicht verwunderlich ist, dass die Behandlung mit E. coli Nissle
1917 in Studien bei einem bestehenden RDS eine therapeutische Wirkung zeigt
(Kruis et al., 2012; Plalimann & Schulte-Witte, 2007).

Im Fall unserer Studie scheinen die oben genannten Effekte des E. coli Nissle
1917 zur Starkung der Abwehrfunktion des Darmes einen protektiven Einfluss auf
die Reizdarmentstehung sechs Monate nach EHEC/HUS-Infektion zu haben.
Eculizumab hingegen ist ein humanisierter monoklonaler Antikoper, der zur
Therapie des Hamolytisch-uramischen Syndroms eingesetzt wurde und somit
kaum eine Verbindung mit der Entwicklung eines RDS zu haben scheint.
Allerdings wurde bei der Gabe von Eculizumab immer auch zusatzlich eine
Meningokokken-Prophylaxe mit dem Antibiotikum Azithromycin durchgefuhrt
(Deutsche Gesellschaft fur Infektiologie, 2011). Es gibt Hinweise darauf, dass die
Behandlung einer infektiosen Gastroenteritis mit Antibiotika einen Einfluss auf die
Entwicklung eines piRDS hat, jedoch gilt sie laut Studienlage eher als Risikofaktor
(Grover, 2014). Da die Gabe von Antibiotika bei Infektionen mit Shiga-Toxin

produzierenden EHEC- Bakterien kontraindiziert ist, wurde sie in unserer Studie
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nicht als Therapieversuch erfasst und kann demnach hier nicht naher untersucht
werden (Davis, et al., 2013).

E. coli Nissle 1917 und Eculizumab haben jedoch gemein, dass sie vor allem
Patienten mit besonders schwerer Symptomatik und damit Patienten, die gemaf
der Fachliteratur ein besonders hohes Risiko haben, ein piRDS zu entwickeln,
gegeben wurden.

Der Umstand, dass diese Medikamente in unserer Analyse das Risiko fir ein RDS
senken, kdnnte eine Ursache dafir sein, dass die Schwere der Erkrankung in
dieser Studie weniger Einfluss auf die Entwicklung eines piRDS hat.

Wie ist jedoch die paradox anmutende Entdeckung zu deuten, dass eine lange
Dauer von Diarrhéen sogar einen protektiven Effekt auf die Entstehung eines
piRDS hat?

Einen moglichen Erklarungsansatz bietet die Theorie, dass eine lange
Durchfallperiode Indikator fir eine langsamere Elimination des Erregers und ergo
fur eine verminderte Immunantwort auf das Pathogen ist.

Der EHEC-Erreger ubt Uber verschiedene Mechanismen eine schadigende
Wirkung auf die Barrierefunktion des Darmepithels aus, beispielsweise durch
Zerstorung der Tight Junctions oder Induktion von abnormen Apoptoseraten der
Intestinal-Epithelial-Cells (IEC). Diese Schadigung des Darmepithels fihrt zu
Diarrhéen (Beatty et al., 2014).

Durch die EAEC-typische Adhasionsfimbrie war es dem Bakterium eventuell
mdglich sich auliergewohnlich lange an das Darmepithel anzuheften und lang
andauernde Diarrhden zu verursachen, sofern keine rasche Elimination durch das
Immunsystem erfolgte. Die persistierende Aktivierung des gastrointestinalen
Immunsystems gilt, wie bereits erwahnt, als pathophysiologische Grundlage fir
die Entwicklung eines piRDS und erklart hier moglicherweise den protektiven
Effekt in unserer Analyse (Beatty et al., 2014). Diese Uberlegungen sind jedoch
rein hypothetischer Natur und bedulrfen weiter Forschungsarbeit.

Eine weitere mdgliche Ursache daflir, dass die Patienten mit langer
Durchfallperiode in unserer Studie weniger piRDS aufweisen, kdnnte abermals
dem Erhebungszeitpunkt geschuldet sein. Durch die Erhebung innerhalb der
akuten Erkrankungsphase mag es zu einer Uberschatzung der tatséchlichen

Dauer der Diarrhéen gekommen sein. Dadurch kann jedoch hochstens eine
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Verzerrung der Ergebnisse erwarten werden, eine Ursache der Protektivitat
vermag hieraus nicht schlissig gezogen werden.
Die Analyse der krankheitsspezifischen Pradiktoren und Therapieversuche bietet

einige neue Erkenntnisse, die jedoch weiterer Forschungsarbeit bedurfen.

4.3 Diskussion des Studiendesigns und Schwierigkeiten bei RDS-

Studien allgemein

In diesem Teil der Arbeit sollen die Starken und Schwachen dieser Studie und die
Schwierigkeiten der RDS-Forschung im Allgemeinen in Bezug auf diese Arbeit

naher beschrieben werden.

4.3.1 Diskussion des Studiendesigns

In dieser Studie wurde die RDS-Symptomatik zu allen Messzeitpunkten mit dem
Rom-IIl Fragebogen abgefragt. Eine kérperliche Untersuchung, wie sie
ausdrucklich in der S3-Leitlinie gefordert wird, um andere Ursachen fur die
Symptomatik auszuschlief3en, war aufgrund der groRen Studienpopulation und
dem Studiendesign weder sinnvoll noch durchfihrbar.

Ein moéglicher Kritikpunkt mag zudem die retrospektive Erhebung des RDS-Status
vor EHEC sein. Allerdings ist die RDS-Pravalenz vor der Infektion mit 9,5%
vergleichbar mit den Schatzungen fur die RDS-Pravalenz in Deutschland mit 7,4%
(Hungin et al., 2003) bis 12,5% (Icks et al., 2002) und unterstreicht damit die
Validitat unserer Messungen. Aullerdem mag das Fehlen einer Kontrollgruppe
eine weitere Beschrankung unserer Studie sein. Aufgrund des akuten
Erkrankungsbeginns, den die EHEC/HUS-Infektion bot, und dem Bemuhen die
Basiserhebung moglichst zeitnah zu der Erkrankung zu beginnen, war ein solches
Studiendesign jedoch nicht realistisch.

Fir eine weitere Beobachtung der piRDS-Entwicklung in unserer Patientenkohorte

bote sich jedoch der Vergleich mit einer nichterkrankten Kontrollgruppe an.
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Es war zwar moglich, die Erhebung zu t0 in einer frihen Phase der Erkrankung
durchzuflihren, allerdings zog sich aufgrund von oértlichen Gegebenheiten, der
Vielzahl der teilnehmenden Krankenhauser und der teilweise schweren
Krankheitsverlaufe die Basiserhebung tber einen Zeitraum von drei Monaten hin.
Dies erlaubte keinen einheitlichen Beginn der Datenerhebung, da einige Patienten
wahrend der akuten Erkrankung, andere bis zu 3 Monaten danach befragt wurden.
Eine hieraus resultierende Verzerrung der Ergebnisse kann nicht ausgeschlossen
werden.

