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Hinweis zur geschlechtergerechten Sprache

In dieser Arbeit wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit Gberwiegend das generische
Maskulinum zur Personenbezeichnung verwendet. Diese Formulierung schlief3t alle
Geschlechter gleichermallen ein. Sofern wissenschaftlich und/oder inhaltlich relevant,

wurden Geschlechterunterschiede explizit berticksichtigt und erwahnt.
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1. Einleitung: Das Reizdarmsyndrom

1.1 Pravalenz

Das Reizdarmsyndrom (RDS) ist eine der haufigsten Erkrankungen, die auf eine
Stérung der Darm-Hirn-Achse zurlickgefihrt werden (Chey et al. 2015; Black and
Ford 2020). Weltweit sind laut einer Studie der Rome Foundation aus dem Jahr
2020 rund 40% der Bevolkerung von funktionellen gastrointestinalen
Erkrankungen wie dem RDS oder der funktionellen Dyspepsie betroffen (Sperber
et al. 2021).

Innerhalb verschiedener Kontinente und Lander variieren die Pravalenzen sehr
stark, wozu sowohl soziale und kulturelle Unterschiede als auch verschiedene
Ernahrungsgewohnheiten beitragen (Ford and Rci 2020). Hinzu kommt, dass die
verfugbaren epidemiologischen Studien in ihrer Methodik sehr stark variieren und
dadurch schlecht vergleichbar sind (Sperber et al. 2017), was die Angabe einer
realitdtsgetreuen weltweiten Pravalenz sehr schwierig macht. Haufig werden die
Pravalenzen deshalb fur Regionen angegeben. Ein Review der Rome
Foundation aus dem Jahr 2017 fasst Ergebnisse verschiedener Studien
zusammen und gibt fir Nordamerika, Europa, Australien und Neuseeland
insgesamt eine Pravalenz von 7.1% an. Die hochste Pravalenz des RDS wird

darin mit 17.5% fur Lateinamerika beschrieben (Sperber et al. 2017).

Eine gepoolte Pravalenz von 3.8% (95% Kl 3.1-4.5) hat ein Paper von Oka et al
aus dem Jahr 2020 berechnet. Daflr wurden u.a. die Pravalenzen von sechs
Studien, die ihre Patienten mittels Rom-IV-Kriterien ermittelt haben, aus
insgesamt 34 Landern und von 82 476 Menschen genutzt (Oka et al. 2020). Der
haufigste Subtyp war hier der Durchfall-dominante. Zum Vergleich betrug die
gepoolte Pravalenz des RDS aus 53 Studien, die die noch vor 2016 geltenden
Rome-IlI-Kriterien fur ihre Kodierung genutzt haben, 9.2% (95% KI=7.6-10.8) (Oka
et al. 2020). Mit EinfUhrung der Rom-IV-Kriterien im Jahr 2016 werden nun eher
RDS-Patienten erfasst, die starkere Symptome zeigen als noch unter den Rom-
lll-Kriterien. Vergleicht man die gemessene Pravalenz in Studien, die noch die
Rom-IlI-Kriterien zur Klassifizierung genutzt haben, mit denen, die die aktuellen
Rom-IV-Kriterien nutzen, ist ein deutlicher Rickgang der Pravalenz des RDS zu

verzeichnen (Drossman and Tack 2022).



Eine andere Studie aus dem Jahr 2020 von Palsson et al gibt eine Pravalenz von
4.4%-4.8% fur die Vereinigten Staaten, Kanada und das Vereinigte Kénigreich
an (Palsson et al. 2020).

Das RDS tritt haufiger bei Frauen (OR 1.46 (95% Kl 1.33-1.59)) (Oka et al. 2020)
auf und wird mit steigendem Alter seltener (Canavan et al. 2014; Palsson et al.
2020).

1.2 Pathophysiologie

Trotz steigender Bedeutung fir die Bevdlkerung, ist die Pathophysiologie des
RDS in ihrer Komplexitat noch immer nicht vollstandig verstanden und basiert auf
gastrointestinalen, mikrobiellen, neuronalen und psychoimmunologischen
Prozessen.

Wesentliche Mechanismen umfassen Veranderungen der Barriere der Darm-
Mukosa und der Zusammensetzung des Mikrobioms, Stérungen der
bidirektionalen = Kommunikation zwischen zentralem und enterischem
Nervensystem (ZNS und ENS), eine viszerale Hypersensitivitat des Darms,
neuroendokrine Dysregulationen und Anomalien im Serotonin- und
Gallensaurestoffwechsel eine bedeutende Rolle (Camilleri 2012; Chey et al.
2015; Holtmann et al. 2016; Ford et al. 2017; Black et al. 2020a).

1.2.1 Intestinale Veranderungen

Ein Review des New England Journal of Medicine (NEJM) (Ford et al. 2017) fasst
zusammen, was auf gastrointestinaler Ebene passiert:

Es gibt sowohl eine genetische Pradisposition fur die Entstehung eines RDS
unter anderem (u.a.) durch Mutationen, die die Funktion unterschiedlicher
lonenkanale betreffen, als auch Umweltfaktoren, wie Ernahrungs- und
Lebensgewohnheiten, Medikamenteneinnahmen oder Infektionen (Post-
infektioses RDS) (Thabane and Marshall 2009), die die Permeabilitat der Darm-
Mukosa aber auch die Diversitat des intestinalen Mikrobioms verandern konnen.
Die Folge kann eine Entzindungs- bzw. Immunreaktion mit einem Zustrom
verschiedener Immunzellen und deren Liberation von Entzindungsmediatoren
sein, was wiederum Auswirkungen auf das ENS und die sensomotorische
Funktion des Darms haben und in der Folge zu Symptomen eines Reizdarms
fuhren kann (Holtmann et al. 2016; Black et al. 2020a).



Kurzkettige Fettsauren, die von Bakterien des Mikrobioms produziert werden,
konnen ebenfalls Auswirkungen auf die motorische, sensorische und
sekretorische  Funktion des Darms haben (Camilleri 2012). Bei
Reizdarmpatienten wurde zudem eine verringerte Diversitdt des Darm-
Mikrobioms festgestellt, was Einfluss auf das ENS und dessen Nervenfaserdichte
haben soll und zu einer Dysregulation fuhren kann (Simren et al. 2013; Carabotti
et al. 2015; Obata and Pachnis 2016; Holland et al. 2021).

Dartber hinaus ist eine Gallensaure-Malabsorption an der Pathophysiologie des
RDS beteiligt (Wedlake et al. 2009). Bei bis zu der Halfte der Patienten mit einem
Diarrh6-dominanten RDS (RDS-D) sind  Gen-Polymorphismen des
Gallensaurestoffwechsels ursachlich fur die Beschwerden (Camilleri 2012;
Holtmann et al. 2016; Layer et al. 2021).

Uber verschiedene Mechanismen gelangen zu viele Gallensauren ins Kolon, was
sich in einer schnelleren Kolontransitzeit und einer erhdhten

Gallensaurekonzentration im Stuhl zeigt (Peleman et al. 2017).

1.2.2 Die Rolle der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
(HHN-Achse)

Bei Patienten mit RDS wurde u.a. eine veranderte Stressreaktion innerhalb der
HHN-Achse beobachtet, die zentral die Stressantwort und sensomotorische
Funktion reguliert (Stasi et al. 2012). Chronischer Stress flhrt zu einer atypischen
Aktivierung kortikaler Hirnareale, was eine verminderte Reaktionsfahigkeit der
HHN-Achse auf neue Stressreize und eine inadaquate Cortisol Freisetzung zur
Folge hat (Mayer 2000). Bei RDS-Patienten finden sich haufig erhohte
Konzentrationen des Corticotropin-Releasing-Hormons (CRH) bei gleichzeitig
erniedrigtem Cortisolspiegel — ein Hinweis auf eine neuroendokrine Dysbalance
(Kano et al. 2017). Diese begunstigt sowohl die gastrointestinale
Motilitatsstorung als auch die viszerale Hypersensitivitat, etwa durch afferente
und efferente Bahnen sowie sympathische Aktivierung (Mayer 2000). Die
Hypocortisolismus-Symptomatik wurde auch bei Patienten mit Posttraumatischer
Belastungsstorung (PTBS), Autoimmunerkrankungen und Asthma bronchiale
festgestellt — alles bekannte Komorbiditaten des RDS (Heim et al. 2000).



1.2.3 Psychische Komorbiditaten

Aufgrund des hohen Anteils psychischer Komorbiditaten bei Reizdarmpatienten
u.a. Depressionen und Angststérungen (Jones et al. 2006) vermuten
Wissenschaftler eine bidirektionale Verbindung zwischen gastrointestinalem
System und ZNS (Singh et al. 2012; Stasi et al. 2012; Enck et al. 2016; Zamani
etal. 2019). Eine retrospektive Studie aus dem Jahr 2017 liefert weitere Hinweise
auf diese bidirektionale Wechselwirkung: Die Diagnose einer psychischen
Erkrankung wird sowohl vor als auch nach der RDS-Diagnose gestellt (Jones et
al. 2017). PTBS, Angststorungen oder Depressionen beeinflussen das ZNS und
konnen Uber die HHN-Achse sowie neuronale Verbindungen die Mikrobiota-
Zusammensetzung und die Motilitdat des Darms Uber das ENS beeinflussen
(Stasi et al. 2012; Bonaz et al. 2018). Psychische Erkrankungen kénnen damit
zur Entstehung oder Aufrechterhaltung des RDS beitragen.

Umgekehrt kdnnen auch Veranderungen im intestinalen Milieu entlang derselben
Achsen Auswirkungen auf die Gehirnfunktion haben (Bonaz et al. 2018; Aziz et
al. 2021). Eine neue GWAS-Analyse zeigt darliber hinaus signifikante genetische
Gemeinsamkeiten zwischen dem RDS und psychiatrischen Erkrankungen, die
verschiedene biologische Signalwege betreffen und sogar Subtyp-spezifisch

auftreten konnen (Tesfaye et al. 2023).

1.2.4 Viszerale Hypersensitivitat

Eine Studie aus dem Jahr 1973 beschreibt, als erste dieser Art, ein deutlich
erhohtes Schmerzempfinden einer rektalen Ballondilatation im Vergleich zu
gesunden Studienpatienten (Ritchie 1973). Eine erhdhte Schmerzempfindlichkeit
des Darms beruht sowohl auf zentralen Veranderungen in der
Schmerzverarbeitung als auch auf peripheren Mechanismen. Hierbei spielen
insbesondere Veranderungen im Serotoninstoffwechsel und in der
Rezeptorsensitivitat eine bedeutende Rolle, was sowohl das Schmerzempfinden
als auch die intestinale Motilitat beeinflussen kann (Kim and Camilleri 2000;
Camilleri 2012; Stasi et al. 2012; Holtmann et al. 2016).



Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Pathophysiologie des RDS auf
einem komplexen  Zusammenspiel neurogastroenterologischer  und
immunologischer Faktoren beruht, deren Wechselwirkungen die viszerale

Sensitivitat und Motilitdt wesentlich beeinflussen.

1.3 Klinik

Das Krankheitsbild des RDS zeichnet sich durch seine Heterogenitat aus. So
kénnen bestimmte Symptome bei einigen Patienten dominierend sein, wiederum
bei anderen vollstédndig fehlen. Charakteristisch sind die seit einigen Wochen
oder Monaten bestehenden bzw. wiederkehrenden abdominellen Beschwerden.
Dazu zahlen vor allem Bauchschmerzen und/oder Stuhlveranderungen, die nicht
primar durch andere Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes oder
Medikamenteneinnahmen erklarbar sind (Ford et al. 2017). Bei einigen Patienten
manifestiert sich das Krankheitsbild vorwiegend in Form von Durchfallen, bei
anderen in Form von Obstipation und/oder wechselndem Stuhlgang, haufig

begleitet von abdominellen Schmerzen oder Krampfen.

So verschieden die Beschwerdebilder der Patienten auch sind, die Mehrheit
beschreibt eine deutliche Einschrankung der Lebensqualitat (Creed et al. 2001)
und der Produktivitat am Arbeitsplatz, die mit vermehrten Fehlzeiten aufgrund der
Erkrankung einhergeht (Chey et al. 2015).

Zahlreiche Studien haben bereits gezeigt, dass eine auffallige Koexistenz von
psychiatrischen Erkrankungen (Angststérungen, Depression, PTBS) neben dem
RDS besteht (Jones et al. 2006; Koloski et al. 2006; Fond et al. 2014; Keightley
et al. 2015; Zamani et al. 2019).

Ein im Jahr 2021 publiziertes GWAS-Paper (Eijsbouts et al. 2021) berichtet, dass
Gemeinsamkeiten in Genkonstellationen bestehen, die die betreffenden
Individuen anfallig fur das RDS und psychische Stérungen machen.

Daruber hinaus treten weitere Komorbiditaten vermehrt in Zusammenhang mit
dem RDS auf: unter anderem Chronische Schmerzsyndrome, wie die
Fibromyalgie, das Chronische Fatigue Syndrom (Whitehead et al. 2002, 2007;
Riedl| et al. 2008; Martinez-Martinez et al. 2014), oder andere gastrointestinale
Erkrankungen, wie die funktionelle Dyspepsie (Ford et al. 2010) oder

Gastrodsophagealer Reflux (Lovell and Ford 2012b).



1.4 Diagnostik

Die Rom-IV-Kriterien stellen aktuell den Goldstandard der Diagnostik des RDS
dar und beruhen vorwiegend auf den vom Patienten berichteten Symptomen.
Demnach wird die Diagnose eines RDS gestellt, wenn in den letzten drei
Monaten wiederkehrend an mindestens einem Tag pro Woche Bauchschmerzen
aufgetreten sind. Die Bauchschmerzen missen dabei mit Veranderungen der
Stuhlfrequenz und/oder der Stuhlkonsistenz zusammenhangen. Mindestens
zwei dieser Kriterien mussen dabei zutreffend sein. Zusatzlich mussen die
Beschwerden bereits 6 Monate vor Diagnosestellung begonnen haben.
Schwierig ist zu sagen, inwiefern Arzte die Rom-Kriterien zur Diagnosestellung
tatsachlich nutzen (Drossman and Tack 2022). Mit der Aktualisierung der Rom-
[l zu den Rom-IV-Kriterien im Jahr 2016 wurde die Spezifitdt dieser Diagnostik
erhoht (Drossman and Tack 2022). Jedoch werden nun, laut einer Studie aus
dem Jahr 2021, vorwiegend schwerer erkrankte Patienten erfasst und die
Pravalenz ging aufgrund der nun strengeren Kriterien global um 50% zuruck
(Sperber et al. 2021; Drossman and Tack 2022).

Das RDS kann anhand des vorherrschenden Symptoms in verschiedene
Subtypen unterteilt werden: Reizdarm mit Durchfall (RDS-D), Reizdarm mit
Obstipation (RDS-0O), gemischter Reizdarm (RDS-M) und der nicht einteilbare
Reizdarm (RDS-U).

Anhand eines Stuhl-Tagebuchs und der Bristol-Stuhl-Skala kann die Einteilung
in Subtypen vorgenommen werden (Chey et al. 2015; Lacy et al. 2021a).

Darlber hinaus kann mittels ,IBS-Severity-Scoring-System®, ein validierter
Fragebogen aus dem Jahr 1997, der Schweregrad des RDS bestimmt werden
(Francis et al. 1997; Betz et al. 2013). Bei der Vermutung auf das Vorliegen eines
RDS wird laut Leitlinie des American College of Gastroenterology (ACG)
zunachst die Abnahme eines Blutbildes des betreffenden Patienten empfohlen
und eine dem individuellen Alter entsprechende Vorsorge bezuglich des

Kolorektalen Karzinoms vorzunehmen.



Bei Patienten, die unter Durchfallen leiden, sollen zudem Zdliakie anhand des
Blutbildes und einer Dinndarmbiospie und andere Chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen (CEDs) anhand der Hohe des C-reaktiven Proteins (CRP)
und des Calprotectin-Spiegels im Stuhl ausgeschlossen werden.

Dartber hinaus soll beim Vorliegen sogenannter ,red flags®, zu denen u.a.
unerklarlicher Gewichtsverlust oder eine Eisenmangel-Anamie, nachtliche
Diarrhden, rektale Blutungen oder eine positive Familienanamnese bezuglich
CEDs), Zoliakie oder Kolorektalem Karzinom (CRC) gehdren, weitere Diagnostik
erfolgen (Chey et al. 2015; Lacy et al. 2021a). Die individuelle

Medikamenteneinnahme sollte ebenfalls bertcksichtigt werden.

Das heterogene Krankheitsbild und die komplexe Pathophysiologie erschweren
neben der Entwicklung wirksamer Behandlungsmethoden auch die Diagnostik,
da objektive Diagnosekriterien, wie Biomarker, fehlen, die die zuverlassige
Abgrenzung zu anderen gastrointestinalen Erkrankungen oder ein Monitoring
ermdglichen kdonnten (Sood et al.). Verschiedene Entziindungsmarker wie das
CRP oder die Blutsenkungsgeschwindigkeit erweisen sich als wenig spezifisch
fir das RDS (Hod et al. 2016).

