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Einleitung

Das Reizdarmsyndrom (RDS) gehdrt zu den haufigstektionellen Darmerkrankungen der
westlichen Welt, mit einer Inzidenz von 10% - 19%e Pathophysiologie der Erkrankung ist noch
nicht ausreichend verstanden und so beschranketh&apeutische Mal3ihahmen derzeit auf eine
symptomatische Behandlung. Reisediarrhd (RD), dieMeitem haufigste Krankheit auf Reisen in
Lander mit niedrigem Hygienestandard, stellt eiResikofaktor fiir die Entwicklung eines
sogenannten postinfektiosen Reizdarmsyndrom (PIJRI2E einem Subtyp des RDS. Die
vorliegende Arbeit analysiert Probanden einer pekBpen Kohortenstudie in Hinblick auf
soziodemographische, verhaltensabhangige und ssisggerte Risikofaktoren fur die Entwicklung
eines PI-RDS 6 Monate nach einer Sud- und Sudestasse. Hierdurch soll ein Beitrag zum
Verstandnis der Pathogenese sowie zur besseremdehg und Pravention dieser Entitat geleistet
werden.

Methoden

Grundlage der vorgelegten Arbeit bilden die Dateerein einem 6ffentlichen Studienregister
registrierten, prospektiven, randomisierten, Plaeetntrollierten doppelt-verblindeten Phase Ilib-
Studie zur Pravention von Reisediarrhé mit demtriekorbierbaren Antibiotikum Rifaximin
(siehe auch clinicaltrials.govNCT00979056). Siedeuim Zeitraum vom 12.11.2009 bis zum
03.09.2012 im Institut fur Tropenmedizin des Unsigitsklinikums Tubingen durchgefihrt. Bei
dem in der vorgelegten Studie untersuchten Endpeinks neu aufgetretenen Reizdarmsyndroms
gemal Rom-IlI-Kriterien handelt es sich um eineabbam Studienprotokoll der urspringlichen
klinischen Studie registrierte, sekundare Zielgrdfierzu wurden die Daten von 258
Studienteilnehmern ausgewertet, die in einer regskrmischen Sprechstunde rekrutiert und bei
Studieneinschluss vor Reiseantritt sowie 6 MonatshrRuckkehr mittels standardisiertem
Fragebogen auf funktionelle Magen-Darm-Beschwetderbefragt wurden. Alle
gesundheitsrelevanten Ereignisse wurden von deseR&en zudem vom Tag der Hinreise bis 7
Tage nach der Ruckkehr in ihrem Tagebuch dokungngi@vie am Ende der Reise Fragen zur Art
der Reise beantwortet.

Ergebnis

Die weiblichen Probanden dominieren bei der Entimicl eines inzidenten RDS nach der Reise
(OR 7.92, 95% Kl 1.75 — 35.89, P=0.007). Dabet gibHinweise auf die Haufung eines
inzidenten RDS bei Frauen, die hormonelle Kontrazaginnahmen. So verhiteten 11 der
insgesamt 14 betroffenen Probandinnen hormonelhatign somit gegenuber Mannern ein