Da die EHEC/HUS-Erkrankung in ihrer Schwere sehr unterschiedlich ausgepragt
war, kdnnte angeflhrt werden, dass Patienten mit schweren Verlaufen aufgrund
von koérperlichen Einschrankungen in der Studie moglicherweise unterreprasentiert
seien. Vergleicht man jedoch die Gesamtpopulation der EHEC-Infizierten
(N=3842) mit unserer Studienpopulation, so ergibt sich eine ahnliche Alters-und
Geschlechtsverteilung und sogar eine héhere Anzahl an HUS-Erkrankten unter
unseren Studienteilnehmern (30% vs. 22%) (Robert Koch-Institut, 2011). Dies
spricht eher fiir eine Uber- als flr eine Unterreprasentation der schweren Falle der
Infektion in unserer Stichprobe. Aulierdem lasst sich anmerken, dass die
besonders schweren Verlaufe mit langen Intensivstationsaufenthalten
hauptsachlich HUS-Komplikationen geschuldet waren und weniger der EHEC-
Enterokolitis. Die Entwicklung eines piRDS ist jedoch sehr wahrscheinlich nicht
von den HUS-Komplikationen, wie akuter Niereninsuffizienz und neurologischen
Beeintrachtigungen beeinflusst und dirfte sich daher nicht so sehr von derer
Patienten ohne HUS unterscheiden.

Eine weitere Schwache dieser Studie konnte eine Verzerrung durch eine
Sensibilisierung durch den Fragenbogen selbst und einer daraus resultierenden
vermehrten Angabe von RDS-Symptomen sein. Ob dies der Fall ist, liel3e sich
durch eine Folgeerhebung mit Vergleich zu einer Kontrollgruppe untersuchen.
Obwohl einige Patienten zu t1 verloren gingen, ist die groRe Studienpopulation
und die mit 63% zu t0 und 79% zu t1 im Vergleich zu dem flr Fragebogenstudien
ermittelten Durchschnitt von 45%-50% (Shih & Fan, 2008; Van Horn et al., 2009)
hohe Teilnehmerquote ein weiterer Vorteil unserer Studie. Trotzdem kann eine
Verzerrung durch eine erhéhte Antwortbereitschaft symptomatischer Patienten

nicht ausgeschlossen werden.
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4.3.2 Schwierigkeiten der RDS-Forschung allgemein

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, sind die Diagnosekriterien fur das RDS in
den letzten Jahrzehnten einem steten Wandel unterlegen gewesen.

Die Erforschung des RDS und der Vergleich von Studienergebnissen ist unter
anderem deshalb nicht immer einfach, weil in verschiedenen Studien
unterschiedliche diagnostische Kriterien (Manning, Rom I-lll; s. Einleitung)
eingesetzt wurden (Ballou & Keefer, 2013). Dass diese unterschiedlichen
Diagnoseinstrumente keine einheitlichen Ergebnisse liefern, zeigt eine islandische
Studie, die in einem Patientenkollektiv mit den Manning-Kriterien eine Pravalenz
fur das RDS von 32%, mit den Rom |l-Kriterien eine Pravalenz von 5% und 13%
mit dem Rom llI-Fragebogen ermittelte (Olafsdottir et al., 2010). Auch innerhalb
der Rom llI- Definition, die aktuellste der RDS-Diagnosekriterien, sind in der Praxis
erhebliche Schwachen zu finden. So wird beispielsweise in der S3-Leitlinie fur das
RDS kritisiert, dass der bei vielen RDS-Patienten vorherrschende
Symptomkomplex ,Blahungen/abdominelle Distension’ nicht ausreichend
abgebildet und auch die Schwere der Symptomatik nicht gentgend in die
Diagnosestellung einbezogen wird (Layer et al., 2010).

Eine weitere Schwierigkeit besteht in den unterschiedlichen Studienpopulationen,
die fur die RDS-Forschung herangezogen werden.

Die Studienkollektive variieren von Stichproben aus der Allgemeinbevdlkerung bis
zu Patienten aus dem tertiaren Gesundheitssektor, Studierenden und
Krankenhausmitarbeitern und deren Angehorigen und sind so nur bedingt
miteinander vergleichbar (Ballou & Keefer, 2013).

Aulerdem spielt die Art der Datenerhebung eine wesentliche Rolle.

Die Pravalenz fir das RDS scheint hoher zu sein, wenn, wie in unserer Studie, die
Studienteilnehmer selbststandig einen Fragebogen ausfillen, als bei einer
Befragung in einem personlichen oder telefonischen Interview (Lovell & Ford,
2012).

Auch der internationale Vergleich der Pravalenzen der RDS-Subtypen scheint
schwierig, da sich interkulturell Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens und
der Auspragung der verschiedenen Subtypen zeigen (Gerson et al., 2008).

Hinzu kommt, dass das RDS eine arztliche Diagnose darstellt, die nur nach

korperlichen Untersuchungen zum Ausschluss anderer Ursachen flir die
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gastrointestinalen Beschwerden gestellt werden darf. Es ist also durchaus mdglich,
dass in vielen Studien Patienten eingeschlossen wurden, die unter anderen
funktionellen Darmerkrankungen oder bisher noch nicht diagnostizierten