Da bei einigen Reizdarm-Patienten Veranderungen des intestinalen Mikrobioms
entdeckt wurden, wie beispielsweise eine Veranderung der Verteilung der
Firmicutes und der Bacteroides, und diesen eine entscheidende Rolle in der
Pathogenese zugeschrieben wird, geraten auch solche Mikrobiom-spezifischen
Biomarker in den Mittelpunkt der Forschung (Jeffery et al. 2012).

Daruber hinaus kann das in den tight-junctions verschiedener Epithelien
vorkommende Protein Zonulin ein Marker fur die intestinale Permeabilitat sein,
wie schon bei anderen Erkrankungen wie der Zdliakie herausgefunden wurde
(Fasano 2012). Abweichungen der physiologischen Chromogranin A/B und
Seretogranin Il und IlI-Spiegel kénnen im Stuhl (Ohman et al. 2012) von RDS-
Patienten gemessen werden, was jedoch ebenfalls unspezifisch zu sein scheint,
da dieses Ergebnis auch bei anderen Durchfall-Erkrankungen gesehen wird (EI-
Salhy et al. 2011). Die Granine werden in Vesikeln von Nerven- und Immunzellen
sowie endokrinen Zellen gespeichert und durch Aktivierung cholinerger

Rezeptoren sezerniert (Camilleri 2012).



Sie kdnnen durch eine Abweichung vom physiologischen Spiegel auf eine

veranderte Aktivitat dieser Zellen hinweisen (Ohman et al. 2012).

Auch die Bestimmung der Gallensaure-Sekretion im Stuhl wurde untersucht, um
zwischen den RDS-O und RDS-D zu unterscheiden (Vijayvargiya et al. 2013;
Camilleri et al. 2014). Wahrend Die Gallensaurekonzentration bei einigen RDS-
D-Patienten erhoht ist, kann diese bei RDS-O-Patienten erniedrigt sein (Peleman
et al. 2017; Vijayvargiya et al. 2018).

Es wurden aulerdem verschiedene Biomarker-Panels im Serum getestet, um
moglichst viele Konstellationen abzudecken (Lembo et al. 2009; Jones et al.
2014). Die Studie um Jones et al aus dem Jahr 2014 kombiniert die Messung
verschiedener Parameter im Serum, darunter Tryptase, Histamin, Prostaglandin
E2, verschiedene Zytokine, Substanz P und Serotonin, mit einem Biomarker-
Panel, das sich in der Studie von Lembo et al. aus dem Jahr 2009 als
vielversprechend herausgestellt hat. Aullerdem wird die Performance der
Biomarker-Panels allein und im Vergleich zur Kombination mit psychologischen
Parametern (Hospital Anxiety and Depression Scale, Somatization Status
anhand des Patient Health Questionnaire-15 und die Perceived Stress Scale)
getestet. Dabei stellte sich heraus, dass die Kombination mit psychologischen
Scores das Vorliegen eines RDS etwas genauer vorhersagen konnte (Jones et
al. 2014). Die Perceived Stress Scale und das PHG-15 ohne gastrointestinale

Beschwerden waren dabei von gréfiter Bedeutung.

Auch wenn die aufgeflihrten Biomarker nur Beispiele darstellen, kann kein bisher
erforschter Marker eine genaue Aussage uber das Vorliegen eines RDS treffen
(Sood et al. 2014; Layer et al. 2021).

Laut einer Metaanalyse verschiedener Studien zu bisherigen Diagnostik-
Ansatzen aus dem Jahr 2015 unterschieden sich die Symptom- und die
Biomarker-basierte Diagnostik in ihrer Aussagekraft nicht voneinander (Sood et
al. 2015). Hinzu kommt, dass einige Biomarker komplexe und teure
Testverfahren aufweisen und deshalb schlechter in die tagliche Praxis

umzusetzen sind (Sood et al. 2015).



Aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung und der vielen individuellen
Abweichungen wird es wahrscheinlich nicht nur einen Biomarker geben, der eine
Aussage Uber das Vorliegen eines RDS treffen kann, sondern es wird notwendig
sein, verschiedene messbare Marker mit symptombasierter Diagnostik zu
kombinieren.

Angesichts des Fehlens eindeutiger Biomarker, bleiben viele Patienten ohne
Diagnose oder erhalten diese erst lange Zeit nach Symptombeginn (Hungin et al.
2005).

Aufgrund dessen wird zu einer positiven Diagnosestrategie geraten, damit
moglichst schnell eine individuelle Therapie begonnen werden kann, gerade
angesichts der oft sehr eingeschrankten Lebensqualitat und Alltags- und
Arbeitsproduktivitat sowie der damit einhergehenden gesellschaftlichen Teilhabe
(Lacy et al. 2021a).

1.5 Behandlungsmoglichkeiten

Aufgrund der komplexen und individuellen Pathophysiologie, bei der
unterschiedliche Komponenten auf verschiedenen Ebenen des Gehirns und der
Peripherie wechselwirken, fallt es schwer effektive Therapien festzulegen.
Jedoch gibt es einige Therapieansatze, die, je nach Symptomdominanz,
angewendet werden konnen, allerdings nicht bei jedem Patienten Wirkung
zeigen. Die bisher erforschten Therapien setzen auf unterschiedliche Art und
Weise an den bisher bekannten beeinflussbaren Komponenten der Pathogenese

an.

In den ACG-Leitlinien (Lacy et al. 2021b) sind im Jahr 2021 einige
Therapieoptionen mit jeweils verschiedenen Evidenzlagen empfohlen worden:
Es ist bekannt, dass die sogenannten FODMAPSs, hoch fermentierbare Oligo-, Di-
und Monosaccharide sowie Polyole, die Uber die Nahrung aufgenommen
werden, die RDS-Symptome verschlimmern kdnnen, insbesondere, wenn diese
in Bezug auf die Nahrungsaufnahme bestehen (Murray et al. 2014; Dionne et al.
2018).



FODMAPs kommen beispielsweise in Weizen, verschiedenen Obst- und
Gemusesorten und einigen Milchprodukten vor und kénnen bei dafir sensiblen
Patienten zu einer erhdhten Wassersekretion, einer Zunahme des
Garungsprozesses im Dickdarm mit verstarkter Bildung kurzkettiger Fettsauren
und Gasen fuhren (Shepherd et al. 2013).

Dieser Vorgang kann dann Uuber verschiedene Mechanismen zu der
Entwicklung/Verschlimmerung von RDS-Symptomen beitragen (Liu et al. 2020).
Die ,low-FODMAP-Diat* soll laut zuvor benannter Leitlinie versuchsweise Uber
einige Wochen angewandt werden, um die Symptome im Allgemeinen zu

verbessern (Lacy et al. 2021b).

Zur Behandlung von RDS-Patienten mit Obstipation werden Chlorid-
Kanalaktivatoren (Lubiproston) (Drossman et al. 2009) und Guanylatzyklase-
Agonisten (Linaclotid) (Shah et al. 2018) als prosekretorische Wirkstoffe stark

empfohlen.

Rifaximin als nicht systemisches Breitband-Antibiotikum kann laut aktueller
Leitlinie aus dem Jahr 2021 bei RDS-Patienten ohne Obstipation mit
therapierefraktdaren Beschwerden eingesetzt werden, da man bei diesen
Patienten von einer ausgepragten Dysbiose des Darmmikrobioms ausgeht
(Pimentel et al. 2011a; Shaikh et al. 2023).

Eine Placebo-kontrollierte Doppel-Blind-Studie, die 2011 im New England
Journal of Medicine (NEJM) veréffentlicht wurde, berichtet auch von einer
Verbesserung von Bauchschmerzen und Blutungen nach zweiwdchiger Therapie
mit Rifaximin (Pimentel et al. 2011b).

Trizyklische Antidepressiva (TCA) werden vorwiegend aufgrund ihrer
anticholinergen Wirkung empfohlen, um Symptome wie Harndrang oder
Durchfalle zu verbessern. Sie sollen allerdings aufgrund potenzieller
Nebenwirkungen mit Vorsicht eingesetzt und die Entscheidung fur ein
bestimmtes TCA individuell getroffen werden (Drossman et al. 2018).

Bei RDS-D-Patienten mit erhohter Gallensaureausscheidung im Stuhl, kann

Colestyramin eingesetzt werden (Layer et al. 2021).
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Daruber hinaus wird aufgrund der haufigen psychologischen Komorbiditaten und
der Annahme einer gemeinsamen Pathogenese auch eine begleitende
Psychotherapie bzw. Hypnotherapie bei betroffenen Patienten empfohlen, die vor
allem an dem Umgang mit gastrointestinalen Symptomen ansetzt (Ford et al.
2014; Peters et al. 2016; Black et al. 2020b).

AuRerdem wird zur Beschwerdelinderung u.a. Loperamid gegen Diarrhéen
eingesetzt, Probiotika, Spasmolytische Arzneimittel und Pfefferminzdl bei
Meteorismus und Bauchkrampfen, 5-HT4 Agonisten bei Obstipation. Oft fehlt hier
jedoch die ausreichende (positive) Evidenz, weshalb diese Mittel als
Therapeutika in diesen Leitlinien nicht empfohlen werden (Chey et al. 2015; Ford
et al. 2017; Lacy et al. 2021b).
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2. Zielsetzung der Arbeit

Das RDS betrifft weltweit eine Vielzahl an Patienten, mit stetig steigender
Pravalenz in der Bevolkerung und damit auch einer zunehmenden Bedeutung fur
die Medizin.

Aufgrund der Komplexitat der Erkrankung und der Heterogenitat der Symptome,
fallt es schwer das Reizdarmsyndrom vollstandig zu erlautern und das
Verstandnis uUber Komorbiditdten, Langzeitrisiken und Biomarker zu
vervollstandigen.

Mit dieser Arbeit soll ein Beitrag dazu geleistet werden, die Erkrankung weiter zu
charakterisieren.

Durch die Analyse der Daten von Uber 500.000 Probanden der UK Biobank
konnte ich eine grof3e Patientenkohorte mit einem langen Follow-up-Zeitraum
untersuchen, was die Aussagekraft der Ergebnisse erheblich starkt. Darlber
hinaus flhrte ich die — meines Wissens — erste PheWAS-Analyse zu den
Komorbiditaten des RDS durch, wodurch eine Vielzahl potenziell assoziierter

Erkrankungen systematisch geprift werden konnte.

Die folgenden Fragestellungen waren Gegenstand meiner Analysen:

- Welche Erkrankungen und Erkrankungsgruppen treten gehauft in
Zusammenhang zu einem RDS auf?

- Bestehen Unterschiede in dem Auftreten der Komorbiditaten im Vergleich
der Geschlechter?

- Gibt es Diagnosen, die bei Patienten mit einem RDS haufiger zum Tod
fuhren?

- Lassen sich metabolomische Auffalligkeiten bei Reizdarmpatienten

feststellen, die einen Beitrag zur Diagnostik leisten kdnnen?

12
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Fir die Analysen dieser Studie wurden die Daten der United Kingdom Biobank
(UKB) verwendet.

Die UKB ist eine biomedizinische Datenbank, deren Daten mithilfe einer grof3
angelegten bevolkerungsbasierten Kohortenstudie ermittelt wurden.

Dabei sind genetische, biomedizinische und allgemeine Gesundheitsdaten von
502.505 Freiwilligen im Alter zwischen 37 bis 73 Jahren erhoben worden. Die
Genehmigung der Studie wurde von dem Northwest Multi-center Research

Ethics Committee erteilt (Antragsnummer: 71300).

3.1.1 Baseline-Untersuchungen

Die Baseline-Untersuchungen fanden von 2006 bis 2010 in insgesamt 22
Untersuchungszentren in England, Schottland und Wales statt. Alle
Teilnehmenden waren beim Nationalen Gesundheitsdienst des Vereinigten
Konigreichs registriert und gaben alle ihre informierte Zustimmung zur
anonymisierten Datenverarbeitung.

Die Baseline-Untersuchung bestand aus einem personlichen Gesprach, dem
Ausflllen verschiedener Fragebdgen zur allgemeinen Gesundheit und dem
individuellen Lebensstil einschlieBlich Ernahrungsgewohnheiten. Auflierdem
wurden Blut-, Urin- und Speichelproben abgenommen und Gesundheitsdaten
wie z.B. Blutdruck, BMI und Spirometrie Messwerte erhoben.

Seitdem wurden die Daten regelmaldig erganzt und aktualisiert (UK Biobank
Protocol 2006; Elliott et al. 2008; UK Biobank Biomarker assay quality procedures
2019).

3.1.2 Nachuntersuchungen

Die Teilnehmenden wurden fortlaufend zu Nachuntersuchungen eingeladen.

Zwischen August 2012 und Juni 2013 nahmen rund 20.000 Teilnehmende (21%
der eingeladenen Teilnehmenden) an einer groflen Nachuntersuchung in
Stockport teil, zu der alle Teilnehmenden eingeladen wurden, die in einem Radius

von 35km wohnten.
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Hier wurden die erhobenen Gesundheitsdaten der Baseline-Untersuchung durch
aktuelle Ergebnisse erganzt, zusatzliche Fragebdgen ausgeflllt und Tests
durchgefuhrt, die z.B. die korperliche Fitness, kognitive Fahigkeiten und
strukturelle beziehungsweise (bzw.) funktionelle Eigenschaften des arteriellen
Gefalsystems untersuchten (UK Biobank Protocol 2006).

3.1.3 Laborparameter

Bei der Baseline-Untersuchung wurden den Patienten unter anderem Blutproben
mittels Vacutainer System entnommen (45ml) und Urinproben (9ml) abgegeben.
Diese wurden in ein zentrales Labor transportiert, wo Standardreihen
verschiedener Analysen durchgelaufen sind und die Proben anteilig in Aliquots
archiviert wurden, um zukunftig weitere Tests durchfihren zu kdnnen.

Genomische und proteomische Daten konnten daraus ebenfalls erhoben
werden, wurden fur diese Studie jedoch nicht verwendet (Elliott et al. 2008; UK

Biobank Biomarker assay quality procedures 2019).

3.1.3.1 Nuclear Magnetic Resonance (NMR)-profiling

Zur Analyse moglicher metabolomischer Veranderungen bei Patienten mit RDS
wurde die Methode des NMR-Profilings eingesetzt. NMR-Profiling ist eine
spezielle Technik, die die chemische Zusammensetzung von biologischen
Proben (zum Beispiel Blut oder Urin) durch die Erfassung spezifischer Signale
von Atomkernen im Magnetfeld untersucht. Dabei werden die Spins von
Wasserstoff- und Kohlenstoffatomen in den Molektlen durch starke Magnetfelder
und Radiowellen angeregt. Das resultierende NMR-Spektrum liefert detaillierte

Informationen tber die Struktur und Konzentration von Metaboliten in der Probe.

In Zusammenarbeit mit dem Unternehmen Nightingale Health Ltd. wurden 251
metabolische Biomarker aus zufallig ausgewahlten EDTA-Plasmaproben von
insgesamt ungefahr 280.000 UKB-Teilnehmenden gemessen.

Die Messung erfolgte mithilfe der durch die Firma entwickelten NMR-Technologie
fur Hochdurchsatzanalysen (Nightingale Health Metabolic Biomarkers: Phase 1
Release Introduction; Elliott et al. 2008). Die Analysen erfolgten in zwei Phasen
von Juni 2019 bis April 2020 und von April 2020 bis Juni 2022.
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Dabei umfassen die Biomarker unter anderem Lipoproteinlipide, Fettsauren und
verschiedene niedermolekulare Metabolite wie Aminosauren und Ketonkdrper,
die in molaren Konzentrationseinheiten quantifiziert wurden. Die Daten aus
Phase 1 wurden im Jahr 2023 aufgrund von Spektrometer-Rekalibrierungen
aktualisiert und koénnen sich aufgrund technischer Neuerungen auch zukunftig
stetig verandern (Nightingale Health Metabolic Biomarkers: Phase 1 Release
Introduction; Ritchie et al. 2021).

Die Daten wurden in dieser Studie genutzt, um Veranderungen im
metabolomischen Profil von RDS-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen
zu identifizieren. Dies ermdglichte eine tiefgehende Untersuchung der
Stoffwechselprozesse und deren potenzielle Veranderungen im Zusammenhang

mit der Erkrankung.

3.1.4 Fragebogen zur Verdauungsgesundheit

Im Jahr 2015 entwickelten Gastroenterologen in Zusammenarbeit mit der UKB
einen Fragebogen zur gastrointestinalen Gesundheit, um verschiedene
selbstberichtete Bauch- und Begleitsymptome zu erfassen.

Jeder Teilnehmende, der eine E-Mail-Adresse angab, bekam eine Einladungs-E-
Mail von der UKB mit einem Hyperlink zu dem Fragebogen uber die
Verdauungsgesundheit.