deutlich tUberzufalliges Risiko an einem inziden®dS zu erkranken (OR 12.32, 95% Kl 2.62-
7.93, P=0.001). Schwere und langer andauerndeogdsstinale Ereignisse im Ausland gehen
einem inzidenten RDS voraus. Hierbei gibt es wiedkHinweise auf eine Dosis-Wirkungs-
Beziehung. So waren Diarrhdepisoden von Patiedtierspater ein RDS entwickelten im
Durchschnitt deutlich l&nger (3.5 vs. 2.3 Tage, .B2Pund schwerwiegender (OR 4.72, 95% K
1.14-19.48, P=0.03). Diese schweren gastrointdstirtareignisse werden haufiger von Frauen, die
hormonell verhiten, auf Reisen dokumentiert. Srelditten haufiger mindestens ein
gastrointestinales Ereignisse 3. Grades, also sgritiiderung der Tagesaktivitat (OR 3.45, 95% K
1.41-8.48, P=0.007) und waren mit durchschnitttdh Tagen, 2.3 Tage langer an
gastrointestinalen Ereignissen, die die Tagesadtiverhinderten erkrankt als Frauen der
Vergleichsgruppe (OR 3.45, 95% Kl 1.41-8.48, P=0)06ur 10 Jahre Zunahme des Lebensalters
sinkt das Risiko fur ein inzidentes RDS um 57% (@#3, 95% K1 0.19-0.96, P=0.04). Dieser
Effekt ist in Abhangigkeit vom Geschlecht und eihermonellen Verhitung verschieden stark
ausgepragt. Das Alter ist eine mogliche Storgrifdeddsoziation von hormoneller Verhtung mit
einem inzidenten Reizdarmsyndrom, da jungere Fra@efiger hormonell verhiiten und haufiger
an einem RDS leiden — zumindest fihrt eine Adjustig zu einer Reduktion der Effektstarke. Die
Stratifizierung zeigt, dass die Untergruppe denfarell verhiitenden Frauen entscheidend zum
gegenuber Mannern erhdhten Risiko eines inzideR28 beitragt. Die Adjustierung zeigt, dass
Alter ein positiver ,Confounder” dieser Beziehuisg i

Diskussion

Die in der vorliegenden Arbeit beobachtete Pradamandes weiblichen Geschlechts unter am PI-
RDS erkrankten Individuen, der protektive Effeks ddters auf die Entstehung eines PI-RDS
sowie die Auswirkungen des Schweregrades deslemtgastrointestinalen Ereignisses auf die
Entwicklung eines PI-RDS im Sinne einer Dosis-Wirgsbeziehung sind wissenschaftlich bekannt
und werden durch die hier dargestellten Beobacletumgganzt und gestitzt. Erstmalig konnte die
vorgelegte Untersuchung die hormonelle Verhitusdrasikofaktor zum einen fur das Auftreten
besonders schwerer gastrointestinaler EreignidgsReisen und zum anderen fir die Entwicklung
eines PI-RDS als Spétfolge beobachten, was sizhthilreiche Beobachtungen und Vermutungen
zu einem Zusammenhang mit weiblichen Geschlechtstioen und ihrem zugrundeliegenden
Regelkreis einfligt. Auch Untersuchungen zu genetisd-aktoren bei der Entstehung eines RDS
stiitzen die These dieses Zusammenhangs. OstrogddéProgesteron beeinflussen durch periphere
und zentrale Mechanismen die Darm-Hirn-Achse, waBladifikationen der Immunantwort, der
Stressanfalligkeit, der epithelialen Darmbarrieler, viszeralen Schmerzwahrnehmung, der
Darmmotilitat und des Darm-Mikrobioms fuhrt. Dieaggrundeliegenden Mechanismen lassen den
hier beschriebenen Zusammenhang zwischen exteerabkéichung von Hormonen, wie sie in
Antikontrazeptiva enthalten sind, und dem Auftredéres PI-RDS biologisch plausibel erscheinen.
Auch bei der mehrfach vorbeschriebenen, protektiW@kung des Alters kdnnte es sich
letztendlich zumindest teilweise um einen Effekadeln, der durch ein partielles positives
"Confounding" erklart werden kann, der durch eihéheren Anteil von Anwenderinnen
hormoneller Antikontrazeptiva unter jingeren Framestande kommt. Es gilt nun die hormonelle
Verhitung in ihrer Funktion als Risikofaktor fursdBI-RDS an gréf3eren Kollektiven gezielt zu
Uberprifen und ggf. weitere Untersuchungen zumli&safunterschiedlicher
Kombinationspréparate zur hormonellen VerhttungdseiEntstehung eines PI-RDS
durchzufihren.