somatischen Erkrankungen leiden.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Infektiose Gastroenteritiden sind ein anerkannter Risikofaktor fur die
Entwicklung eines RDS bei etwa einem Viertel der Betroffenen. Die Schwere der
Erkrankung gilt als positiver Pradiktor fir ein piRDS nach Gastroenteritis. Im
Frahling des Jahres 2011 |6ste der neuartige EHEC-Stamm O104:H4 in
Norddeutschland bei 3842 Patienten zum Teil blutige Enterkolitiden aus, 804
Patienten entwickelten ein Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS) und 53
starben. Aufgrund der Schwere dieses Ausbruchs wurde eine hohe Inzidenz an
piRDS erwartet. Ziel: Ziel dieser Arbeit war es, die Pravalenz des RDS und die
Inzidenz nach Gastroenteritis in diesem Patientenkollektiv zu schatzen und
madgliche einflussnehmende Variablen flr die Entwicklung eines piRDS zu
erfassen. Methoden: Die Fragestellung wurde anhand einer Kohortenstudie mit
prospektiver Nachverfolgung an 389 Teilnehmern untersucht und umfasste zwei
Messzeitpunkte. Die Daten wurden mittels validierter Selbtbeurteilungsfrage-
bdgen erhoben. Zur Diagnose eines RDS wurden die Rom-IlI-Kriterien
angewandt. Die statistische Auswertung umfasste Haufigkeiten und eine
logistische Regressionsanalyse zur Erfassung moéglicher Pradiktoren fir ein RDS.
Ergebnisse: Die Pravalenz des RDS erhoéhte sich von 9.5% vor der EHEC-
Infektion auf 23.1% sechs Monate nach der Infektion. Die Inzidenz eines piRDS
bei den Patienten, die die Rom-IlI-Kriterien vor der Erkrankung nicht erfullt hatten,
betrug 17.4%. Als Risikofaktoren fir ein RDS gingen Fieber wahrend der
Infektion, eine PTBS und eine hohe Somatisierungsneigung aus der logistischen
Regressionsanalyse hervor. Als protektive Variablen zeigten sich die Behandlung
mit E. coli Nissle 1917 und Eculizumab wahrend der Erkrankung sowie eine lang
andauernde Durchfallperiode. Diskussion: Wie erwartet stieg die Pravalenz eines
RDS von 9.5% nach der Infektion auf 23.1%. Dieser Anstieg ist im Vergleich mit
anderen Studien jedoch nicht so stark, wie es die Schwere der Erkrankung
vermuten liel3. Eine Erklarung bietet mdglicherweise die einzigartige Pathogenitat
des Erregers sowie die sich als protektiv herausgestellte Behandlung mit E. coli
Nissle 1917 und Eculizumab, die bei besonders schwer erkrankten Patienten
durchgefiihrt wurde. Die Protektivitat langer Durchfallperioden ist moglicherweise
auf eine verminderte Immunantwort auf das Pathogen zurtickzufihren, bedarf

aber weiterer Forschungsarbeit.
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13 Anhang

Tabelle 10 Logistische Regressionsanalyse fiir RDS zu t1 (protektive Variablen blau unterlegt, Risikofaktoren rot unterlegt)

Imputationsnummer Regressio | Standardfeh [ Wald df Sig. Exp(B) [ 95% Konfidenzintervall fur Anteil Relative Relative
nskoeffizie ler EXP(B) fehlende | Zunahmeva | Effizienz
ntB Unterer | Oberer Wert Info. rianz
Wert
Original Alter -,024 021 1,204 255|976 ,936 1,018
daten Geschlecht -,363 572| 403 526| 695 227 2,135
Schulabschluss -1,164 ,821 2,010 ,156 312 ,062 1,561
Fieber 1,023 ,638| 2,572 ,109| 2,783 797 9,722
Stérungen d. NS ,486 ,620 ,613 434 1,626 ,482 5,485
Bauchschmerzen -,126 ,281 ,200 ,655 ,882 ,508 1,631
Dauer Diarrho -,869 ,638( 1,859 173 419 ,120 1,463
Blutige Diarrhd ,024 577 ,002 ,967 1,024 ,331 3,174
HUS -,575 ,730 ,620 ,431 ,563 ,135 2,353
Dauer stat.
Aufenthalt -,303 ,283( 1,149 ,284 ,738 424 1,286
Intensivstation -, 797 ,750 1,128 ,288 ,451 ,104 1,962
Todesangst 1,025 571 3,218 073 | 2,787 ,909 8,544
E. coli Nissle 1917 -1,098 ,623 [ 3,105 ,078 ,334 ,098 1,131
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Kombini
ert

Eculizumab
Makrogol
Mesalazin
Traumat. Ereignis
Selbstwirksamkeit
Neurotizismus
Soz. Unterstiitzung
Optimismus
Pessimismus
PTBS

Depression
Angstlichkeit
Somatisierung

Psych.

Vorerkrankung
Konstante

Alter
Geschlecht
Schulabschluss
Fieber

Stérungen d. NS

-1,843
1,017
-,582

-1,172

,286

-1,198
-,008
-481
-364

,802

,223

1,066
776
1,058
,983
666
441

,102

,075

,601

3,563
,013

2,990
1,719
,302
1,420
,185
,024
013
1,106
3,848
1,078
2,066
441

12,450

,000

113

,158
2,765
,559
,310
1,332
,933
,942
1,789
,394
1,072
1,178
,935

1,302

1,003

1,124

,309

,968
274
,242
,950

515

1,279
12,644
4,449
2,129
4,910
2,217
2,649
5,291
,999
1,223
1,473
1,141

1,507

3,259

1,018
1,394
1,998
5,242

3,034

,056
,022
,134
,066

,032

,059
,023
,154
,071

,033




Bauchschmerzen
Dauer Diarrhd
Blutige Diarrhd
HUS

Dauer stat.
Aufenthalt

Intensivstation
Todesangst

E. coli Nissle 1917
Eculizumab
Makrogol
Mesalazin
Traumat. Ereignis
Selbstwirksamkeit
Neurotizismus
Soz. Unterstiitzung
Optimismus
Pessimismus
PTBS

Depression

Angstlichkeit

-,044
-,847
393

-,029

-,227

-,248
,286
-,822
-,981
,788
-,428
-,862
,310
-,150

-115

,198
,438
410

469

,182

498
,389
435

,585

,665
,637
471
,323
,362

,361

,824
,053
,338

,951

,957
429
1,481

971

797

,780

1,331

375
2,200
,662
422
1,364
,861

,891

,649
,182
,663

,388

,558

,294
,622
,187
119
,840
A77

121

1,411
1,012
3,311

2,433

1,138

2,072
2,852
1,032
1,179
5,763
2,401
1,470
3,430
1,620
1,814
2,910
1,172
1,165
1,249

1,162

,046
,107
141

,036

,034

,074
,024
,066
,041
,070
,105
,028
,065
,067
,048
,062
,030
,039
,101

,093

,079
,025
,071
,042
,075
17
,029
,058

,072

1,000
,999
,999

1,000

1,000

1,000
1,000
1,000
1,000

1,000
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Somatisierung 174 ,054 ,001 1,190 1,071 1,322 ,193 ,238 ,999
Psych.
Vorerkrankung ,092 ,391 814 1,097 ,510 2,359 ,029 ,030 1,000
Tabelle 11 Logistische Regressionsanalyse flir RDSneu zu t1 (protektive Variablen blau unterlegt, Risikofaktoren rot unterlegt)
Imputationsnummer Regressio | Standardfeh | Wald df Sig. Exp(B) | 95% Konfidenzintervall fiir Anteil Relative Relative
nskoeffizie ler EXP(B) fehlende | Zunahmeva | Effizienz
nt8 Unterer | Oberer Wert Info. rianz
Wert
Original Alter -,035 ,024 2,114 ,146 ,966 ,921 1,012
daten Geschlecht -,094 634| 022 882 910 263 3,155
Schulabschluss 437 1,075 ,165 ,685 1,548 ,188 12,732
Fieber ,612 ,785 ,607 ,436 1,844 ,396 8,597
Stérungen d. NS -,527 ,734 ,517 472 ,590 ,140 2,485
Bauchschmerzen -,138 ,307 ,201 ,654 ,871 AT7 1,591
Dauer Diarrh6 -1,563 768 | 4,141 ,042 ,210 ,047 ,944
Blutige Diarrhd ,003 ,653 ,000 ,996 1,003 ,279 3,607
HUS -1,899 1,145| 2,747 ,097 ,150 ,016 1,414
Dauer stat. -,070 ,340 ,043 ,836 ,932 479 1,814
Aufenthalt
Intensivstation -,266 ,952 ,078 ,780 ,766 ,118 4,956
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Kombini
ert