Insgesamt fullten 172.949 (52,1% von 331.832 angeschriebenen) Teilnehmende
den Fragebogen vollstandig aus. Weitere 3.396 Teilnehmende fullten den
Fragebogen Uber die Teilnehmenden-Website aus.

Der Fragebogen versucht einerseits die Symptome flur das Vorliegen eines RDS
abzufragen, orientiert an den Rom-IlI-Kriterien, andererseits die Schwere der
Symptomatik und den Einfluss auf das tagliche Leben herauszufiltern (UKB
2019)(UKB 2019).

3.1.51CD-10-Codes

Um Diagnosen gemaly den ICD-10-Codes zu ermitteln, durfte die UKB auf
stationare Krankenhausaufzeichnungen riickwirkend ab 1996 zugreifen (Elliott et
al. 2008; UK Biobank Hospital inpatient data 2023).
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3.1.6 Ende des Beobachtungszeitraums

Der Tod eines Teilnehmenden oder das Ende meiner Datenerfassung am

30.06.2020 markierten das Ende des Beobachtungszeitraums dieser Studie.

3.2 Diagnose des Reizdarmsyndroms

Um eine moglichst hohe Validitat der Ergebnisse zu erzielen, beschranken sich
die Analysen nicht auf eine Definition des Reizdarmsyndroms, sondern
vergleichen zwei verschiedene Ansatze zur Klassifikation der Erkrankung bzw.
der Identifikation von Erkrankten: Patienten mit einer ICD-10-Diagnose in der
Krankenakte (ICD-10-RDS) und Patienten, die im Fragebogen angaben, bereits

mit einem RDS diagnostiziert worden zu sein (selbstberichtetes RDS).

3.2.1 Patienten mit einem ICD-10-RDS

Ein ICD-10-RDS lag vor, wenn der ICD-10-Code ,K58“ in der Krankenakte
vergeben wurde. Die Kontroligruppe bestand aus Patienten ohne diese

eingetragene Diagnose.

3.2.2 Patienten mit einem selbstberichteten RDS

Eine selbstberichtete, vom Arzt diagnostizierte Reizdarmsyndrom-Diagnose
wurde erfasst, wenn die Frage "Wurde bei Ihnen jemals ein Reizdarmsyndrom
diagnostiziert?" im UKB-Fragebogen mit "Ja" beantwortet wurde. Die
Kontrollgruppe bestand hier aus den Teilnehmern, die die entsprechende Frage

mit "Nein" beantworteten.

3.3 Ausschlusskriterien

Um falsch-positive RDS-Diagnosen zu vermeiden, wurden 8531 (1,7%)
Patienten von unseren Analysen ausgeschlossen, die in ihrer Krankenakte
mindestens eine der folgenden klinischen Diagnosen aufwiesen: Morbus Crohn
(K50), Colitis ulcerosa (K51) und Zdliakie (K90.0).
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3.4 Statistische Auswertung

Kontinuierliche Variablen wurden mittels ungepaartem, zweiseitigem t-Test
analysiert und als Mittelwert * Standardabweichung (SD) angegeben.
Kategoriale Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test ausgewertet und als
absolute Haufigkeiten sowie als Odds Ratios (OR) mit den entsprechenden 95
%-Konfidenzintervallen (KI) dargestellt. Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch

signifikant betrachtet.

Zunachst erfolgte ein Vergleich zwischen Patienten mit einer ICD-10-kodierten
RDS-Diagnose und Kontrollpersonen ohne entsprechende Kodierung in der
Anamnese. Anschliellend wurden Patienten mit einer selbstberichteten RDS-
Diagnose mit Personen verglichen, die in dem Fragebogen angaben, nicht unter

einem RDS zu leiden.

3.4.1 Morbiditatsanalysen

3.4.1.1 PheWAS-Analysen

Wie bereits beschrieben, wurden die in der Krankenakte eingetragenen ICD-10-
Diagnosen eines jeden Teilnehmers wahrend des Studienzeitraums durch die
UKB aus der jeweiligen elektronischen Gesundheitsakte extrahiert. Doppelt
eingetragene Diagnosen wurden entfernt.

Mithilfe des Programms R wurden die ICD-10-Codes in insgesamt 1.835
PheCodes (Krankheitsphanotypen) umgeschrieben, um Zusammenhange zu
Symptom- bzw. Krankheitskomplexen zu erfassen. Die Referenzgruppe der
Analysen definierten diejenigen Patienten ohne den jeweiligen ICD-10-Code

bzw. PheCode in der Anamnese.

Die PheWAS-Analyse wurde mit dem R-Paket ,PheWAS 27“ durchgefihrt und
fur die moglichen Storfaktoren Alter, Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit und
Body-Mass-Index (BMI) adjustiert. Um den Alpha-Fehler bei multipler Testung (n
= 1835 Krankheitsphanotypen) zu vermeiden, wurde eine Bonferroni-Korrektur

angewendet (angepasstes Signifikanzniveau: p < 0,05/1835).
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3.4.1.1.1 Sensitivitatsanalysen

Um die Sensitivitat der Studie zu erhdhen, erstellte ich zusatzliche RDS-
Subkohorten, mit denen ebenfalls PheWAS-Analysen zur Testung der
Komorbiditat durchgeflhrt wurden. Diese Analysen erfolgten sowohl mit einer
Subkohorte, die die Rom-IV-Kriterien erflllte (Rom-IV-RDS), als auch mit den
einzelnen RDS-Untergruppen (RDS-D, RDS-O, RDS-M).

Die Subkohorte der Rom-IV-RDS-Patienten wurde ebenfalls mithilfe des UKB-
Fragebogens zur Verdauungsgesundheit erstellt. Die betreffenden Fragen (siehe

Kapitel 1.4) mussten entsprechend beantwortet worden sein (Anhang Tabelle 1).

Das Zutreffen der Rom-I1V-Kriterien war fur die Zuordnung zu den verschiedenen
Subtypen das notwendige Kriterium. Die weitere Klassifizierung erfolgte dann
nach den Uberreprasentierten Symptomen: RDS-D bei Uberwiegendem
Durchfall, RDS-O bei Obstipation und RDS-M, wenn beide Symptome auftraten.

3.4.2 Mortalitatsanalysen

Todesmeldungen mit Datum, das Alter zum Todeszeitpunkt und der primare ICD-
10-Code als Todesursache wurden von den nationalen Sterberegistern an die
UKB Ubermittelt. Diese Daten nutzte ich fir meine Analysen der Todesursachen

der verschiedenen RDS-Patienten.

Zur Bewertung der Mortalitdt wurden ebenfalls mithilfe des Programms ,R*
Analysen des konkurrierenden Risikos durchgefuhrt, wobei auch hier die
Ergebnisse fur die oben genannten Stoérfaktoren korrigiert wurden. Hazard Ratios
(HR) mit dem spezifischen 95 %-KI wurden zur Darstellung der Assoziationen

zwischen dem Auftreten eines RDS und spezifischen Todesursachen verwendet.

3.4.3 Metabolom-Analysen

Zur Untersuchung metabolomischer Daten von RDS-Patienten wurde ein NMR-
basiertes metabolomisches Profiling bei einer zufallig ausgewahlten Untergruppe
(n=105.348) der UKB-Teilnehmer durchgefuhrt. Aus 207 Metaboliten wahlte ich
60 Parameter aus, die im Kontext der Erkrankung, als Biomarker interessant sein
konnten. Solche, die aus anderen zu berechnen sind, wurden von den Analysen

ausgeschlossen.
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Die Analyse der Metabolite erfolgte durch die Berechnung der log2-Fold-
Changes zwischen RDS-Patienten und Kontrollen und mittels Durchfihrung von
Regressionsanalysen auf log-transformierten Metabolit-Werten. Auch hier wurde
eine Bonferroni-Korrektur zur Vermeidung des Alpha-Fehlers bei multipler
Testung (n = 60 Metabolite) durchgeflhrt (angepasstes Signifikanzniveau: p <
0,05/60).

Zur genaueren Untersuchung des Serummetaboliten Glycoprotein Acetyls
(GlycA) pro SD wurde sowohl die binare logistische Regression zur Ermittlung
des Erkrankungsrisikos als auch eine Cox-Regression zur Analyse des
Mortalitatsrisikos durchgefuhrt. Alle Analysen wurden fur Alter, Geschlecht,

ethnische Zugehdrigkeit und BMI adjustiert.

3.4.4 Softwaretools zur Datenauswertung

Die Datenanalysen erfolgten mit R Version 4.1.2 (R Foundation for Statistical
Computing; Wien, Osterreich), SPSS Statistics Version 26 (IBM; Armonk, NY,
USA) und Prism Version 8 (GraphPad, LaJolla, CA, USA).
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4. Ergebnisse

4.1 Vergleich der ICD-10-RDS Kohorte und der Kohorte mit selbst-
berichteter RDS-Diagnose

Innerhalb der UK Biobank Kohorte konnte ich 7656 (1.6%) Teilnehmer
identifizieren, die in ihrer Patientenakte eine ICD-10 kodierte Reizdarmsyndrom-
Diagnose aufwiesen. Patienten mit ICD-10-RDS waren laut meiner Analysen
etwas alter (56.95, SD 7.87; 56.51, SD 8.1, Tabelle 1a) und hatten einen héheren
objektiv gemessenen BMI (27.99 kg/m”2, SD 5.58; 26.78 kg/m”2, SD 4.89,
Tabelle 1a) zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung als die Teilnehmer in der
Kontrollgruppe. Entzindungswerte, die im Blut gemessen wurden (Leukozyten,
Neutrophile Granulozyten, C-reaktives Protein) waren ebenfalls signifikant hdher
in RDS-Patienten, obwohl keine zusatzliche Diagnose einer Chronisch-
entzundlichen Darmerkrankung bestand, da diese zuvor ausgeschlossen wurde
(Tabelle 1a).

Auffallig war zudem ein im Vergleich signifikant niedrigerer Vitamin-D-Spiegel
(Tabelle 1a). Auch die Schlafdauer war in den RDS-Patienten mit 7.06h geringer
als in der Kontrollgruppe, wo die Teilnehmer durchschnittlich 7.16h geschlafen
haben (Tabelle 1a).
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Tabelle 1: Ubersicht iiber die Kohorte mit ICD-10-kodiertem RDS

a Kontinuierliche Variablen

Alter (in Jahren) Kontrolle 56,51 (8,100) 0,000001
K58 56,95 (7,869)
BMI (kg/m*2) Kontrolle 27,431 (4,789) 6,8691E-18
K58 27,987 (5,577)
Gewicht (kg), Impedanz Kontrolle 78,09 (15,892) 4,7161E-19
K58 76,37 (16,412)
Schlafdauer (h) Kontrolle 7,16 (1,105) 2,914E-09
K58 7,06 (1,395)
Erythrozyten (10712 Zellen/) Kontrolle 45198 (0,417) 477E-116
K58 4,409 (0,34)
Hb-Konzentration (g/dl) Kontrolle 14,185 (1,245) 2,4917-145
K58 13,814 (1,19)
Thrombozyten (109 Zellen/l) Kontrolle 252,592 (59,767) 1,4286E-44
K58 263,009 (62,853)
Leukozyten (1079 Zellen/l) Kontrolle 6,878 (2,053) 6,5468E-16
K58 7,0596 (1,889)
Lymphozyten (109 Zellen) Kontrolle 1,97 (1,15) 0,00004
K58 2,03(0,71)
Monozyten (109 Zellen/l) Kontrolle 0,475 (0,218) 0,000019
K58 0,464 (0,187)
Neutrophile (109 Zellen/l) Kontrolle 422 (1413) 9,12E-15
K58 4,358 (1,496)
AP (Un) Kontrolle 83,49 (26,060) 3,0341E-22
K58 86,86 (28,915
ALT (Uh) Kontrolle 23,55 (14,156) 0,000197
K58 22,92 (13,944)
AST (UN) Kontrolle 26,21 (10,630) 0,063
K58 25,98 (9,711)
Bilirubin gesamt (umol/l) Kontrolle 9,14 (4 43) 1,295E-62
K58 8,33 (4,01)
GGT (Un) Kontrolle 37,3 (41,66) 0,024
K58 38,5 (44,69)
C-reaktives Protein (mg/l) Kontrolle 2,57 (4,312) 5,8298E-28
K58 3,25 (5,187)
HbA1c¢ (mmol/mol) Kontrolle 36,48 (5,728) 0,09
K58 37,21 (6,641)
VitD (nmolll) Kontrolle 486 (21,083) 0,005
K58 47,87 (21,341)
b Kategoriale Variablen
Geschlecht Weiblich 262884 5816 0 0,372 | 0,35-0,39
Ménnlich 223433 1840
Gegenwartiges Rauchen Nein 433843 6726 5,83E-11
Gelegentlich 37858 744
Ja 13339 165
Raucher Status Gegenwartig 265 366 4022 0,000057
Frilher 166 905 2676
Niemals 51197 909
Ethnische Herkunft 1 Européisch 551 8 9,77E-08
2 Gemischt 48 1
3 Asiatisch oder Asiatisch-Britisch 42 1
4 h oder Afrikanisch-Britisch 27 0
5 Chinesisch 1561 8
6 Andere ethnische Gruppe 4445 60
1001 Britisch 427995 6901
1002 Irisch 12770 189
1003 sonstige europaische Herkunft 15898 215
2001 Afrikanisch-Karibisch 604 7
2002 Européisch-Afrikanisch 41 8
2003 Europaisch und Asiatisch 811 12
2004 andere gemischte Herkunft 1011 14
3001 Indisch 5781 55
3002 Pakistanisch 1792 16
3003 Bengalisch 230 2
3004 sonstige asiatische Herkunft 177 21
4001 Karibisch 4399 75
4002 Afrikanisch 3364 18
4003 Andere afrikanische Herkunft 120 3

(Seeling et al. 2023)
Abkirzungen: ALT, Alanin-Aminotransferase; AP, Alkalische Phosphatase; AST, Aspartat-

Aminotransferase; BMI, Body-Mass-Index; GGT, Gamma-GT; Hb, Hamoglobin; KiI,
Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; RDS, Reizdarmsyndrom; Vit D, Vitamin D
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¢ Ausgewertete Antworten auf ausgewdahlte Fragen des UKB-Fragebogens zur
gastrointestinalen Gesundheit der Kohorte mit ICD-10-kodiertem RDS

0 79652 237 0
1 33625 243
2 10911 132
3 21979 549
4 5689 169
5 13 981 729
6 3658 310
Nein 43 954 360 3,59E-189 | 4,732 42253
Ja 45 588 1767
0 339 5 5,40E-117
1 5044 49
2 8869 160
3 8458 243
4 5184 167
5 6002 255
6 4862 226
7 4646 302
8 2738 193
9 789 72
10 461 65
0 3949 37 2,98E-123
1 13973 216
2 9129 298
3 5671 237
4 3019 149
5 3431 209
6 1838 116
7 1873 119
8 1631 137
9 886 81
10 1730 125
Nein 131149 868 0 5,928 5,45-6,45
Ja 38129 1496
0 308 5 1,74E-86
1 3114 43
2 6122 135
3 6363 161
4 4265 153
5 5800 234
6 4207 197
7 3942 217
8 2427 180
9 894 81
10 558 82
Nein 8285 938 0,062 1,219 0,99-15
Ja 819 113
0 2730 82 6,73E-196
1 112753 1064
2 40558 690
3 9218 338
4 2078 11
5 573 37
6 249 12
7 72 2
8 45 7
9 7 0
10 26 2
1 1 0
12 5 0
13 1 0
14 2 0
15 4 0
16 1 0
20 2 0
Nein 132066 1437 4,06E-74 241 2,19-2,66
Ja 22002 577
Nein 155708 2206 0,544 0,921 071-1,2
Ja 4367 57
Nein 166 114 2208 1,05E-42 3,616 2,97-4,4
Ja 2268 109
Nein 9002 815 5,56E-07 1277 1,16-1,41
Ja 9134 1056
Nein 21062 524 0,000052 0,219 0,098-0,49
Ja 1100 6
Nein 131825 1354 165E-124 | 2617 2,41-2,84
Ja 37 390 1005
Nein 128 558 1319 1,77E-113 25 23271
Ja 40580 1041
Nein 146 142 352 0 42,887 | 3824-481
Ja 18 674 1929
Nein 121652 1045 3,05E-177 | 3,649 3,32-4,02
Ja 23350 732
Nein 16 345 1623 0,000066 1,34 1,16-1,55
Ja 1796 239
Nein 17 085 1730 0,022
Ja 1206 150

(Seeling et al. 2023)
Abkulrzungen: Kl, Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; RDS, Reizdarmsyndrom

23



20 603 (4.2%) der UKB-Teilnehmer haben via Fragebogen angegeben, bereits
von einem Arzt die Diagnose eines Reizdarmsyndroms erhalten zu haben
(selbstberichtetes RDS) (Tabelle 2a).