Todesangst

E. coli Nissle 1917
Eculizumab
Makrogol
Mesalazin
Traumat. Ereignis
Selbstwirksamkeit
Neurotizismus
Soz. Unterstiitzung
Optimismus
Pessimismus
PTBS

Depression
Angstlichkeit
Somatisierung

Psych.
Vorerkrankung

Konstante
Alter
Geschlecht

Schulabschluss

1,206
-1,009
-1,700

,322
,509
,120

1,429

-132

-,485

,937
-793
-,021

,195
-,032

,232

-,219

-5,193
-,006
-,438

,918

,663
,729
1,413
1,051
1,228
1,136
,878
,523
,626
,617
,701
,078
134
121
,082

,720

4,289
014
444

,722

3,306
1,915
1,449
094
72
011
2,647
063
601
2,301
1,281
072
2,133
071
7,884

,092

1,466

,069
166
229
759
678
916
104
801
438
129
258
789
144
790
,005

,761

,226
,662
,324

,204

3,341
,365
,183

1,380

1,664

1,128

4,173
877
,616

2,551
4562
,979

1,216
,968

1,261

,803

,006
,994

,646

2,504

,910
,087
,011
176
,150
122
,746
,315
181
,761
114
,840
,935
,764
1,072

,196

,967
,270

,608

12,261
1,522
2,911

10,819

18,463

10,452

23,326
2,442
2,099
8,557
1,787
1,141
1,580
1,228
1,482

3,295

1,021
1,541

10,306

,047
,021

141

,049
,021

,164
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Fieber
Stoérungen d. NS
Bauchschmerzen
Dauer Diarrhd
Blutige Diarrhd
HUS

Dauer stat.
Aufenthalt

Intensivstation
Todesangst

E. coli Nissle 1917
Eculizumab
Makrogol
Mesalazin
Traumat. Ereignis
Selbstwirksamkeit
Neurotizismus
Soz. Unterstiitzung
Optimismus
Pessimismus

PTBS

299
-,142
-119

-1,011

304
-332

-,164

,093
418
-,706
-, 747
,837
-,235
-,371
,602
-,273
-,503
,628
-,184

,028

474
490
205
ATT
446
540

,200

,537
420
483
,646
,562
,695
,664
,535
,348
,386
,388
,351

,039

,527
771

,563

,496
,538

413

863
320
144
248
137
735
576
261
433
192
105
599

470

1,349
,867
,888
,364

1,355
717

,849

1,097
1,518
494
AT4
2,308
791
690
1,826
761
605
1,875
832

1,029

,533
,332
,594
,143
,565
,249

574

,383
,666
,192
,133
,767
,202
,188
,639
,385
,284
877
418

,953

3,414
2,265
1,327

927
3,248
2,066

1,256

3,143
3,460
1,272
1,681
6,946
3,088
2,533
5,212
1,505
1,289
4,008
1,655

1,111

,052
,026
,038
114
127
,028

,034

,058
,020
,090
,033
,090
115
,026
,051
,074
,054
,067
,029

,043

,055
,027
,040
,129
,145
,029

,035

,062
,020
,099
,034
,098
129
,027
,054
,080
,057
,072
,029

,045

1,000
1,000
1,000
,999
,999

1,000

1,000

1,000
1,000
1,000
1,000
1,000

,999
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000

1,000
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Depression
Angstlichkeit
Somatisierung

Psych.

Vorerkrankung

083
038
144

-,255

,074
,076
,058

438

,261
,619
,013

,560

,940
,894
1,030

,329

1,257
1,207
1,294

1,826

127
,120
,195

,028

,146

137

,999
1,000

,999

1,000

77



FRAGEBOGENAKTION

<)
1BS-HH

Irritable Bowel Syndrome
mburg

I Universitatsklinikum I
Hamburg-Eppendorf




Universitatsklinikum I

Hamburg-Eppendorf IBS-HH

Irritable Bowel Syndrome
Hamburg

Inhaltlich verantwortlich:

Prof. Dr. med. Dipl.-Psych. Bernd Léwe

Institut und Poliklinik fir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Martinistr. 52, Hs. 059, D-20246 Hamburg

und

Universitare Klinik fir Psychosomatsiche Medizin und Psychotherapie, Schon Klinik Hamburg Eilbek
Dehnhaide 120, D-22081 Hamburg

Tel.: +49-40-7410-59733
E-mail: b.loewe@uke.uni-hamburg.de

Dr. Viola Andresen. MSc

I. Medizinische Klinik, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf,
Martinistr. 52, D-20246 Hamburg

und

Israelitisches Krankenhaus, Orchideenstieg 14, D-22297 Hamburg

Tel.: +49-40-51125 928
E-mail: v.andresen@uke.de oder andresen@ik-h.de



I Universitatsklinikum I
Hamburg-Eppendorf

Fragebogen zu der Untersuchung
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L]

»Reizdarmsyndrom und psychische Belastung in Folge von EHEC/HUS-Erkrankungen*

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

1. Bitte beantworten Sie zunachst einige Fragen zu lhrer Person:

1.1 KorpergroRe

cm

1.3 Geschlecht

[ ] mannlich
[ Jweiblich

1.5 Familienstand

[ ]ledig

[ ] verheiratet

[ ] getrennt lebend
[ ] geschieden

[ ] verwitwet

|:| sonstiges

1.7 Hochster Schulabschluss

[ ] noch in der Schule

[ ] Haupt-/ Volksschulabschluss

[ ] Abschluss — Polytechnische Oberschule

[ ] Realschulabschluss

|:| abgeschlossenes Fach-/ Hochschulstudium

|:| sonstiges

1.2 Korpergewicht

kg

1.4 Alter

Jahre

1.6 Wohn-/Lebenssituation

[ ]allein

[ ] mit Partner/-in

[ ] allein mit Kind/-ern

|:| mit Partner/-in und Kind/-ern
[ ] mit Eltern

|:| sonstiges

1.8 Beruflicher Status

|:| nicht erwerbstétig (Rentner, Student, Hausfrau)
[ ] arbeitslos

[ ] Teilzeit oder stundenweise berufstatig

[ ] voll berufstitig

[ ]in Ausbildung



2.