Verglichen mit den ICD-10-RDS Patienten waren diese Patienten zum Zeitpunkt
der Erstuntersuchung junger als ihre Kontrollgruppe und wiesen keinen
signifikanten Unterschied im BMI auf (Tabelle 1a,2a). Serum-Werte der
Leukozyten, Neutrophilen Granulozyten und des CRP waren hier ebenfalls
héher, der Vitamin-D-Spiegel niedriger als der der Kontrollpersonen (Tabelle 2a).
Auch war hier die Schlafdauer verglichen mit der Kontroligruppe signifikant
geringer (Tabelle 2a). Frauen hatten in beiden Patientengruppen ein groeres
Risiko eines Reizdarmsyndroms als Manner (Tabelle 1a, 2a).

Vergleicht man die Antworten, die ICD-10-RDS Patienten und Patienten mit
selbst berichtetem RDS auf dem Fragebogen =zur Gesundheit des
Verdauungssystems angegeben haben, zeigt sich, dass beide Patientengruppen
sich in ihren Antworten bezuglich einiger Fragen signifikant von denen ihrer
Kontrollgruppen unterschieden (Tabelle 1b, 2b): Unter anderem nahmen beide
RDS-Gruppen signifikant haufiger eine Behandlung von Angstzustanden
und/oder Depressionen in Anspruch oder ihnen wurde dazu geraten. Des
Weiteren gaben sie signifikant haufiger an, eine Langzeitbehandlung mit
Antibiotika in der Kindheit erhalten zu haben und eine positive Familienanamnese
bezuglich des RDS aufzuweisen.

Um die 10% der RDS-Patienten, die den Fragebogen beantwortet haben (8.9%
selbst-berichtetes RDS, 12.9% ICD-10-RDS) gaben an, eine infektidse
Erkrankung gehabt zu haben, als die RDS-Symptome begonnen haben (Tabelle
1b, 2b).
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Tabelle 2: Ubersicht iiber die Kohorte mit selbstberichtetem RDS

a Kontinuierliche Variablen

Alter (in Jahren) Kontrolle 56,01 (7,71) g
selbst-berichtetes RDS 55,06 (7.7) 5.908-56
BMI (kg/im*2) Kontrolle 26,77 (4,51) 0928
selbst-berich RDS 26,78 (4.89) '
Gewicht (kg), Impedanz Kontrolle 77,11 (15,37) 9 58E-95
selbst-berichtetes RDS 74,62 (15,35) )
Schlafdauer (h) Kontrolle 717(0,97) ~
Ibst-berict RDS 7,11 (1,09) 503615
Erythrozyten (1012 Zellen/l) Kontrolle 4,51(04) »
selbst-berich RDS 442 (0,39) 1,03E-205
Hb-Konzentration (g/dl) Kontrolle 14,18 (1,21) g
Ibst-berict RDS 13,87 (1,14) 7.60E-255
Thrombozyten (109 Zellen/l) Kontrolle 250,32 (57,76) 1 66E-56
selbst-berich RDS 257,67 (58,87) )
Leukozyten (10%9 Zellen/ Kontrolle 6,67 (1,96,
Rn ) Ihathariah RDS 6.76 :1,76; 0.0000011049
Lymphozyten (109 Zellen/l) Kontrolle 1.93(1.13)
selbst-berich RDS 1.92(0.73) 0000007
Monozyten (1049 Zellen/l) Kontrolle 0.47(0.22) 450E-14
Ibst-berichtetes RDS 0.45 (0.19) '
Neutrophile (109 Zellen/) Kontrolle 4.08(1.32) 1 44E+03
selbst-berich RDS 4.14 (1.36) )
AP (UN) Kontrolle 80,94 (23,83)
Ibst-berichtetes RDS 81,95 (24,99) 122603
ALT (UN) Kontrolle 22,87 (13.3)
selbst-berich RDS 22,17 (13,06) 3,80E-08
AST (UN) Kontrolle 258(9,61)
selbst-berichtetes RDS 25,33 (8.95) 1.83E+03
Bilirubin gesamt (umolfl) Kontrolle 9,34 (4,52)
selbst-berich RDS 8,77 (4.3) 295564
GGT (Un) Kontrolle 34,08 (34,36)
selbst-berichtetes RDS 32,97 (33,31) 0.000025
C-reaktives Protein (mg/l) Kontrolle 2,21(3,83)
Ihatheriah RDS 243 (4.03) 2,89E-09
HbA1c¢ (mmol/mol) Kontrolle 36,15 (5,3) 0358
selbst-berich RDS 35,99 (4,97) )
Vit D (nmol) Kontrolle 49,46 (20,71) 0.069
Ibst-berict RDS 49,16 (20,75) )
b Kategoriale Variablen
Geschlecht Weiblich 79580 15227 0 042 | 041043
Mannlich 66914 5376
Gegenwartiges Rauchen Nein 135902 19010 1,90E-05
Gelegentiich 6962 1125
Ja 3517 457
Raucher Status Gegenwartig 84506 11810 0,025
Frither 51152 773
Niemals 10479 1582
Ethnische Herkunft 1 Europaisch 127 12 0,002
2 Gemischt 1 0
3 Asiatisch oder Asiatisch-Britisch 5 0
5 Chinesisch 341 29
6 Andere ethnische Gruppe 769 92
1001 Britisch 132640 18781
1002 risch 3521 480
1003 sonstige europaische Herkunft 5488 731
2001 Afrikanisch-Karibisch 140 25
2002 Europaisch-Afrikanisch (Y 20
2003 Europaisch und Asiatisch 272 37
2004 andere gemischte Herkunft 251 44
3001 Indisch 852 93
3002 Pakistanisch 160 28
3003 Bengalisch 16 3
3004 sonstige asiatische Herkunft 241 32
4001 Karibisch 631 91
4002 Afrikanisch 417 34
4003 Andere afrikanische Herkunft 18 4

(Seeling et al. 2023)

Abkiurzungen: ALT, Alanin-Aminotransferase; AP, Alkalische Phosphatase; AST, Aspartat-

Aminotransferase; BMI, Body-Mass-Index; GGT, Gamma-GT; Hb,
Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; RDS, Reizdarmsyndrom; Vit D, Vitamin D

Hamoglobin; KiI,
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¢ Ausgewertete Antworten auf ausgewahlte Fragen des UKB-Fragebogens zur
gastrointestinalen Gesundheit der Kohorte mit selbstberichtetem RDS

0 75998 3084 0
1 30362 2678
2 9221 1397
3 16529 4833
4 3942 1585
5 8436 5214
6 1852 1787
Nein 39325 3754 0,00E+00 | 4658 448484
Ja 30790 13691
0 309 30 0,00E+00
1 4310 595
2 6973 1637
3 6190 2048
4 3495 1526
5 3807 2057
6 2983 1757
7 2613 2023
8 1414 1320
9 394 414
10 222 269
0 3459 413 0,00E+00
1 11121 2464
2 6379 2498
3 3578 1961
4 1807 174
5 1978 1398
6 977 841
7 1000 839
8 858 784
9 453 434
10 927 798
Nein 120 289 9080 0 5,863 569-6,05
Ja 25887 11457
0 265 38 0,00E+00
1 2642 391
2 4859 1102
3 4712 1489
4 2916 1245
5 3713 1940
6 2577 1532
7 2270 1603
8 1227 1194
9 413 502
10 196 390
Nein 9223
Ja 932
0 2141 549 0,00E+00
1 101022 10118
2 33682 6200
3 6636 2426
4 1349 699
5 353 219
6 138 100
7 34 34
8 21 23
9 3 3
10 18 9
11 1 0
12 5 0
13 1 0
14 1 1
15 3 1
16 1 0
20 1 1
Nein 117 040 13261 0,00E+00 | 2,339
Ja 17149 4545 225243
Nein 134499 18990 0,046 1,095
Ja 3719 575 1.002:4,007
Nein 113372 6833 0 6,032
Ja 32837 13720 872715
Nein 144413 19352 0,00E+00 | 4618
Ja 1401 867 424503
Nein 9827
Ja 10190
Nein 117588 12310 0,00E+00 | 2,745
Ja 28552 8205 266283
Nein 114283 12320 0,00E+00 | 2,389
Ja 31793 8189 232246
Nein 111796 8955 0,00E+00 | 4,364
Ja 17133 5989 421453

(Seeling et al. 2023)
Abkirzungen: Kl, Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; RDS, Reizdarmsyndrom
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4.2 Morbiditat in RDS-Patienten

4.21 Vergleich der PheWAS-Analysen von ICD-10-RDS Patienten und
Patienten mit selbstberichtetem RDS

Um eine moglichst weit gefasste Untersuchung potenzieller Komorbiditaten des
Reizdarmsyndroms zu erhalten, fihrte ich eine PheWAS-Analyse durch,
korrigiert auf Alter, Geschlecht, BMI, und Ethnischer Herkunft.

*
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s Mood giéraiers Anxiety disorder Abdominal pain
% DepresSion Anxiety disorders
o Major depressive disorder
275
270 _ A
265 Ulceration of the lower Gl tract X
260 Osteogrthrosis NOS
2 X
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of diseases of digestive
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obstruction; Noninfectious
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Phenotypes

Abbildung 2: PheWAS-Analyse der Kohorte mit ICD-10-RDS korrigiert fiir Alter,
Geschlecht, BMI und Ethnischer Herkunft, dargestellt als Manhattan-Plot.

Der Manhattan-Plot zeigt die angepassten -log10 (p-Werte) aller untersuchten PheCodes im
Hinblick auf deren Auftretenshaufigkeit. Besonders signifikante PheCodes mit einem p-Wert
<107-30 sind hervorgehoben. Die auf- und abwarts gerichteten Pfeile zeigen, ob der jeweilige
PheCode bei Patienten mit RDS Uber- oder unterreprasentiert ist.

In der Patientengruppe mit ICD-10-RDS waren nach Bonferroni Korrektur 553
PheCodes (disease phenotypes) signifikant Uberreprasentiert (Anhang Tabelle
2). Erkrankungen gastrointestinaler Genese gehdrten zu den Diagnosen, die am
starksten assoziiert waren, was die Validitat der Analyse bestatigt (Anhang
Tabelle 2, Abb. 2, 3a).
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Hierzu zahlen neben vielen weiteren die GERD (OR=4.9 [95%KI 4.6-5.2]), die
Atrophe Gastritis (OR=4.9 [95%K]I 3.4-7.1]) und die Osophagitis (OR=4.0 [95%KI
3.8-4.3]) (Anhang Tabelle 2). Dartuber hinaus waren psychiatrische,
muskuloskelettale, endokrine und neurologische Diagnosen haufig (Anhang
Tabelle 2, Abb. 2, 3b). Zu den PheCodes, die am starksten Uberreprasentiert
waren, gehoren, neben gastrointestinalen Diagnosen, Funktionsanomalien der
Schilddrise (OR=13.5 [95%KI 5.9-30.8]), Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises (OR=12.3 [95%KI 9.5-16.0]), die Posttraumatische
Belastungsstorung (OR=10.9 [95%KI 7.0-16.9]) und Essstérungen im
Allgemeinen (OR=10.4 [95%KI 6.2-17.5]) (Anhang Tabelle 2, Abb. 2,3b).
AulRerdem waren, wie zu erwarten, weitere psychiatrische Erkrankungen haufig,
darunter die Borderline Persdnlichkeitsstorung (OR=10.1 [95%KI 6.7-15.3]), die
Generalisierte Angststorung (OR=7.7 [95%KI 4.9-12.2]), die Somatoforme
Stérung (OR=7.5 [95%KI 4.2-13.3]) und der Autismus (OR=6.0 [95%KI 2.8-13.0])
(Anhang Tabelle 2). Auch die Depression wurde als haufige Erkrankung
herausgestellt (OR=4.9 [95%K] 4.6-5.3]) (Anhang Tabelle 2).

Verschiedene chronische Schmerzerkrankungen konnte ich als haufige
Komorbiditaten bestatigen, darunter Myalgien und Myositiden (OR=8.96 [95%KI
7.7-10.4]), Migrane mit und ohne Aura (OR=5.4 [95%KI 3.6-8.2] / OR=4.8 [95%KI
4.2-5.3]), die Trigeminusneuralgie @ (OR= [95%KI 3.4-6.1]) und
Spannungskopfschmerzen (OR=4.5 [95%KI 3.1-6.7 ]) (Anhang Tabelle 2), sowie
das Chronische Fatigue Syndrom (OR=7.8 [95%KI 6.3-9.6]). Rheumatologische
Erkrankungen, wie der Kutane (OR=5.4 [95%KI 3.3-8.9]) oder Systemische
Lupus erythematodes (OR=3.7 [95%KI 2.6-5.3), das Sicca-Syndrom (OR=4.3
[95%KI 3.2-5.6]), das Raynaud-Syndrom (OR=4.4 [95%KI 3.6-5.3]) und die
Psoriasis-Arthritis (OR=3.6 [2.7-4.8]) sind ebenfalls Uberreprasentiert gewesen
(Anhang Tabelle 2). Wie auch zuvor schon berichtet, wurde dann auch in der
PheWAS-Analyse ein erhohtes Risiko eines Vitamin D-Mangels (OR=3.7 [95%KI
3.0-4.7]) aber auch einer Vitamin B Komplex-Mangels (OR=4.7 [95%KI 3.7-5.8])
gesehen (Anhang Tabelle 2).

Zudem waren verschiedene endokrinologische Erkrankungen uberreprasentiert,
wie die Hypothyreose (OR=2.4 [95%KI 2.2-2.5]), der Diabetes mellitus (Typ 2
OR=2.2 [95%KI1 2.0-2.3], Typ 1 (OR=2.1 [95%KI 1.7-2.5]) und das Polyzystische
Ovarialsyndrom (OR=3.4 [95%KI 2.2-5.2]) (Anhang Tabelle 2).
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Auch respiratorische Erkrankungen, darunter die allergische Rhinitis (OR=3.2
[95%KI 2.5-4.2]), die Chronische Sinusitis (OR=2.9 [95%KI 2.5-3.5]) und die
chronische obstruktive Bronchitis (OR=2.7 [95%KI 2.3-3.2]) traten in der RDS-
Patientengruppe haufiger auf als in der Kontrollgruppe (Anhang Tabelle 2). Die
ICD-10-RDS Patienten wiesen auch ein erhdhtes Risiko fur Hauterkrankungen
wie die Atopische Dermatitis (OR=3.0 [95%KI 2.5-3.5]), den Herpes zoster
(OR=3.3 [95%KI 2.3-4.6]) oder die Psoriasis vulgaris (OR= 3.0 [95%KI 2.5-3.6])
auf (Anhang Tabelle 2). Spannend war aul’erdem zu sehen, dass auch
Diagnosen und Stérungen in Bezug auf die Sinneswahrnehmung und den Schlaf
Uberreprasentiert waren, darunter der Tinnitus (OR=3.9 [95%KI 2.9-5.3]),
Storungen des Geruchs- und Geschmackssinns (OR=5.7 [95%KI 2.9-11.4]) oder
Schlafstérungen (OR=2.5 [95%KI1.9-3.3]) (Anhang Tabelle 2). Letzteres
verifiziert auch unsere Ergebnisse des T-Tests, die eine verringerte Schlafdauer
der RDS-Patienten im Vergleich zu Kontrollen zeigten (Tabelle 1a).
Entsprechend der Literatur zeigte sich auch eine Assoziation zu dem Auftreten
einer Chronisch interstitiellen Zystitis (OR=4.7 [95%KI 3.2-7.0], Anhang Tabelle
2) (Nickel et al. 2010; Chelimsky et al. 2012; Martinez-Martinez et al. 2014).

Auch einige neoplastische Erkrankungen, wie der maligne Knochentumor
(OR=2.6 [95%KI 1.6-4.0]), das Multiple Myelom (OR=2.3 [95%KI 1.6-3.4]) und
die Leukdmie (OR=1.8 [95%KI 1.4-2.4]) waren in ICD-10-RDS Patienten

Uberreprasentiert (Anhang Tabelle 2).
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Abbildung 4: PheWAS-Analyse der Kohorte mit selbstberichtetem RDS korrigiert auf Alter,
Geschlecht, BMI und Ethnischer Herkunft, dargestellt als Manhattan-Plot.

Der Manhattan-Plot zeigt die angepassten -log10 (p-Werte) aller untersuchten PheCodes im
Hinblick auf deren Auftretenshaufigkeit. Besonders signifikante PheCodes mit einem p-Wert
<107-30 sind hervorgehoben. Die auf- und abwarts gerichteten Pfeile zeigen, ob der jeweilige
PheCode bei Patienten mit RDS Uber- oder unterreprasentiert ist.

Abklrzungen: GERD, Gastro6sophageale Refluxkrankheit

In der PheWAS-Analyse der Patienten mit selbstberichteter RDS-Diagnose
waren nach Bonferroni-Korrektur 247 PheCodes signifikant Uberreprasentiert,
wovon sich 243 mit denen der ICD-10-RDS Gruppe uberschnitten (Anhang
Tabelle 3, Abb. 4).

Neben gastrointestinalen Erkrankungen waren u.a. die Somatoforme Stérung
(OR=7.9 [95%KI 3.5-18.0]), die Posttraumatische Belastungsstorung (OR=7.2
[95%KI 4.1-12.8]), Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels (OR=7.1 [95%KI
4.3-11.8]) und ebenso Myalgien und Myositiden (OR=5.4 [95%KI 4.4-6.7]) die am

starksten assoziierten Diagnosen (Anhang Tabelle 3, Abb. 5a/b).
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Die Ergebnisse der ICD-10-RDS Patientengruppe konnten hier groRtenteils
bestatigt werden, darunter die verschiedenen muskuloskelettalen, endokrinen,
dermatologischen, respiratorischen und urogenitalen Diagnosen, auch wenn in
der selbstberichteten RDS-Gruppe insgesamt deutlich weniger PheCodes
signifikant Uberreprasentiert waren und die Patienten damit offensichtlich weniger
schwer krank (Anhang Tabelle 2, 3, Abb. 2, 4). Auch hier waren psychische
Diagnosen wie die Personlichkeitsstorung (OR=3.5 [95%KI 2.2-5.7]),
Agoraphobie/ soziale Phobie und Panikstérung (OR=2.8 [95%KI 2.1-3.7]), die
Angststorung (OR=2.7 [95%KI 2.4-2.9]) und die Depression (OR=2.6 [95%KI 2.4-
2.8]) mit dem RDS assoziiert (Anhang Tabelle 3).

Far rheumatologische Diagnosen wie das Sicca-Syndrom (OR=2.6 [95%KI 1.9-
3.5]), oder das Raynaud-Syndrom (OR=1.9 [95%KI 1.5-2.3]), aber auch fur
respiratorische Erkrankungen wie der Chronische Bronchitis (OR=2.2 [95%KI
1.7-2.8]) oder Sinusitis (OR=2.1 [95%KI 1.8-2.4]) konnte ich ein hoheres Risiko
feststellen.

Interessant zu sehen ist, dass neoplastische Erkrankungen hier deutlich
schwacher vertreten waren und lediglich ein erhohtes Risiko fur benigne
Neoplasmen bestand (Anhang Tabelle 3, Abb. 4).

Die Migrane (OR=2.2 [95%KIl 1.9-2.5]) und Schlafstérungen (OR=2.0 [95%KI 1.6-
2.5]) waren auch hier Uberreprasentiert (Anhang Tabelle 3), genauso das CFS
(OR=7.8 [95%KI 6.3-9.6]) und Chronische Schmerzsyndrome. Auch fir das
Auftreten einer Hypothyreose (OR=1.6 [95%KI 1.5-1.7]) konnte ich hier ein
erhdhtes Risiko bestatigen (Anhang Tabelle 3).
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4.2.2 Sentivitatsanalysen
4.2.2.1 PheWAS-Analyse der Patienten, die die Rom-IV-Kriterien erfiillen

Um die Validitat der Ergebnisse zu Uberprifen, fuhrte ich die PheWAS-Analyse
ebenfalls in der Patientengruppe durch, die die Rom-IV-Kriterien erfullen (Abb.
6). Nach Bonferroni-Korrektur waren noch 304 PheCodes signifikant
uberreprasentiert (Anhang Tabelle 4, Abb. 7). 281 PheCodes Uberschnitten sich
mit den signifikanten PheCodes der ICD-10 RDS-Patientengruppe (Abb. 7). Auch

hier konnten die meisten der assoziierten Diagnosen bestatigt werden.

Auffallig war in dieser Gruppe, dass gastrointestinale Krebserkrankungen, wie
das Osophaguskarzinom (OR=3.0 [95%KI 1.9-4.7]) oder das Kolorektale
Karzinom (OR=2.1 [95%KI 1.6-2.9]) mit dem RDS assoziiert waren, was in den

anderen beiden Gruppen nicht beobachtet werden konnte (Anhang Tabelle 4).

Insgesamt Uberschnitten sich die drei Gruppen in 220 PheCodes (Abb. 7).
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Abbildung 6: PheWAS-Analyse der RDS-Patienten, die die Rom-V-Kriterien erfiillen,
korrigiert auf Alter, Geschlecht, BMI und Ethnischer Herkunft, dargestellt als Manhattan-
Plot.

Der Manhattan-Plot zeigt die angepassten -log10 (p-Werte) aller untersuchten PheCodes im
Hinblick auf deren Auftretenshaufigkeit. Besonders signifikante PheCodes mit einem p-Wert
<107-30 sind hervorgehoben. Die auf- und abwarts gerichteten Pfeile zeigen, ob der jeweilige
PheCode bei Patienten mit RDS (ber- oder unterreprasentiert ist.

Abkulrzungen: GERD, Gastrodsophageale Refluxkrankheit
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Uberschneidung

in 220
PheCodes
RDS-Patienten,

ICD-10 die die RomlV-
kodiertes Kriterien erfiillen:
B 304 signifikante
553 PheCodes
signifikante
PheCodes

© Katharina Seeling, erstellt mit PowerPoint

Abbildung 7: Venn-Diagramm zur Darstellung der sich lberschneidenden PheCodes
zwischen ICD-10-RDS Patienten, Patienten mit selbstberichtetem RDS und RDS-Patienten,
die die Rom-IV-Kriterien erfiillen

Abkirzungen: RDS, Reizdarmsyndrom

4.2.2.2 Vergleich der PheWAS-Analysen der verschiedenen RDS-Subtypen

Um herauszufinden, ob sich das Auftreten verschiedener Komorbiditaten oder
koexistierender Erkrankungen in den unterschiedlichen Reizdarm-Subgruppen
unterscheidet, habe ich die PheWAS-Analyse zusatzlich mit den drei Subtypen
(RDS-M, RDS-D und RDS-O) durchgefiuhrt. Die drei Subtypen tUberschnitten sich
in 74 PheCodes (Abb. 8) und auch hier konnten die meisten gastrointestinalen,
psychiatrischen, endokrinen und muskuloskelettalen Diagnosen bestatigt
werden, die bereits in den vorherigen Analysen als signifikant Uberreprasentiert

herausgestellt werden konnten (Anhang Tabelle 5-7, Abb. 9).

Vergleicht man die Ergebnisse innerhalb der drei Subtypen, fallt auf, dass einige
endokrine Erkrankungen, wie der Diabetes mellitus, Vitamin-Mangelzustande
und Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels, die bei RDS-M und RDS-D
Patienten haufig auftraten (Anhang Tabelle 5,6), nicht mit dem RDS-O assoziiert
waren (Anhang Tabelle 7).
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Bei den psychischen Erkrankungen fallt auf, dass bei allen drei Subtypen das
Risiko fur eine Angststorung oder Depression grélier war im Vergleich zur
Kontrollgruppe (Anhang Tabelle 5-7). Bei den RDS-O Patienten waren daruber
hinaus aber keine weiteren mentalen Stérungen Uberreprasentiert (Anhang
Tabelle 7).

FUr rheumatologische bzw. dermatologische Erkrankungen wie dem Sicca-
Syndrom oder der Psoriasis vulgaris war das Risiko bei RDS-M Patienten erhdht
(Anhang Tabelle 5), bei RDS-D oder RDS-O Patienten hingegen nicht (Anhang
Tabelle 6,7). Rheumatische Erkrankungen generell waren nicht mit einem RDS-
O assoziiert (Anhang Tabelle 6). AulRerdem ist interessant zu sehen, dass
abgesehen von der chronischen Bronchitis die meisten respiratorischen
Erkrankungen vorwiegend bei RDS-M Patienten Uberreprasentiert waren
(Anhang Tabelle 5). Das gleiche Muster kann fur neurologische und urogenitale

Erkrankungen festgestellt werden (Anhang Tabelle 5).

RDS-O:

113

signifikante
PheCodes

© Katharina Seeling, erstellt mit PowerPoint

Abbildung 8: Venn-Diagramm zur Darstellung der sich liberschneidenden PheCodes
zwischen Patienten mit RDS-D, RDS-O und RDS-M

Abkurzungen: RDS, Reizdarmsyndrom
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4.2.3 Vergleich der PheWAS-Analysen von Frauen und Mannern

Da mehrheitlich Frauen am RDS erkranken (Lovell and Ford 2012b; Oka et al.
2020)(Lovell and Ford 2012b; Oka et al. 2020), habe ich ebenfalls untersucht,
inwiefern die Komorbiditaten geschlechtsspezifisch auftreten. Deshalb wurden
die PheWAS-Analyse in den Patientengruppen der ICD-10-RDS und der
Patienten mit selbstberichtetem RDS fur das mannliche und weibliche
Geschlecht auch getrennt durchgefihrt.

Im Folgenden stelle ich vor allem die Unterschiede zwischen den Geschlechtern
der beiden Gruppen heraus.

Mit 5816 (75,97%) machten die Frauen neben den 1840 (24,03%) Mannern mit
ICD-10 RDS gemald der bekannten epidemiologischen Verteilung die Mehrheit
aus (Abb. 1) (Lovell and Ford 2012a; Oka et al. 2020).

Innerhalb der Frauen mit ICD-10-RDS, blieben nach Bonferroni-Korrektur noch
501 PheCodes signifikant Uberreprasentiert (Anhang Tabelle 8), bei den
Mannern 283 (Anhang Tabelle 9), wovon sich 240 Uberschnitten (Abb. 10).
Gastrointestinale, psychische, endokrinologische und muskuloskelettale
Erkrankungen sowie Schmerzsyndrome sind in Frauen wie Mannern beider

Patientengruppen Uberreprasentiert (Anhang Tabelle 8-11, Abb. 11).

© Katharina Seeling, erstellt mit PowerPoint

Abbildung 10: Venn-Diagramm zur Darstellung der sich iliberschneidenden PheCodes
zwischen Mannern und Frauen mit ICD-10-RDS

Abkurzungen: RDS, Reizdarmsyndrom
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Unter den Mannern mit ICD-10-RDS war die Essstérung (OR=32.5 [95%KI 7.0-
151.0]) die am starksten assoziierte psychische Erkrankung. Respiratorische
Erkrankungen waren ebenso in beiden Geschlechtern mit RDS vertreten, die
chronische Bronchitis trat allerdings bei den Mannern nicht als signifikante
Diagnose auf (Anhang Tabelle 8,9). Bei Frauen mit ICD-10-RDS waren
Funktionsanomalien der Schilddrise, als allgemeiner PheCode, sehr stark
Uberreprasentiert (OR=19.1 [95%KI 8.0-45.5]), einschliellich der Hypothyreose
(OR=2.4 [95%KI 2.2-2.6]) (Anhang Tabelle 8). Letzteres zeigte sich auch bei den
Mannern (OR=2.2 [95%KI 1.7-2.8], Anhang Tabelle 9).

In der Gruppe der Patienten mit selbstberichtetem RDS waren 15 227 (73,9%)
Frauen und 5376 (26,1%) Manner (Abb. 1).

216 PheCodes blieben nach Bonferroni-Korrektur bei den Frauen
Uberreprasentiert, bei den Mannern waren es 98, wovon sich 70 mit denen der
Frauen Uberschnitten (Abb. 12, 13, Anhang Tabelle 10, 11).

© Katharina Seeling, erstellt mit PowerPoint

Abbildung 12: Venn-Diagramm zur Darstellung der sich iliberschneidenden PheCodes
zwischen Frauen und Mannern mit selbstberichtetem RDS

Abkurzungen: RDS, Reizdarmsyndrom
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Hier fiel im Geschlechtervergleich auf, dass bei den Mannern weder
Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises noch dermatologische
Erkrankungen, Erkrankungen der Sinneswahrnehmung oder der Schilddrise
signifikant Uberreprasentierte PheCodes darstellten (Anhang Tabelle 11). Zu den
psychischen Komorbiditaten zahlten hier die Agoraphobie/Soziale Phobie
(OR=4.1 [95%KI 2.4-7.0]), die Angststérung (OR=2.7 [95%KI 2.3-3.5]) und die
Depression (OR=2.7 [95%KI 2.3-3.1]) (Anhang Tabelle 11). Bei den
respiratorischen Erkrankungen war die chronische Sinusitis (OR=2.0 [95%KI 1.5-
2.6]) als eine von wenigen Diagnosen dieser Genese mit dem RDS assoziiert
(Anhang Tabelle 11). Manner dieser Patientengruppe wiesen vorwiegend
gastrointestinale und muskuloskelettale Komorbiditaten auf, einschlie3lich der
bereits erwahnten Schmerz- und Fatigue-Erkrankungen (Abb. 13, Anhang
Tabelle 11).
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4.3 Ursachen-spezifische Mortalitat

4.3.1 Ergebnisse der Kohorte mit ICD-10-RDS
Als nachstes untersuchte ich das Mortalitatsrisiko in RDS-Patienten. Insgesamt

starben innerhalb der Nachbeobachtungszeit von 11 Jahren 31 079 Teilnehmer
in der UKB-Kohorte, wovon 583 Teilnehmer ein ICD-10-RDS hatten (Abb. 1,
Tabelle 3). Auch die Mortalitatsanalyse wurde auf Alter, Geschlecht, BMI und
ethnische Zugehorigkeit korrigiert.

Innerhalb der ICD-10-RDS-Patientengruppe ermittelte ich ein signifikant hoheres
Gesamtmortalitatsrisiko (HR=1.3 [95%KI 1.2-1.4]) im Vergleich zu den
Kontrollpersonen (Tabelle 3). Auch die krebsbedingte Mortalitdt war erhoht
(HR=1.2 [95%KI 1.1-1.4]), darunter das Mortalitatsrisiko fur das Ovarialkarzinom
(HR=2.5 [95%KI 1.6-3.8]), fur bodsartige Neubildungen der Knochen und
Gelenkknorpel (HR=7.6 [95%KI 1.7-35.0]) und fur das Bronchialkarzinom
(HR=1,4 [95%KI 1.1-1.8]) (Tabelle 3, 4). Interessanterweise war hier das Risiko
an gastrointestinalen Krebserkrankungen zu sterben nicht signifikant erhoht
(Tabelle 3, 4).

Das Risiko an respiratorischen Erkrankungen zu sterben war signifikant erhoht
(HR=2,1 [95 %KI 1.6-2.7]), darunter die Pneumonie (HR=2.3 [95%KI 1.3-7.0]),
die COPD (HR=1.8 [95%KI 1.1-2.8]) und die Covid-19-Infektion (HR=2.1 [95%KI
1.2-3.8]) (Tabelle 3).

Aulerdem war das Mortalitatsrisiko fur Erkrankungen des Muskuloskelettalen
Systems erhoht (HR=3.8 [95%KI 2.0-7.3]), was auch meine Ergebnisse der
PheWAS-Analysen erganzt (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Assoziation zwischen der Gesamt- beziehungsweise der Ursachenspezifischen
Mortalitdt und einem ICD-10 kodierten RDS, korrigiert fiir Alter, Geschlecht, BMI und

ethnischer Herkunft

ICD-10 Kategorie n p-Wert HR 95%-KI
Gesamtmortalitat 583 1,40E-10 1,3 1,2-14
Bosartige Neubildungen (C00-C99) 297 4,00E-04 1.2 1,114
Psychiatrische Erkrankungen (F) 13 1,30E-01 1,5 0,9-27

Demenz (FO3) 10 6,50E-02 1.8 2,0-34
Neurologische Erkrankungen (G) 19 3,10E-01 0.8 0,5-1,3
Kardiovaskulare Erkrankungen (I) 107 0,01 1,2 1,0-1,6

Chronisch ischamische Herzerkrankung (125) 29 0,27 1.2 0,8-18

Akuter Myokardinfarkt (121) 20 0,23 1.3 0,8-2,0
Respiratorische Erkrankungen (J) 65 1,60E-08 21 1,62-27

Pneumonie (J18) 16 2,10E-03 23 1,3-7,0

COPD (J44) 20 0,014 1.8 1,1-2,8

Lungenfibrose (J84) 13 0,012 2 1,2-3,5
Erkrankungen des Verdauungssystems (K) 25 0,029 1,6 1,1-2.4
Muskuloskelettale Erkrankungen (M) 10 4,00E-05 3.8 2,0-7,3
Verschiedene Schllisseldiagnosen (U) 13 2,40E-02 2 1,1-3,5

Covid-19-Infektion (U07) 13 1,20E-02 2.1 1,2-3,8

(Seeling et al. 2023)

ICD-10-Hauptkategorien, an denen Uber finf Menschen verstorben sind, sowie ausgewahlte,

ursachenspezifische Mortalitdtsursachen wurden untersucht. Fir jede ICD-10-Diagnose wurden

Hazard Ratios (HR) mithilfe von konkurrierenden Risiko-Regressionsmodellen berechnet, wobei

Todesfalle durch andere Ursachen bericksichtigt wurden.