Es folgen Fragen zum Verlauf der EHEC/HUS-Infektion

2.1 Wann begannen die ersten Beschwerden im Rahmen lhrer EHEC-Infektion (bitte ggf. schatzen):

2.2 Wie lange dauern/ dauerten Ihre Durchfille in der akuten Durchfallphase an?

2.3

2.4

2.5

2.6

2.7

2.8

/ / (Tag/Monat/Jahr)

[] 0bis1Tag

[] 2 bis3 Tage

[] 4 bis5 Tage

[ ] 6 bis7 Tage

[ ] 8bis 14 Tage

[ ] mehrals 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 Stuhlgédnge in der akuten Durchfallphase blutig?

[ ] Nie [ ] Manchmal [ ] Uberwiegend

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

[ J1Tag [ ]2bis4Tage [ ]5bis7Tage [ ]8bis14 Tage

Haben/hatten Sie in der akuten Durchfallphase Fieber?

[ ]Ja [ ] Nein

Haben/hatten Sie in der akuten Durchfallphase Bauchschmerzen?

|:| Ja |:| Nein

[ ] uber 15 Tage



2.9

Wenn ja, wie stark sind/waren die Bauchschmerzen?

[ ] Leicht [ ] mittel [ ] schwer

2.10Sind andere Personen aus Ihrem direkten Lebensbereich auch von einer Durchfallerkrankung betroffen?

|:|Ja |:| Nein

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

3.1

3.2

3.3

3.4

[ Ja [ ] Nein [ ] Befund steht noch aus

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

Haben Sie eine Einschrankung Ihrer Nierenfunktion erlitten?

|:| Ja
|:| Nein, bisher nicht
oder, wenn Sie bereits genesen oder auf dem Weg der Besserung sind:
|:| Nein, die Erkrankung ist ohne Stérungen 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:
|:|Nein, die Nierenfunktion hat sich ohne Dialyse gebessert/normalisiert

Sind bei Ihnen Stérungen des Nervensystems aufgetreten (z.B. Sprachstérungen, Sehstérungen, Lahmungen,
Verwirrung, 0.3.)?

|:| 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



3.5 Sind bei Ihnen wahrend der Erkrankung Todesangste aufgetreten?

|:|Ja |:| Nein

3.6 Ist bei Ihnen einmal oder mehrfach ein Austausch des Blutplasmas (sogenannte Plasmapherese) durchgefiihrt
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

3.7 Ist bei lhnen eine Therapie mit dem neuen Antikérper 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

3.8 Ist bei lhnen 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

3.9 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

3.101st bei Ihnen eine Therapie mit Mutaflor (Darmbakterien) durchgefiihrt 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



3.11 Wie lange sind/waren Sie in stationarer Krankenhausbehandlung?

[ ] gar nicht
[ ] bis zu 7 Tage

[ ] 8 bis 14 Tage
[ ] 15 bis 21 Tage
[ ]22 bis 28 Tage
[ ] tiber 28 Tage

3.12 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 lhren Zustand VOR der aktuellen Erkrankung

4.1. Haben Sie in den letzten vier Monaten je an Durchfall gelitten (VOR der aktuellen Erkrankung)?

[ja - [ ] nein —p 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)?
[ ] wassrig [ ] 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
[ ] plotzlicher Stuhldrang [ ] Blut im Stuhl [ ] schleim im Stuhl
[ ] 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 anfallig stufen Sie sich in
Bezug auf Durchfall ein?

[ ] sehr anfillig
[ ] maRig anfillig
|:| gar nicht anfallig

4.8. Haben Sie sich jemals einer
Darmspiegelung (Coloskopie) unterzogen?

[(ja -

4.10. Nehmen Sie regelmaRig
Laxantien (Abfuhrmittel) ein?

[Jia
|:| nein

4.7.

4.9.

-4.11.

Wurde in lhrer Familie (Eltern, Geschwister,
eigene Kinder) von einem Arzt jemals ein
Reizdarmsyndrom festgestellt?

[ia
|:] nein
[ ] wei nicht

Wurde bei lhnen jemals ein Abschnitt des Dinn-
oder Dickdarms entfernt?

|:|ja R}
|:| nein

Rauchen Sie?

[] ja, regelmaRig
[ ] 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?

|:|ja |:| nein

4.14. Ist bei lhren Eltern, Kindern oder Geschwistern jemals durch einen Arzt eine psychische Storung

diagnostiziert worden?

|:|ja |:| nein

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

|:|ja |:| nein



5. Rom-lll

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

5.1 In den letzten drei Monaten (vor lhrer 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 lhrem Bauch? [ ] 1Tagim Monat

2 bis 3 Tage im Monat
1 Tagin der Woche
mehr als 1 Tag in der Woche

I [

jeden Tag
5.2 Fir Frauen: nein
Traten diese Schmerzen oder dieses Unwohlsein ja

ausschlieBlich wahrend Ihrer Regelblutung auf? [ ] trifft nicht zu, da keine Regelblutung
auftritt (z.B. bei Frauen in der
Menopause oder nach
Gebarmutterentfernung)

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

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

niemals
oder manch- meis-
selten mal haufig tens immer

5.4 Wie oft haben sich diese Schmerzen oder dieses
Unwobhlsein gebessert oder aufgehort, nachdem ] ] ] ] ]
Sie eine Stuhlentleerung hatten?

5.5 Wenn diese Schmerzen oder dieses Unwohlsein

angefangen haben, hatten Sie dann haufiger ] ] ] ] ]
Stuhlgang?

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

5.7 Wenn diese Schmerzen oder dieses Unwohlsein

angefangen haben, wie oft war lhr Stuhlgang ] ] ] ] ]
dann weicher/flussiger?

5.8 Wenn diese Schmerzen oder dieses Unwohlsein

angefangen haben, wie oft war Ihr Stuhlgang ] ] ] ] ]
dann fester/harter?



In den letzen 3 Monaten (VOR lhrer aktuellen
Erkrankung)...

5.9

5.10

5.11

5.12

5.13

5.14

5.15

5.16

5.17

5.18

5.19

..wie oft hatten Sie weniger als 3 (also 0-2)
Stuhlgdnge in der Woche?

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

...wie oft mussten Sie stark pressen wahrend lhres
Stuhlgangs?

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

...wie oft hatten Sie beim Stuhlgang das Gefihl,
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 duBeres Pressen im Bereich des
Beckenbodens oder durch Ausraumen 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 fllissigen Stuhlgang?