Abkurzungen: Hazard Ratio; Kl, Konfidenzintervall; n, Anzahl
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Tabelle 4: Assoziation zwischen einem ICD-10 kodierten RDS und den héaufigsten
Krebsdiagnosen, die zum Tod fiihrten, korrigiert fiir Alter, Geschlecht, BMI und ethnischer
Herkunft

Krebsdiagnosen p-Wert | HR |[95%KI
Bosartige Neubildung des Knochens und Gelenkknorbels, nicht ndher bezeichnet (C41) 0,01 7,61(1,7-35,0
Bosartige Neubildung des Ovars (C56) 3,4E-05 246| 16-38
Bosartige Neubildung der Gallenblase (C23) 0,19 2,14| 0,7-68
Bosartige Neubildung sonstiger Verdauungsorgane (C26) 0,064 2,03] 1,043
Bdsartige Neubildung der Blase (C67) 0,098 191 1,037
Bésartige Neubildung der Niere (C64) 0,26 1,49| 0,7-3,0
Bésartige Neubildung des Gehirns (C71) 0,16 144| 09-24
Bdsartige Neubildung der Lunge (C34) 0,009 141 11-1.8
Bosartige Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengange (C22) 0,27 14| 09-23
Nicht-follikuldres Lymphom (C83) 0,58 1,38 04-44
Bosartige Neubildung des Magens (C16) 0,48 131| 06-28
Multiples Myelom (C90) 0,057 1,29 1,0-37
Bosartige Neubildung des Pankreas (C25) 0,3 1,25| 0,8-1,9
Myeloische Leukémie (C92) 0,63 1,22 06-27
Bosartige Neubildung der Brustdriise (C50) 0,33 1,19| 08-17
Bosartige Neubildung, primére Lokalisation unbekannt (C80) 0,55 1,18| 0,7-21
Malignes Melanom (C43) 0,71 1,18| 0,5-29
Non-Hodgkin Lymphom (C85) 0,72 1,18 0,5-2,9
Bosartige Neubildung des Retroperitoneums und des Peritoneums (C48) 0,96 1,03| 0,3-42
Bosartige Neubildung des Kolons (C18) 0,62 086| 0,5-15
Bosartige Neubildung des Rektums (C20) 0,74 0,75| 0,3-23
Basartige Neubildung des Osophagus (C15) 0,31 066| 0,3-15
Bdsartige Neubildung des Rektosigmoidalen Ubergangs (C19) 0,34 0,58| 0,2-1,7
Mesotheliom (C45) 0,35 0,52 0,1-2,1
Bdosartige Neubildung der Prostata (C61) 0,02 0,39| 0,2-09

(Seeling et al. 2023)

Fur jede ausgewahlte Krebsdiagnose wurden Hazard Ratios (HR) mithilfe von konkurrierenden
Risiko-Regressionsmodellen berechnet, wobei Todesfalle durch andere Ursachen beriicksichtigt
wurden.

Abkurzungen: HR, Hazard Ratio; Kl, Konfidenzintervall

4.3.2 Ergebnisse der Kohorte mit selbstberichtetem RDS

Von Denjenigen, die ein selbstberichtetes RDS hatten, starben 246 (Abb. 1,
Tabelle 5).

Die Ergebnisse der Mortalitatsanalysen konnten in der Patientenkohorte mit
selbstberichtetem RDS nur teilweise bestatigt werden (Tabelle 5,6). So liel3 sich
hier kein signifikanter Zusammenhang zu einer erhdhten Gesamtmortalitat in den
RDS-Patienten feststellen (HR=0.95 [95%KI 0.8-1.1]) und ein verringertes Risiko
an Krebserkrankungen zu sterben (HR=0.8 [95%KI 0.7-0.9]) (Tabelle 5). Die
Analyse verschiedener Neoplastischer Erkrankungen hat hier keinen
signifikanten Zusammenhang zur Mortalitat gezeigt (Tabelle 6).

Wiederum war in dieser Kohorte ebenfalls das Mortalitatsrisiko flir respiratorische
Erkrankungen erhdht (HR=1.7 [95%KI 1.1-2.6]) (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Assoziation zwischen der Gesamt- beziehungsweise der ursachenspezifischen
Mortalitdt und einem selbstberichteten RDS, korrigiert fiir Alter, Geschlecht, BMI und

ethnischer Herkunft

ICD-10 Kategorie n p-Wert HR 95% KI
Gesamtmortalitat 246 0,46 0,95 0,8-11
Bosartige Neubildungen (C00-C99) 128 0,0069 0.8 0,7-0,9
Neurologische Erkrankungen (G) 8 0,69 0,9 04-18
Kardiovaskulare Erkrankungen (l) 55 0,13 1,3 09-17

Chronisch ischamische Herzerkrankung (125) 13 06 1.2 0,7-21
Akuter Myokardinfarkt (121) 9 0,93 1,03 0,5-2,1
Respiratorische Erkrankungen (J) 23 0,024 17 11-26
COPD (J44) 11 0,0083 25 1,349
Lungenfibrose (J84) 7 0,2 1,7 0,8-3,7
Erkrankungen des Verdauungssystems (K) 7 0,99 1,01 0,5-2,2
Verschiedene Schllsseldiagnosen (U) 7 0,66 {152 0,5-2,7
COVID-19-Infektion (U07) 7 0,55 1,3 0,6-2,9

(Seeling et al. 2023)

ICD-10-Hauptkategorien, an denen Uber fiinf Menschen verstorben sind, sowie ausgewahlte,

ursachenspezifische Mortalitdtsursachen wurden untersucht. Fir jede ICD-10-Diagnose wurden

Hazard Ratios (HR) mithilfe von konkurrierenden Risiko-Regressionsmodellen berechnet, wobei

Todesfalle durch andere Ursachen bericksichtigt wurden.

Abkulrzungen: Hazard Ratio; Kl, Konfidenzintervall; n, Anzahl
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Tabelle 6: Assoziation zwischen einem selbstberichteten RDS und den héaufigsten
Krebsdiagnosen, die zum Tod fiihrten, korrigiert fiir Alter, Geschlecht, BMI und ethnischer
Herkunft

Krebsdiagnosen p-Wert HR 95% Kl
Bosartige Neubildung sonstiger nicht ndher bezeichneter Teile der Gallenwege (C24) 0,13 3,48 D,68-17,86
Nicht-follikuldres Lymphom (C83) 0,2 2,20 | 0,67-7,24
Bosartige Neubildung der Blase (C67) 0,19 2,06 | 0,69-6,13
Bosartige Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengénge (C22) 0,24 1,53 | 0,75-3,09
Bosartige Neubildung sonstiger Verdauungsorgane (C26) 0,51 1,44 | 0,49-422
Malignes Melanom (C43) 0,57 1,33 | 0,51-3,47
Non-Hodgkin Lymphom (C85) 0,74 1,22 | 0,37-4,07
Multiples Myelom (C90) 0,78 1,19 | 0,36-3,94
Bosartige Neubildung der Brustdriise (C50) 0,92 1,03 0,59-1,80
Bosartige Neubildung des Gehirns (C71) 0,98 1,01 | 0,48-2,11
Bosartige Neubildung der Niere (C64) 0,98 0,99 | 0,29-3,31
Bosartige Neubildung der Gallenblase (C23) 0,91 0,89 | 0,11-7,11
Bosartige Neubildung der Gebarmutter (C54) 0,83 0,88 | 0,26-2,92
Bosartige Neubildung der Lunge (C34) 0,36 0,79 | 0,47-1,32
Bosartige Neubildung des Ovars (C56) 0,64 0,78 | 0,28-2,19
Bosartige Neubildung des Kolons (C18) 0,45 0,74 | 0,34-1,62
Bosartige Neubildung des Magens (C16) 0,52 0,62 | 0,15-2,61
Bosartige Neubildung des Pankreas (C25) 0,13 059 | 03-1,17
Bosartige Neubildung des Osophagus (C15) 0,23 055 | 0,2-148
Bosartige Neubildung der Prostata (C61) 0,11 0,54 | 0,25-1,15
Bosartige Neubildung, primére Lokalisation unbekannt (C80) 0,22 0,53 | 0,19-1,46
Myeloische Leukémie (C92) 0,26 045 |0,11-1,83
Bosartige Neubildung des Rektums (C20) 0,38 0,40 [ 0,05-3,10
Bosartige Neubildung des Rektosigmoidalen Ubergangs (C19) 0,16 0,37 | 0,09-1,50

(Seeling et al. 2023)

Fir jede ausgewahlte Krebsdiagnose wurden Hazard Ratios (HR) mithilfe von konkurrierenden
Risiko-Regressionsmodellen berechnet, wobei Todesfalle durch andere Ursachen bericksichtigt
wurden.

Abkurzungen: HR, Hazard Ratio; Kl, Konfidenzintervall

4.3.3 Ergebnisse der geschlechtergetrennten Analyse
Ich fuhrte die Mortalitatsanalysen auch geschlechtergetrennt durch. Unter den

gestorbenen Patienten mit ICD-10 RDS waren 398 (6,8%) Frauen und 185
(10,1%) Manner. In der Kohorte mit selbstberichteter RDS-Diagnose waren es
156 (1,0%) Frauen und 90 (1,7%) Manner, die im Beobachtungszeitraum
verstorben sind (Abb. 1).

Sowohl fur die Manner mit ICD-10-RDS (HR=1.2 [95%KI 1.1-1.4]) als auch fur
Frauen (HR=1.4 [95%KI 1.3-1.5]) war die Gesamtmortalitat erhdht, sowie das
Mortalitatsrisiko fur respiratorische Erkrankungen (Manner: HR=1.6 [95%KI 1.04-
2.5]; Frauen: HR=2.3 [95%KI 1.7-3.1]) (Tabelle 7a/b), darunter das Risiko an
einer Pneumonie zu sterben (Frauen: HR 2.1 [95%KI 1.01-4.2], Manner: HR 2.5
[95%KI 1.2-5.2] Tabelle 7a/b).

Far Manner konnte das Ergebnis fur respiratorische Erkrankungen in der Gruppe
mit selbstberichtetem RDS repliziert werden (HR=2.1 [95%KI 1.2-3.6], Tabelle
8b).
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FUr Frauen erhielt ich in der Gruppe des selbstberichteten RDS kein signifikantes
Ergebnis fur die getesteten ICD-10 Codes, an denen Uber funf Patienten
gestorben sind (Tabelle 8a). Ein erhdhtes Mortalitatsrisiko fir Krebsdiagnosen
zeigte sich nur in der weiblichen Kohorte mit ICD-10-RDS (HR 1.3 [95%KI 1.2-
1.5] Tabelle 7a), hier auch explizit das Risiko fir das Bronchialkarzinom (HR 1.5
[95%KI 1.1-2.0] Tabelle 7a).

Tabelle 7: Assoziation zwischen der Gesamt- beziehungsweise der Ursachenspezifischen
Mortalitdt und einem ICD-10 kodierten RDS, aufgeteilt nach Frauen und Mannern, korrigiert
fur Alter, Geschlecht, BMI und ethnischer Herkunft

a Frauen
ICD-10 Kategorie n p-Wert HR 95% KI
Gesamtmortalitat 398 2,7E-11 14 1,3-1,5
Bdsartige Neubildungen (C00-C99) 244 0,000022 13 1,2-1,5
Bosartige Neubildung des Pankreas (C25) 18 0,18 14 09-22
Bosartige Neubildung der Lunge (C34) 45 0,0092 15 1,1-1,98
Bosartige Neubildung der Brustdriise (C50) 34 0,28 1,2 09-1,7
Bosartige Neubildung des Ovars (C56) 22 0,0075 1.8 1,2-26
Bosartige Neubildung, primare Lokalisation unbekannt (C80) 13 0,071 1,6 0,96-2,8
Demenz (FO3) 9 0,012 24 1,2-4.6
Kardiovaskuldre Erkrankungen (l) 53 0,079 13 0,97-1,6
Chronisch ischamische Herzerkrankung (125) 10 0.2 14 0,8-2,5
Akuter Myokardinfarkt (121) 9 0,29 14 0,8-2,6
Respiratorische Erkrankungen (J) 45 7,2E-08 23 1,7-31
Pneumonie (J18) 10 0,047 21 1,01-4,2
COPD (J44) 17 0,00014 25 1,6-4,1
b Manner
ICD-10 Kategorie n p-Wert HR 95% KI
Gesamtmortalitat 185 0,0046 1,2 11-14
Bdsartige Neubildungen (C00-C99) 73 0,96 1,0 0,8-1,2
Bosartige Neubildung der Lunge (C34) 14 0,79 1.1 0,6-1,8
Bosartige Neubildung der Prostata (C61) 6 0,35 0,7 0,3-1,5
Bosartige Neubildung des Gehirns (C71) 7 0,15 1.7 0,8-3,7
Kardiovaskuldre Erkrankungen (l) 54 0,014 14 1,1-18
Akuter Myokardinfarkt (121) 11 0,16 15 0,9-2,5
Chronisch ischdmische Herzerkrankung (125) 19 0,45 1,2 0,8-1,9
Respiratorische Erkrankungen (J) 20 0,033 16 1,04-2,5
Pneumonie (J18) 6 0,018 25 1,2-5,2
Lungenfibrose (J84) 6 0,17 1.8 0,8-3,9
COVID-19-Infektion (U07) 8 0,000012 4.1 2,2-77

ICD-10-Hauptkategorien, an denen Uber funf Menschen verstorben sind, sowie ausgewahlte,
ursachenspezifische Mortalitdtsursachen wurden untersucht. Fir jede ICD-10-Diagnose wurden
Hazard Ratios (HR) mithilfe von konkurrierenden Risiko-Regressionsmodellen berechnet, wobei
Todesfalle durch andere Ursachen bertiicksichtigt wurden.

Abkulrzungen: Hazard ratio; Kl, Konfidenzintervall; n, Anzahl
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Tabelle 8: Assoziation zwischen der Gesamt- beziehungsweise der Ursachenspezifischen
Mortalitit und einem selbstberichteten RDS, aufgeteilt nach Frauen und Mannern,
korrigiert fiir Alter, Geschlecht, BMI und ethnischer Herkunft

a Frauen
ICD-10 Kategorie n p-Wert HR 95% KI
Gesamtmortalitat 156 0,54 0,9 0,8-1,1
Bosartige Neubildungen (C00-C99) 91 0,055 08 0,7-1,0
Bosartige Neubildung des Pankreas (C25) 7 0,31 0,7 0,3-15
Bosartige Neubildung der Lunge (C34) 12 042 08 04-15
Bosartige Neubildung des Gehirns (C71) 6 0,82 1.1 0,5-2,7
Bosartige Neubildung der Brustdriise (C50) 14 0,28 0,7 04-13
Kardiovaskulare Erkrankungen (1) 29 0,19 1,3 0,9-1,9
Respiratorische Erkrankungen (J) 12 0.1 1 0,9-3.1
COPD (J44) 6 0,081 23 0,9-6,0

b Manner
ICD-10 Kategorie n p-Wert HR 95% Kl
Gesamtmortalitat 90 0,74 1,0 0,9-1,3
Bésartige Neubildungen (C00-C99) 37 0,17 08 0,6-1,1
Bdosartige Neubildung der Prostata (C61) 7 0,98 1,0 0,5-2,1
Kardiovaskulare Erkrankungen (l) 26 0,37 1,2 08-18
Akuter Myokardinfarkt (121) 6 0,98 1,0 04-23
Chronisch ischamische Herzerkrankung (125) 9 0,37 14 0,7-2,6
Respiratorische Erkrankungen (J) 11 0,011 21 1,2-36
COPD (J44) 5 0,0045 33 1,5-7,7

ICD-10-Hauptkategorien, an denen uber funf Menschen verstorben sind, sowie ausgewahlte,
ursachenspezifische Mortalitdtsursachen wurden untersucht. Fir jede ICD-10-Diagnose wurden
Hazard Ratios (HR) mithilfe von konkurrierenden Risiko-Regressionsmodellen berechnet, wobei
Todesfalle durch andere Ursachen berlcksichtigt wurden.

Abkirzungen: Hazard ratio; Kl, Konfidenzintervall; n, Anzahl

4.4 Metabolomische Analyse

Da metabolische Veranderungen maoglicherweise zur Entstehung eines RDS
beitragen oder sich das RDS in Abweichungen metabolischer Serum-Werte
zeigen kann, habe ich auch diese Daten in beiden RDS-Patientengruppen
analysiert.

Von 60 analysierten Metaboliten waren 13 signifikant Uberreprasentiert in
Patienten mit ICD-10 RDS (Tabelle 9, Abb. 14).

GlycA war der Metabolit, der am starksten Uberreprasentiert war (Tabelle 9, Abb.
14).

Diese Verteilung stellte ich auch in Patienten mit selbstberichtetem RDS fest
(Tabelle 10, Abb. 15).
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Tabelle 9: Analyse der Serum-Biomarker bei ICD-10-RDS Patienten in multivariater Analyse
korrigiert fiir Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft und BMI

Metabolit log2(fold change) | - log (p-value)
Glycoprotein Acetyls 0,043 16,95325
Monounsaturated Fatty Acids 0,062 13,24096
Total Triglycerides 0,054 11,60703
Concentration of Very Large VLDL Particles 0,058 11,29857
Concentration of Chylomicrons and Extremely Large VLDL Particles 0,082 11,09347
Concentration of Large VLDL Particles 0,046 10,14792
Concentration of Small VLDL Particles 0,042 8,078484
Concentration of Large HDL Particles 0,045 7,52552
Concentration of Very Large HDL Particles 0,024 7,191151
Total Fatty Acids 0,042 6,455052
Saturated Fatty Acids 0,046 6,343628
Concentration of VLDL Particles 0,041 5642048
HDL Cholesterol 0,024 5490853
VLDL Cholesterol 0,038 3,609768
Concentration of Medium VLDL Particles 0,030 2,96796
Glucose 0,036 2,826503
Concentration of Very Small VLDL Particles 0,044 2,110803
Albumin -0,011 1,785753
Citrate 0,006 1,705922
Docosahexaenoic Acid 0,024 1,457859
Acetone -0,032 1,325764
Omega 6 Fatty Acids 0,026 1,286748
Pyruvate -0,001 1,263029
Polyunsaturated Fatty Acids 0,028 1,214243
Concentration of Small HDL Particles 0,014 1,213993
Glutamine -0,002 1,122259
Phosphoglycerides 0,040 1,055112
Total Esterified Cholesterol 0,019 1,045036
Creatinine -0,047 0,991598
Apolipoprotein A1 0,027 0,984251
Sphingomyelins 0,024 0,935875
Linoleic Acid 0,026 0,86554
Concentration of Medium HDL Particles 0,039 0,799032
Total Cholesterol 0,020 0,745814
Concentration of Small LDL Particles 0,011 0,730661
Three Hydroxybutyrate -0,025 0,727741
Alanine -0,001 0,670016
Concentration of HDL Particles 0,023 0,657326
Phosphatidylcholines 0,039 0,623296
Tyrosine 0,001 0,591032
Total Concentration of Lipoprotein Particles 0,023 0,516835
Apolipoprotein B 0,016 0,414902
Total Cholines 0,034 0,40367
Concentration of Medium LDL Particles 0,009 0,39179
Leucine -0,044 0,388264
Concentration of IDL Particles 0,018 0,386457
Valine -0,023 0,368955
Glycine 0,072 0,361674
Omega 3 Fatty Acids 0,049 0,355762
Total Concentration of Branched Chain Amino Acids Leucine + Isoleucine + Valine -0,030 0,338983
Concentration of LDL Particles 0,013 0,310261
LDL Cholesterol 0,011 0,233701
Concentration of Large LDL Particles 0,015 0,194777
Total Free Cholesterol 0,023 0,18385
Acetate -0,032 0,149013
Isoleucine -0,033 0,126443
Phenylalanine -0,003 0,061053
Acetoacetate 0,013 0,023121
Histidine -0,012 0,01037
Lactate -0,009 0,001921

(Seeling et al. 2023)
Abkurzungen: HDL, High Densitiy Lipoprotein; LDL, Low Densitiy Lipoprotein; VLDL, Very-low
Density Lipoprotein
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© Katharina Seeling (Seeling et al. 2023), erstellt mit Prism

Abbildung 14: Volcano-Plot zur Analyse des Lipidprofils im Plasma bei Teilnehmenden mit
ICD-10-kodiertem RDS

60 Parameter des Lipidprofils wurden mittels NMR gemessen. Die gestrichelte Linie zeigt den
Cut-off, ab dem die Werte der Metabolite als Bonferroni-signifikant galten.

Abkurzungen: HDL, High Densitiy Lipoprotein; VLDL, Very Low Density Lipoprotein
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Tabelle 10: Analyse der Serum-Biomarker bei Patienten mit selbstberichteter RDS-
Diagnose in multivariater Analyse korrigiert fiir Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft und
BMI

Metabolit log2(fold change) | -log (p-value)
Glycoprotein Acetyls 0,026 4177317
Concentration of Very Large HDL Particles 0,010 3,527307
Concentration of Large HDL Particles 0,030 3,109986
HDL Cholesterol 0,018 2,279639
Monounsaturated Fatty Acids 0,023 1,868414
Acetone -0,046 1,786734
Total Esterified Cholesterol 0,004 1,73342
Concentration of Chylomicrons and Extremely Large VLDL Particles 0,004 1,702878
Total Cholesterol 0,004 1,647599
Total Triglycerides 0,006 1612532
Concentration of Very Large VLDL Particles -0,005 1,582452
Concentration of IDL Particles 0,000 1,466381
Sphingomyelins 0,011 142813
Total Free Cholesterol 0,003 1,398259
Concentration of Large VLDL Particles -0,007 1,285521
Concentration of Medium LDL Particles -0,016 1,185702
Pyruvate -0,004 0,96736
LDL Cholesterol -0,005 0,957203
Docosahexaenoic Acid -0,004 0,931422
Concentration of Small VLDL Particles 0,002 0,880575
Apolipoprotein A1 0,017 0,833103
Glycine 0,070 0,817341
Isoleucine -0,039 0,759564
Citrate -0,002 0,74467
Total Concentration of Lipoprotein Particles 0,013 0,742255
Glutamine -0,007 0,740033
Tyrosine -0,007 0,688455
Total Cholines 0,015 0,679642
Apolipoprotein B -0,004 0,6661
Concentration of LDL Particles -0,006 0,662619
Total Concentration of Branched Chain Amino Acids Leucine + Isoleucine + Valine -0,029 0,64129
Concentration of HDL Particles 0,014 0,630642
Concentration of Medium HDL Particles 0,026 0,626323
Valine -0,022 0,564781
Leucine -0,038 0,554403
Concentration of Small LDL Particles -0,008 0,536931
Phosphatidylcholines 0,017 0,519589
Concentration of Large LDL Particles -0,001 0,469242
Three Hydroxybutyrate -0,034 0,42872
Saturated Fatty Acids 0,014 0,426759
Total Fatty Acids 0,013 0,410429
Linoleic Acid 0,007 0,383931
Phosphoglycerides 0,017 0,378411
Omega 6 Fatty Acids 0,008 0,345839
Lactate -0,012 0,31558
Polyunsaturated Fatty Acids 0,008 0,303448
Concentration of Very Small VLDL Particles 0,009 0,303169
Albumin -0,005 0,29355
Concentration of Small HDL Particles 0,008 0,288
Concentration of VLDL Particles 0,002 0,270355
Alanine -0,006 0,190014
Glucose 0,007 0,177205
Phenylalanine 0,003 0,146375
Acetoacetate -0,014 0,113594
Creatinine -0,049 0,069116
Omega 3 Fatty Acids 0,005 0,046816
Acetate -0,042 0,046222
Concentration of Medium VLDL Particles -0,006 0,016898
VLDL Cholesterol -0,002 0,003294
Histidine -0,006 0,002932

(Seeling et al. 2023)
Abkurzungen: HDL, High Densitiy Lipoprotein; LDL, Low Densitiy Lipoprotein; VLDL, Very-low
Density Lipoprotein

53



5_
@ Glycoprotein Acetyls
4
°® Concentration of Very Large HDL Particles
—_ Concentration of Large HDL Particles
) I
S 3
©
3
o
N
o [ ]
9,
1
° [ ]
i
Qe
[ ]
[ ]
1-
.. PY °
° ® 3
[ ] [ ]
.. [ ] ) PY ‘
°2ed
0- e ? OQ:
.............. T
-0.10 -0.0 0.00 0.05 0.10

5
log (fold change)
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Abbildung 15: Volcano-Plot zur Analyse des Lipidprofils im Plasma bei Teilnehmenden mit
selbstberichteter RDS-Diagnose

60 Parameter des Lipidprofils wurden mittels NMR gemessen. Die gestrichelte Linie zeigt den
Cut-off, ab dem die Werte der Metabolite als Bonferroni-signifikant galten.

Abkurzungen: HDL, High Densitiy Lipoprotein; VLDL, Very Low Density Lipoprotein

In der geschlechtergetrennten Analyse bestatigte sich das Ergebnis sowohl in
Frauen als auch in Mannern mit ICD-10-RDS (Abb. 16a/b). In weiblichen
Teilnehmenden mit selbstberichteter RDS-Diagnose war GlycA zwar ebenfalls
signifikant Uberreprasentiert, aber andere Metabolite deutlich starker, wie die
Triglyceride oder die Konzentration an HDL- und VLDL-Partikeln (Abb. 17a).

In mannlichen Teilnehmenden mit selbstberichteter RDS-Diagnose stellte GlycA
den am zweitstarksten Uberreprasentierten Parameter dar, hinter der
Konzentration an groRen HDL-Partikeln (Abb. 17b).
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Daruber hinaus habe ich untersucht, inwiefern dieser Metabolit moglicherweise
die Schwere einer RDS-Erkrankung voraussagen kann, indem ich den
Zusammenhang zur Mortalitat analysierte.

Es zeigte sich, dass das Risiko fir eine ICD-10-RDS-Erkrankung (OR=1.2
[95%KI 1.2-1.3]) aber auch das Mortalitatsrisiko in ICD-10-RDS Patienten, pro
Erhéhung des GlycA-Spiegels um eine SD, anstieg (HR=1.3 [95%KI 1.1-1.5])
(Tabelle 11).

Dieses Ergebnis konnte in der Patientengruppe mit selbstberichtetem RDS
reproduziert werden (Tabelle 11).

In der geschlechtergetrennten Analyse bestatigte sich dieser Zusammenhang
insbesondere fur Frauen sowohl mit ICD-10-RDS als auch mit selbstberichtetem
RDS (Tabelle 11).

Tabelle 11: Glycoprotein Acetyls als Biomarker fiir eine RDS-Diagnose

| unter RDS-Patienten I
SD GlycAals fr (Alter, BMI, Ethnizitat) M (Aiter, BMI, Ethnizitat)
pWet | OR | 95%KI | pWert | OR 95% KI pWert | HR | 95%K | pWert | HR 95% KI
ICD-10 kodiertes RDS 1,50E-22 1,24 1,19-1,30 8,30E-14 1,20 1,14-1,26 0,001 1,27 1,115 0,003 1,28 1,09-15
Frauen <0,001 1,28 1,22-1,35 <0,001 1,24 1,18-1,31 <0,001 1,37 1,16-1,61 <0,001 1,43 1,18-1,72
Ménner 0154 | 107 | 097,18 | 0336 | 105 095,16 0466 | 1,11 | 084-148 | 048 1 0,74-1,35
Selbstberichtete
0,000003 1,08 1,04-1,10 | 0,000002 1,09 1,05-1,12 0,0001 1,42 1,18-1,69 0,0499 1,23 1,0001-1,52
RDS-Diagnose
Frauen <0001 | 1,09 | 105113 | <0001 | 1,08 1,04-1,13 <0001 | 168 | 131214 | 0019 | 144 1,06-1,96
Ménner 0,028 1,07 1,01-1,13 0,007 1,09 1,02-1,16 0,60 1,10 0,77-1,58 0,074 1,09 0,73-1,53

(Seeling et al. 2023)

Binare logistische Regression und Cox-Regression fiir GlycA pro Standardabweichung
Abkurzungen: GlycA, Glycoprotein Acetyls; HR, Hazard Ratio; Kl, Konfidenzintervall; OR, Odds
Ratio; RDS, Reizdarmsyndrom
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5. Diskussion

Das Ziel meiner Doktorarbeit war es, das RDS als Erkrankung weiter zu
charakterisieren und mithilfe der grof’en Datenmenge der UKB mdgliche
Komorbiditaten bzw. koexistierende Erkrankungen des RDS genauer und
mdglichst reprasentativ fur die Gruppe der Erkrankten zu analysieren. Neben
Komorbiditaten, die bereits in fruheren Studien als solche herausgestellt wurden,
konnte ich auch neue Assoziationen feststellen, die perspektivisch sehr
interessant sind. Daruber hinaus habe ich die ursachenspezifischen Todesdaten
von Reizdarmpatienten in eben dieser grolRen Datenbank analysiert und auch
hier teilweise neue Ergebnisse erhoben, die ein fir RDS-Patienten erhdhtes
Risiko fur den Tod an respiratorischen und muskuloskelettalen Diagnosen
zeigten. Diese Ergebnisse konnten sowohl in der ICD-10-RDS Kohorte als auch
in den Patienten mit selbstberichtetem RDS gezeigt werden. Da die
Pathophysiologie der Erkrankung bis heute noch nicht vollstandig verstanden ist
und auch kein eindeutiger Biomarker zur Diagnostik oder Verlaufskontrolle zur
Verfligung steht, habe ich mich entschieden auch die metabolomischen Daten
der Patienten zu untersuchen, um die Ergebnisse mdglicherweise mit den zuvor
herausgefundenen Assoziationen verknipfen zu kdnnen. Dabei konnte ich
feststellen, dass GlycA als Parameter in Reizdarmpatienten erhoht war. Das
Risiko eines RDS bzw. eines erhdhten Sterberisikos stieg pro Erhéhung des

Serum GlycA-Spiegels um eine SD an.

5.1 Definition der RDS-Patienten

Die Erfassung der RDS-Patienten erfolgte einerseits uber die ICD-10-
Klassifizierung, andererseits Uber den Fragebogen zur gastrointestinalen
Gesundheit der UKB. Die Zuordnung mittels ICD-10-Klassifizierung birgt immer
das Risiko der Missklassifizierung, da die Vergabe des ICD-10-Codes haufig sehr
lange dauert und in der Praxis nicht immer erfolgt. Aulerdem wurden in der
Kohorte der Patienten mit ICD-10-RDS eher schwerer erkranke Patienten
erfasst, da ich die Daten aus den Klinikakten erhielt, die der UKB zur Verfugung
gestellt wurden. In der Folge wurden hier im Vergleich deutlich mehr assoziierte

Erkrankungen festgestellt, aber auch ein erhdhtes allgemeines Mortalitatsrisiko.
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Die Patientengruppen des selbstberichteten RDS und des Rom-IV-RDS
basierten auf den Antworten, die Patienten in dem oben genannten Fragebogen
der UKB bezuglich ihrer gastrointestinalen Beschwerden angaben. Auch diese
Form der Zuordnung riskiert moglicherweise ungenaue oder falsche Angaben der
Patienten. Dennoch wurde dieser Fragebogen bereits von mehreren Studien als
Basis fur die Kodierung ihrer RDS-Patienten genutzt, sodass auch ich ihn mit
einbezogen habe (Bonfiglio et al. 2021; Eijsbouts et al. 2021; Wu et al. 2022).
Aullerdem beruht auch das Zutreffen der Rom-IV-Kriterien in der klinischen
Praxis, derzeitiger Goldstandard in der Diagnostik des RDS, auf den vom
Patienten selbst berichteten Beschwerden.

Ich versuchte gerade durch den Vergleich der drei verschiedenen RDS-
Definitionen diese Fehlerquellen zu umgehen und moglichst genaue Ergebnisse
zu erzielen, sowie Unterschiede zwischen den Gruppen zu erfassen, was
wiederum eine Starke dieser Studie darstellt. Weil ich vermutete, dass sich die
drei Patientengruppen in ihren Erkrankungscharakteristika unterscheiden,
untersuchten ich sie getrennt.

Patienten mit Morbus Crohn, Colitis Ulcerosa und Zdliakie schloss ich von den
Analysen aus. Andere Studien schlossen teilweise zusatzlich gastrointestinale
Krebserkrankungen aus (Eijsbouts et al. 2021; Wu et al. 2022), wobei man sagen
muss, dass diese in den Patienten mit ICD-10-RDS und selbstberichtetem RDS
im Vergleich zu Kontrollpersonen nicht signifikant haufiger auftraten (Anhang
Tabelle 1,2).

5.2 Pravalenz des RDS in meiner Kohorte

Die Pravalenz des RDS war mit 1,6% der Kohorte mit ICD-10-RDS etwas
geringer als erwartet. Seit EinfUhrung der Rom-|V-Kriterien wird die weltweite
Pravalenz auf etwa 3,8% geschatzt (Oka et al. 2020), was ungefahr der
Pravalenz der Gruppe mit selbstberichteter RDS-Diagnose entspricht (4,2%). Im
internationalen Vergleich treten jedoch auch regionale Unterschiede bezuglich
der Pravalenz des RDS auf, sodass allgemeine Angaben schwierig sind (Oka et
al. 2020). Der abweichende Wert in der Subkohorte kénnte darin begriindet sein,
dass die Anfangsuntersuchungen der UKB zwischen 2006 und 2010 stattfanden,
als das Bewusstsein fur die Erkrankung im Vergleich zu heute noch nicht so hoch

war.
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Aulerdem wurden nur Teilnehmer zwischen 37 und 73 Jahren eingeschlossen,
wodurch gerade die jungen Patienten mit RDS nicht erfasst wurden (Bycroft et
al. 2018).