In den letzten 3 Monaten, waren mindestens 3/4
lhrer Stuhlgange lose, weich oder fllssig?

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

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

niemals
oder manch- meis-
selten mal haufig tens immer

[ I e

[
[
[
[

I I I I
O
O

[

[

[
[

[

[
[
[
[

|:] nein
[]ja

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

[ ] manchmal

haufig

meistens

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

[
[
L]
[
p
[
L1
[
]
[
[
[
[
[



5.20

5.21

5.22

5.23

5.24

5.25

5.26

Haben Ihre Symptome der Bldhungen oder des
aufgetriebenen Leibes vor mehr als 6 Monaten
begonnen?

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

Hatten Sie dieses unangenehme Vollegefiihl
nach dem Essen bereits wahrend der letzten 6
Monate oder langer?

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

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

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

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

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

N I O O

|:| 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 Tagin der Woche

mehr als 1 Tag in der Woche

jeden Tag

nein
ja

niemals— bitte Uberspringen Sie
die nachste Frage

weniger als 1 Tag im Monat

1 Tagim Monat

bis 3 Tage im Monat

1 Tag in der Woche

mehr als 1 Tag in der Woche
jeden Tag

nein
ja

N O I [



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

Haben Sie in den letzten zwoIf 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 fir 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 fir die Zeit VOR lhrer aktuellen EHEC/HUS-
Erkrankung

NEIN

[

[
[

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)

OO Os

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

[
[

7.4 Gewalttatiger Angriff durch eine fremde Person (z.B. korperlich angegriffen,
ausgeraubt, angeschossen oder mit einer Schusswaffe bedroht werden,
Stichverletzung zugefiigt 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 élter 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:

I I 0 I
I I 0 I
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7.21

7.22
7.23

7.24

7.25

7.26

7.27

7.28

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, konnen Sie bei Frage 8 weitermachen.

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

7.14. Wie alt waren Sie, als Sie dieses schlimmste Erlebnis hatten? [ ] [ ] Jahre

Bitte kreuzen Sie fiir die folgenden Fragen JA oder NEIN an. Wahrend des schlimmsten Erlebnisses ...

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... fuhlten Sie sich hilflos?

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

NEIN

OOddod s
Dogdot

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

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

Hatten Sie schlechte Traume oder Alptraume von dem Erlebnis?

War es, als wiirden Sie das Ereignis plotzlich noch einmal durchleben, oder handelten
oder fiihlten Sie so, als wiirde es wieder passieren?

Belastete es Sie, wenn Sie an das Erlebnis erinnert wurden (fiihlten Sie sich z.B. dngstlich,
argerlich, traurig, schuldig, usw.)?

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

Haben Sie sich bemiiht, nicht an das Erlebnis denken, nicht dartiber zu reden oder damit
verbundene Geflihle zu unterdricken?

Haben Sie sich bemiiht, Aktivitdten, Menschen oder Orte zu meiden, die Sie an das
Erlebnis erinnern?

Konnten Sie sich an einen wichtigen Bestandteil des Erlebnisses nicht erinnern?

11



7.29

7.30
7.31

7.32

7.33
7.34
7.35

7.36

7.37

7.38

7.39

o123

Hatten Sie deutlich weniger Interesse an Aktivitaten, die vor dem Erlebnis fir Sie wichtig
waren, oder haben Sie diese deutlich seltener unternommen?

Flihlten Sie sich Menschen Ihrer Umgebung gegenliber entfremdet oder isoliert?

Fihlten Sie sich abgestumpft oder taub (z.B. nicht weinen kénnen oder sich unfahig
fahlen, liebevolle Geflihle zu erleben)?

Hatten Sie das Gefiihl, 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)?

Hatten Sie Schwierigkeiten, ein- oder durchzuschlafen?
Waren Sie reizbar oder hatten Sie Wutausbriiche?

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)?

Waren Sie UbermaRig wachsam (z.B. nachpriifen, wer in Ihrer Nahe ist; sich unwohl
fuhlen, wenn Sie mit dem Ruicken zur Tur sitzen; usw.)?

Waren Sie nervos oder schreckhaft (z.B. wenn jemand hinter lhnen geht)?

Wie lange haben sie schon die Probleme, die Sie oben angegeben haben? (Bitte eine Antwortmaoglichkeit

ankreuzen)

[ ] weniger als einen Monat  [_] 1 bis 3 Monate [] uber 3 Monate

Wann nach dem traumatischen Erlebnis traten diese Probleme auf? (Bitte eine Antwortmaoglichkeit

ankreuzen)

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

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

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 Sexualitat

7.56 Allgemeine Lebenszufriedenheit

7.57 Allgemeine Leistungsfahigkeit in allen Lebensbereichen

NEIN

Oogdoodd s
Oogooogn
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8 PDEQ

8.1

8.2

8.3

8.4

8.5

Bitte beantworten Sie die folgenden Aussagen, indem Sie einen Kreis um die Antwort
machen, die lhre Empfindungen und Verhaltensweisen wahrend der EHEC/HUS-Erkrankung
bzw. nach der Diagnosestellung beschreiben. Kreuzen Sie bitte eine 1 an, wenn die Aussage
tiberhaupt 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.

Ich hatte Momente, in denen ich nicht mehr wusste, was vor sich ging. Ich fihlte 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

Ich fuhlte 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 ganz genau zu
nicht

Mein Zeitgefiihl war verandert - alles schien wie im Zeitlupentempo zu passieren.

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

Was geschah, erschien mir wie unwirklich, als ob ich in einem Traum sei oder einen Film oder
ein Theaterstick sehe.

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

Ich fuhlte mich wie ein Zuschauer, der zusieht, was passiert - so als ob ich iber dem
Geschehen schwebte oder es als ein AuRenstehender beobachtete.

1 2 3 4 5
trifft Uberhaupt ein wenig etwas ziemlich ganz genau zu
nicht
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8.6

8.7

8.8

8.9

8.10

Es gab Momente, in denen mein Gefihl flir meinen Korper verdandert oder gestort zu sein
schien. Ich fuhlte mich wie abgetrennt von meinem Korper oder als ob mein Kérper
auBergewohnlich grol oder klein sei.

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

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

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

Ich war Uberrascht, danach herauszufinden, da® damals vieles passiert war, was ich nicht
mitbekommen hatte, ganz besonders Dinge, die ich normalerweise bemerken wiirde.

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

Ich fuhlte mich verwirrt. Das heiBt, 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 heiRt, 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

14




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

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Keine |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| 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 méglichst alle

Fragen.
9 SWOP-K9
Stimmt Stimmt Stimmt Stimmt
nicht kaum eher genau
1. Wenn mir jemand Widerstand leistet, finde ich l:l l:l D D

Mittel und Wege, mich durchzusetzen

2. Ich erwarte fast nie, dass die Dinge nach meinem
Sinn verlaufen

3. Es bereitet mir keine Schwierigkeiten, meine
Absichten und Ziele zu verwirklichen

4. Ich blicke stets optimistisch in die Zukunft

5. In unerwarteten Situationen weil ich immer, wie
ich mich verhalten soll

6. Die Dinge entwickeln sich nie so, wie ich es mir
winsche

7. Auch bei iberraschenden Ereignissen glaube ich,
dass ich gut damit zurechtkommen werde

8. Schwierigkeiten sehe ich gelassen entgegen, weil
ich mich immer auf meine Fahigkeiten verlassen
kann

O O o o oo O
O O o o oo O
O O o o oo O
O O o o oo O

9. Ich sehe stets die guten Seiten der Dinge
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10 BFI-K

sehr eher Weder eher sehr
unzutreffend unzutreffend noch zutreffend  zutreffend
Ich...
10.1 ...werde leicht deprimiert, niedergeschlagen. [] [] [] [] []

10.2 ...bin entspannt, lasse mich durch Stress nicht
aus der Ruhe bringen.

10.3 ..mache mir viele Sorgen.

oo o
oo o
oo o
oo o
oo o

10.4 ...werde leicht nervos und unsicher

11 SozU (K-14)

In diesem Fragebogen geht es um lhre Beziehungen zu wichtigen Menschen, also zum Partner, zu
Familienmitgliedern, Freunden und Bekannten, Kollegen und Nachbarn. Wir méchten erfahren, wie Sie
diese Beziehungen erleben und einschatzen. Neben jeder Aussage finden Sie fiinf Kastchen. Kreuzen Sie
bitte das Kastchen an, das lhrer Zustimmung entspricht.

trifft trifft trifft trifft trifft
nicht zu ehernicht teilweise zu genau
zu zu zu

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 Verstiandnis 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 zuhéren, wenn ich mich
aussprechen mochte.

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

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

11.9 Wenn ich krank bin, kann ich ohne Zégern
Freunde/Angehdérige bitten, wichtige Dinge (z.B.
Einkaufen) fir mich zu erledigen.

O oo o ogoo o
O oo o ogoo o
O oo o ogoo o
O oo o ogoo o
O oo o ogoo o
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trifft trifft trifft trifft trifft
nicht zu ehernicht teilweise zu genau
zu zu zu

11.10 Wenn ich mal sehr bedrtckt bin, weiR ich, zu wem
ich damit ohne weiteres gehen kann.

11.11 Es gibt Menschen, die Freude und Leid mit mir
teilen.

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

11.13 Ich habe einen vertrauten Menschen, in dessen
Nahe ich mich ohne Einschrankung wohl fihle.

11.14 Es gibt eine Gruppe von Menschen (Freundeskreis,
Clique), zu der ich geh6re und mit denen ich mich
haufig treffe.

O o o g o o
O o o g o o
O o o g o o
1 I N R O A
O o o g o o

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

nie selten haufig immer
a. gléfgsl?::]h(?;zegazce:n:‘i;z/in in Armen, Beinen oder [ ] ] ]
b. Kopfschmerzen ] ] ] ]
c. Schwindel oder Ohnmachtsanfalle ] ] ] ]
d. Herzklopfen, Herzrasen oder Schmerzen im Brustbereich ] ] ] ]
e. Bauchschmerzen, Verstopfung, Ubelkeit, Blihungen [ ] ] ]

nervoser Darm oder Durchfall

f. Anderes und zwar:

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

Uberhaupt An An mehrals Beinahe
MAUPL einzelnen  der Halfte der jeden
nicht
Tagen Tage Tag

a. Wenig Interesse oder Freude an lhren Tatigkeiten

b. Niedergeschlagenheit, Schwermut oder
Hoffnungslosigkeit

c. Schwierigkeiten ein- oder durchzuschlafen oder
vermehrter Schlaf
d. Midigkeit oder Gefiihl, keine Energie zu haben

e. Verminderter Appetit oder (ibermaRiges Bedurfnis
zu essen

f. Schlechte Meinung von sich selbst; Gefiihl, ein
Versager zu sein oder die Familie enttauscht zu
haben

O 0O O4go oo
O 0O O4go oo
O 0O O4go oo
O 0O O4go oo

g. Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren,
z.B. beim Zeitunglesen oder Fernsehen

h. Waren lhre Bewegungen oder |hre Sprache so
verlangsamt, dass es auch anderen auffallen wiirde?
Oder waren Sie im Gegenteil ,,zappelig” oder
ruhelos und hatten dadurch einen starkeren
Bewegungsdrang als sonst?

[
[
[
[

i. Gedanken, dass Sie lieber tot waren oder sich Leid
zufiigen mochten [ [] ] ]

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

Uberhauot An An mehrals Beinahe
. P einzelnen der Halfte der  jeden
nicht
Tagen Tage Tag
a. Nervositit, Angstlichkeit oder Anspannung ] ] ]

b. Nicht in der Lage sein, Sorgen zu stoppen oder zu
kontrollieren

c. UbermiRige Sorgen beziiglich verschiedener
Angelegenheiten

. Schwierigkeiten zu entspannen
. Rastlosigkeit, so dass Stillsitzen schwer fallt

Schnelle Verargerung oder Gereiztheit

@™ 0o o

Gefilihl der Angst, so als wiirde etwas Schlimmes
passieren

O Oooo o
O Oooo o
O Oooo o
O oo o go
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15. PHQ-P

Hatten Sie in den letzten 4 Wochen eine Angstattacke (plotzliches JA NEIN
Geflihl der Furcht oder Panik?) L] ]
16. PHQ-15

Wie stark fuhlten Sie sich im Verlauf der letzten 4 Wochen durch die folgenden Beschwerden
beeintrachtigt?

Nicht beein- Wenig beein- Stark beein-
trachtigt trachtigt trachtigt

[
[

a. Bauchschmerzen
b. Rickenschmerzen

c. Schmerzen in Armen, Beinen oder Gelenken (Knie, Hiifte
usw.)

d. Menstruationsschmerzen oder andere Probleme mit der
Menstruation

. Schmerzen oder Probleme beim Geschlechtsverkehr
Kopfschmerzen
Schmerzen im Brustbereich

> @ oo

. Schwindel

Ohnmachtsanfalle

j. Herzklopfen oder Herzrasen
k. Kurzatmigkeit
I. Verstopfung, nervéser Darm oder Durchfall

Oodoougdo o o og
I R
I R

m. Ubelkeit, Blahungen oder Verdauungsbeschwerden

17. SF-12

Im nun folgenden Abschnitt geht es um lhre Beurteilung lhres allgemeinen Gesundheitszustandes in der
vergangenen Woche. Der Bogen ermoglicht es, nachzuvollziehen, wie Sie sich fiihlen und wie Sie im Alltag
zurechtkommen. Bitte beantworten Sie jede der Fragen, indem Sie bei den Antwortmaglichkeiten die Zahl
ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

Ausge- Sehr Gut Weniger Schlecht
zeichnet gut gut
1. Wie wiirden 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 ausliben. Nein,

Sind Sie durch Ihren derzeitigen Gesundheitszustand bei Uberhaupt

diesen Tatigkeiten eingeschrénkt? Ja, stark Ja, etwas nicht

Wenn ja, wie stark? eingeschrankt  eingeschrankt eingeschrankt
2. mittelschwere Tatigkeiten, z.B. einen Tisch verschieben, 1 2

staubsaugen, kegeln, Golf spielen

3. mehrere Treppenabsatze steigen 1 2

Hatten Sie in den in der vergangenen Woche

aufgrund Ihrer kérperlichen Gesundheit irgendwelche Ja Nein
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen

Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

4. Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2

5. Ich konnte nur bestimmte Dinge tun 1 2

Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund seelischer

Probleme irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder Ja Nein
anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause

(z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder dngstlich fihlten)?

6. Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2

7. Ich konnte nicht so sorgfaltig wie 1 2
Ublich arbeiten

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in der vergangenen Uber- Ein MaRig  Ziemlich
Woche bei der Ausiibung haupt bisschen
Ihrer Alltagstatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert? nicht
1 2 3 4
In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fiihlen und wie
es lhnen in der vergangenen Woche gegangen ist. Ziem-
(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahlen an, die Mei- lich Manch
seinem/ihrem Befinden am ehesten entspricht). Immer stens oft mal  Selten
Wie oft waren Sie in der vergangenen Woche
9. ... ruhig und gelassen? 1 2 3 4 5
10. ... voller Energie? 1 2 3 4 5
11.... entmutigt und traurig? 1 2 3 4 5
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12.

18.

Wie haufig haben Ihre kérperliche Gesundheit oder Immer  Meistens Manch Selten Nie
seelischen Probleme in der vergangenen Woche lhre mal
Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden,

Verwandten usw.) beeintrachtigt? 1 2 3 4 5

Wurde vom Arzt jemals eine der folgenden Erkrankungen festgestellt?

Ja Nein

1. Allergische Erkrankung (z.B. Heuschnupfen
allergisches Asthma)

[

2. Chronische Darmerkrankung (Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa, Zoliakie, Darmkrebs)

Fettstoffwechselstorung

Fibromyalgie

Genetisches Polyposissyndrom

Herz-, Kreislauferkrankung (z.B. Bluthochdruck)
Krebserkrankung (auRer Darmkrebs)

Lungen-/Atemwegserkrankung

W e N U AW

,Nervoser Darm“ oder Reizdarm

10. Nierenerkrankung

11. Rheumatische Erkrankung

12.  Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus)
13. Depressive Storung

14. Angststorung

15. Posttraumatische Belastungsstorung
16.  Alkoholerkrankung

17.  Andere psychische Erkrankung

O I A O I 0 O B
oo ogooogo

18.  Sonstige chronische Erkrankung,
und zwar:
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19. Hinweis: Die folgenden Fragen beziehen sich auf lhren Zustand VOR der aktuellen Erkrankung

19.1. Welche der folgenden Antworten beschreibt am besten Ihre tagliche kérperliche
Bewegung?

|:| Vorwiegend sitzende Tatigkeit

|:| 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
[ ] RegelmiRig 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
|:| RegelmaRig 1 — 2 Stunden in der Woche

[ ] Weniger als 1 Stunde in der Woche

[ ] Keine sportliche Betatigung im Sommer

Weniger als 1

krm 1-3 km

Auf Ihrem Weg zur Arbeit bzw. von der Arbeit nach Hause oder in
Ihrer Freizeit:

L] L]

19.4 Wie viele Kilometer gehen Sie im Durchschnitt pro
Wochentag zu FuB?

19.5 Wie viele Kilometer gehen Sie im Durchschnitt am
Wochenende zu Ful3?

]
]

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

]
]

19.7 Wie viele Kilometer fahren Sie im Durchschnitt mit dem
Fahrrad am Wochenende? [] []
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Folgende Fragen beziehen sich wieder auf lhre aktuelle Erkrankung (EHEC-Infektion und/oder das Hamolytisch
Urdmischen Syndroms (HUS)

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

20. Als die Arzte mir die Diagnose mitgeteilt haben...

trifft trifft trifft trifft
vollstandig eher eher Uberhaupt
zu zu nicht zu nicht zu
20.1....habe ich versucht, so viele Informationen [] [] [] []

zu bekommen wie moglich

20.2....habe ich versucht, nicht an mogliche
Folgen oder Komplikationen zu denken

20.3....habe ich groRe Angst bekommen

20.4....war ich sehr niedergeschlagen

20.5....dachte ich, dass es bei mir eher
glnstig 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
Angehorigen und Freunden vermieden,
um andere nicht zu gefdhrden

I I A N
I I A N
I I A N
I I A N

[
[
[
[

20.9...fuhlte ich mich mitverantwortlich
erkrankt zu sein

20.10..dachte ich ,typisch, dass es mich
trifft”

20.11...argerte ich mich Uber die Art
der heutigen Erndhrungserzeugung

0 O
0 O
0 O
0 O

21. Jetzt ...
trifft trifft trifft trifft
vollstandig eher eher Uberhaupt
zu zu nicht zu nichtzu

21.1...habe ich Angst, dass ich die Erkrankung

nicht mehr loswerde |:| |:| |:| |:|

21.2...furchte ich mich vor weiteren
Komplikationen ] ] ]

[
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trifft trifft trifft trifft

vollstandig eher eher Uberhaupt
zu zu nicht zu nicht zu
22, In Zukunft ...
..werde ich genau auf das achten, was ich esse ] ] ] ]

23. Die Behandlung durch Arzte und Pfleger
empfand ich

23.1...als fachlich kompetent
23.2...als emotional einfihlsam
23.3...als verunsichernd

Dodd
Dodd
Dodd
Dodd

23.4...als unterstitzend

24. Die Berichte in den Medien
empfand ich

24.1...als hilfreich
24.2...als belastend
24.3...als unangemessen

Dogd
Dogd
Dogd
Dogd

24.4...als verunsichernd

25. Gibt es noch etwas, was Sie uns in diesem Zusammenhang mitteilen mochten?

Wir mochten uns bei lhnen herzlich fir die Teilnahme und die Unterstiitzung unseres Forschungsprojektes
bedanken.

VIELEN HERZLICHEN DANK!
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