Darlber hinaus wurde der ICD-10 Code fir die Erkrankung in den Krankenakten
nicht so haufig vergeben, wie ich es erwartet hatte. Umso wichtiger war es, die

Ergebnisse auf zwei bzw. drei verschiedenen RDS-Definitionen aufzubauen.

5.3 Morbiditat in RDS-Patienten

Mit dieser Studie konnte ich Erkrankungen, die bereits in Assoziation zu dem
RDS beschrieben wurden als solche bestatigen (Whitehead et al. 2002, 2007;
Hillild et al. 2007; Ried! et al. 2008; Lovell and Ford 2012b; Singh et al. 2012;
Lackner et al. 2013; Martinez-Martinez et al. 2014; Enck et al. 2016; Holtmann et
al. 2016; Zamani et al. 2019; Aziz and Simrén 2021; Eijsbouts et al. 2021). Diese
traten in allen drei RDS-Definitionen auf.

Uber zuséatzliche gastrointestinale Erkrankungen, die in Zusammenhang zu dem
RDS auftreten, wird oft berichtet und auch ich konnte das in meinen Analysen
bestatigen (Hillila et al. 2007; Whitehead et al. 2007; Riedl et al. 2008; Enck et al.
2016; Aziz and Simrén 2021).

Dass psychische Erkrankungen haufig zusammen mit einem RDS auftreten, ist
bereits Gegenstand vergangener und aktueller Forschung und damit mittlerweile
gut erarbeitet (Eijsbouts et al. 2021). So soll rund jeder zweite RDS-Patient an
mindestens einer Komorbiditat, die die psychische Gesundheit betrifft, leiden
(Lackner et al. 2013; Zamani et al. 2019). In der UKB-Patientenkohorte zahlten
die psychischen Diagnosen dementsprechend zu den Erkrankungen, die am
starksten mit dem RDS assoziiert waren (Anhang Tabelle 1-3). Auch wenn die
Pathophysiologie des RDS noch nicht vollstandig verstanden ist, scheint die
bidirektionale Kommunikation Uber die Darm-Gehirn-Achse mittels neuronaler,
endokriner und genetischer Signalwege eine entscheidende Komponente
darzustellen (Singh et al. 2012; Stasi et al. 2012; Enck et al. 2016; Tesfaye et al.
2023) .
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In einer GWAS-Analyse (Eijsbouts et al. 2021) wurden bei RDS-Patienten, die
die Rom-llI-Kriterien erflllten, vier auffallige Gene ermittelt (NCAM1,
PHF2/FAM120A, DOCK9, CADM2), die selbst oder aber ihre Analoga durch die
Modulation neuronaler Bahnen mit einer Angststérung, Stérungen der mentalen
Stimmung oder Neurotizismus in Verbindung gebracht werden (Detera-Wadleigh
et al. 2007; Wong et al. 2016; Petrovska et al. 2017; Nagel et al. 2018)). NCAM1,
PHF2/FAM120A und DOCKS9 wirken im zentralen Nervensystem, werden aber
auch im Darmnervensystem exprimiert und konnten daher durch die Modulation
der Bahnen beider Systeme zur Entwicklung eines RDS beitragen (Paratcha et
al. 2003; Uhlén et al. 2015). Es ist noch nicht geklart, inwiefern eine psychische
Erkrankung zur Entstehung oder zum Verlauf eines RDS beitragt bzw. welche
Erkrankung zuerst auftritt und welche erst in der Folge, weshalb weitere, vor
allem auch Interventionsstudien, erfolgen sollten.

Auch das Chronische Fatigue Syndrom und andere Schmerzsyndrome, wie die
Fibromyalgie, sind bereits als Komorbiditaten des RDS bekannt, was meine
Analysen bestatigte (Martinez-Martinez et al. 2014; Erbasan et al. 2017; Bayrak
and Tusconi. 2020).

Neben den psychischen Komorbiditaten und anderen Erkrankungen, deren
Assoziation zum RDS bereits mit zahlreicher Literatur belegt wurde, konnte ich
auch Assoziationen feststellen, die noch nicht so belegt sind, darunter
muskuloskelettale Erkrankungen, vor allem die des rheumatischen
Formenkreises.

Bekannt ist, dass bei Patienten mit entziindlichen Gelenkerkrankungen, wie der
rheumatoiden Arthritis, vermehrt auch gastrointestinale Beschwerden bestehen
und das Risiko fur Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, aber auch fir ein
RDS, erhoht ist (Sheth et al. 2014; laquinta et al. 2023; Chen et al. 2025) . Mit
meinen Ergebnissen konnte ich diese Assoziation bestatigen, wobei auch hier
nicht gesagt werden kann welche Erkrankung zuerst auftritt. Ein im Jahr 2019
veroffentlichter review-Artikel berichtet unter anderem dariber, dass bei
Patienten mit einer Osteoarthritis die DNA intestinaler Mikrobiota in der
Synovialflissigkeit gefunden wurden (Berthelot et al. 2019), was die These einer

Darm-Gelenk-Achse stltzen wirde.
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Da eine Dysbiose innerhalb des intestinalen Mikrobioms auch in der
Pathophysiologie des RDS eine entscheidende Komponente (Simren et al. 2013;
Holland et al. 2021) einnimmt, kénnte hier eine Gemeinsamkeit der
Erkrankungsbilder bestehen.

AulRerdem zeigten meine Ergebnisse in allen drei RDS-Gruppen eine starke
Assoziation zwischen dem RDS und respiratorischen Erkrankungen, darunter
allergische respiratorische Symptome, Asthma bronchiale, Infektionen der
oberen Atemwege oder die chronisch obstruktive Bronchitis (COPD) (Anhang
Tabelle 1-3). Das Auftreten einer COPD (Lai et al. 2020) oder eines Asthma
bronchiale (Yazar et al. 2001) wurde bereits in Zusammenhang zum RDS
untersucht. Kausale Zusammenhange konnten jedoch noch nicht eindeutig
festgestellt werden. Allerdings ist die Forschung an der sogenannten Darm-
Lungen-Achse, die einen moglichen Zusammenhang zwischen Darmmikrobiom
und Lunge bzw. Atemwegserkrankungen beschreibt, gerade angesichts der
Covid-19-Pandemie sehr relevant (Enaud et al. 2020). Hier wurde bereits
herausgefunden, dass das Gleichgewicht bzw. ein Ungleichgewicht des
intestinalen Mikrobioms, Einfluss auf den Schweregrad einer Covid-19-
Erkrankung haben kann, ebenso wie auf die Entwicklung mdglicher
Langzeitfolgen nach Erkrankung (Yeoh et al. 2021). Bei Patienten der UKB-
Kohorte mit ICD-10-RDS konnte ich, im Vergleich zu den Kontrollpersonen, ein
hoheres Risiko feststellen (Tabelle 3), an Covid-19 zu sterben, was diese
Untersuchungen stutzen kann.

Auch das Mortalitatsrisiko flr respiratorische Erkrankungen war in beiden
Kohorten erhdht (Tabelle 3, 5). Gastrointestinale, aber auch respiratorische
Mikrobiota selbst, konnen die Immunantwort bei RDS, ebenso bei Patienten mit
Atemwegserkrankungen modulieren (Dang and Marsland 2019). Zwar ist die
Erforschung des Lungen-Mikrobioms noch nicht so weit wie die des Darm-
Mikrobioms, jedoch scheint diese Wechselwirkung von gro3er Bedeutung zu sein
und wesentlich zur Pathophysiologie beider Erkrankungsgruppen beizutragen
(Dang and Marsland 2019). Es ist bekannt, dass RDS- aber auch COPD-
Patienten ein Ungleichgewicht zwischen pro- und antiinflammatorischen
Zytokinen aufweisen, das ebenfalls durch Mikrobiota moduliert werden kann
(Bashashati et al. 2014; Buckley et al. 2014).
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Inwiefern das RDS und Atemwegserkrankungen neben einer Dysbiose der
Mikrobiota innerhalb der Darm-Lungen Achse weitere Mechanismen ihrer
Pathophysiologie teilen, muss noch genauer untersucht werden. Analog zur
nervalen Darm-Hirn-Achse konnte auch eine bidirektionale Kommunikation
zwischen ZNS und Lunge stattfinden, damit mdglicherweise auch zum ENS
(Bajinka et al. 2022; Li et al. 2022).

Es wurde aul3erdem berichtet, dass ein Asthma bronchiale, das bereits seit der
Kindheit besteht, mit einem erhohten Risiko fir ein RDS im Laufe des Lebens
einhergeht, was einerseits fur eine gemeinsame genetische Komponente
sprechen konnte, andererseits eine allergische Komponente innerhalb der
Pathophysiologie des RDS hervorhebt (Shen et al. 2016; Freuer et al. 2022).
Inwiefern Allergiker bzw. Atopiker wirklich haufiger an einem RDS leiden oder
aber eine Allergen-Sensibilisierung zu RDS-typischen Symptomen fuhrt, kann
noch nicht genau gesagt werden (Shen et al. 2016; Siah et al. 2020). Ebenfalls
sollen Kinder mit einer atopischen Dermatitis ein hoheres Risiko haben, zukunftig
an einem RDS zu erkranken (Tsai et al. 2018). Auch in dieser Kohorte konnte
ich eine Assoziation zwischen Atopischer Dermatitis und dem RDS feststellen
(Anhang Tabelle 1-3).

Studien berichten nicht nur Gber eine Assoziation atopischer Erkrankungen zu
einem RDS (Koloski et al. 2019), sondern ebenfalls Uber autoimmune
Erkrankungen, zu denen u.a. die Psoriasis, neben der der Psoriasis-Arthritis,
zahlt, die in unserer Kohorte mit dem RDS assoziiert war (Koloski et al. 2019;
laquinta et al. 2023; Chen et al. 2025) (Anhang Tabelle1-3). Bisher konnte vor
allem eine Assoziation dieser Erkrankungen mit dem Auftreten verschiedener
Chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen belegt werden (Fu et al. 2018).
Auch hier wurde der Einfluss des Mikrobioms herausgestellt (Sikora et al. 2020).
Neurologische Erkrankungen waren ebenfalls Uberreprasentiert in RDS-
Patienten der UKB-Kohorte. Dass Migrane und RDS gehauft zusammen
auftreten, ist bereits bekannt (Chang and Lu 2013; Chen et al. 2021; Bin
Abdulrahman et al. 2022). Eine interessante Beobachtung war, dass auch eine
Epilepsie in Assoziation zu einem RDS auftrat (Anhang Tabelle 1-3). Eine RDS-
Symptomatik kann das Auftreten einer Epilepsie triggern (Chen et al. 2015;
Mayer et al. 2023).
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Die geschlechtergetrennte Analyse der Komorbiditaten bestatigte, dass die fur
das RDS charakteristischen Erkrankungen sowohl in Frauen als auch in Mannern
haufig auftraten (Anhang Tabelle 1-3 und 7-10). Lediglich in der Subgruppe der
mannlichen Patienten mit selbstberichtetem RDS bestéatigten sich einige
Komorbiditaten nicht, wie z.B. rheumatische Erkrankungen (Anhang Tabelle 10),

obwohl die Geschlechterverteilung in beiden Patientengruppen gleich war.

Insgesamt gibt es wenige Studien, die Komorbiditaten des RDS im Allgemeinen
untersuchten.

Die vorhandenen Forschungsarbeiten basierten (z.B. Whitehead et al. 2002,
2007; Hillila et al. 2007; Riedl et al. 2008; Lackner et al. 2013) meistens auf von
den Patienten selbstberichteten Symptomen oder Erkrankungen, schlossen
weniger Patienten ein und analysierten die Daten teilweise ohne Kontrollgruppe.
Ergebnisse aus grélier angelegten Studien fehlten bisher.

Eine amerikanische Studie aus dem Jahr 2013 untersuchte selbstberichtete
Komorbiditaten von 175 RDS-Patienten, die die Rom-lll-Kriterien erfullten
(Lackner et al. 2013). Sie fanden heraus, dass ein RDS-Patient durchschnittlich
an 5 Komorbiditaten, mentaler und/oder somatischer Genese, litt. Darunter
waren neben mentalen Erkrankungen solche des Hals-Nasen-Ohren Bereichs
(66%), der Atemwege (59%), des Muskuloskelettalen Systems (59%), des
Gastrointestinaltraktes (58%) oder der Nieren (57%). Uber Allergien (32%),
GERD (23,4%) und Schmerzen im Lendenwirbelbereich (20%) berichteten die
meisten Patienten (Lackner et al. 2013). Auch die Ergebnisse einer weiteren
Studie aus dem Jahr 2007 konnten wir mit den Ergebnissen unserer PheWAS-
Analyse bestatigen. Hier wurden die Komorbiditaten mittels 1CD-9-CM
Klassifizierung ermittelt, die in einer Datenbank vom Arzt eingegeben wurden.
Man hat zwischen Symptom-basierten und Biomarker-basierten somatischen
Diagnosen unterschieden. Auch hier wurden u.a. das CFS (OR=2,35 95%KI
2,00-2,77), Infektionen der oberen Atemwege (OR=2,07 95%KI 1,84-2,33),
Allergien (OR=2,06 95%KI 1,81-2,33), Asthma bronchiale (OR=1,46 95%KI 1,22-
1,74), GERD (OR=4,26 95%KI 3,49-5,2) und Osteoarthritis (OR=1,75 95%KI 1,5-
2,04) als haufige Erkrankungen neben dem RDS angegeben (Whitehead et al.
2007)(Whitehead et al. 2007).
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Die Methodik der PheWAS-Analyse ermdglichte mir einerseits eine grof}
angelegte Analyse verschiedenster Erkrankungen, die mit des RDS assoziiert
sein kdnnten.

Andererseits fehlt bei dieser Methode die zeitliche Komponente, sodass man aus
den Ergebnissen nicht ableiten kann, welche Erkrankung zuerst auftrat und
welche erst in der Folge, sondern nur, ob das RDS mit anderen Erkrankungen
assoziiert ist und in welcher Haufigkeit.

Auch kann es hier zu Fehlern bei der Umwandlung der ICD-10 Diagnosen in
PheCodes gekommen sein.

Dennoch gelang es mir mittels dieser Methode, Ergebnisse vergangener Studien

zu bestatigen, zu objektivieren und vor allem zu erganzen.

5.4 Mortalitat in RDS-Patienten

Meine Ergebnisse zeigten eine erhohte gesamte und malignomspezifische
Mortalitat in Patienten mit ICD-10-RDS (Tabelle 3,4), die in Patienten mit
selbstberichtetem RDS jedoch nicht repliziert werden konnten. In letzterer
Subgruppe war das krebsbedingte Sterberisiko sogar geringer (Tabelle 5). Dass
das RDS nicht mit einer erhohten Mortalitat einhergeht, wurde auch von allen
bisher durchgefuhrten Studien festgestellt (Owens et al. 1995; Chang et al. 2010;
Ford et al. 2012; Tang et al. 2013; Staller et al. 2020; Wu et al.).

Eine Studie aus dem Jahr 2020 (Staller et al. 2020) bestatigte diese Ergebnisse
in einer schwedischen Kohorte mit rund 51.000 Reizdarmpatienten (HR=0,96
[95% KIl, 0,92-1,0]). Sie berichtete auch Uber ein geringeres krebsspezifisches
Mortalitatsrisiko (HR=0,93 [95%KI, 0,86-1,0]). Das RDS wurde als ICD-10-
kodierte Erkrankung bei allen Patienten definiert, die zwischen 2002 und 2016 im
Rahmen der Studie Epidemiology Strengthened by Histopathology Reports in
Schweden (EXPRESSO) erfasst wurden und sich einer kolorektalen Biopsie
unterzogen. Es bleibt jedoch unklar, wie viele RDS-Patienten sich im Laufe ihrer

Krankengeschichte tatsachlich einer kolorektalen Biopsie unterziehen.
Eine ebenfalls aktuellere Studie, die auch die krebsspezifische Mortalitatin RDS-

Patienten untersuchte, ist die einer chinesischen Arbeitsgruppe aus dem Jahr
2022 (Wu et al. 2022).
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Auch hier wurden die Daten von 449 595 Teilnehmern der UKB genutzt und die
RDS-Faélle aus den Patienten ermittelt, die selbst im Fragebogen angaben ein
RDS zu haben und denjenigen, die den ICD-10 Code in ihrer Krankenhaus- oder
Hausarztakte aufwiesen.

Das Mortalitatsrisiko wurde hauptsachlich mittels Cox-Regression analysiert und
Patienten mit friheren Krebsdiagnosen wurden ausgeschlossen, sodass das
krebsspezifische Mortalitatsrisiko in RDS-Patienten deutlich verringert war im
Vergleich zu den Kontrollpersonen (HR=0,83 [95%KI, 0,76-0,91]).

Die Ergebnisse dieser Studien bestatigen die der Patienten mit selbst-
berichtetem RDS in unserer Kohorte, widersprechen jedoch denen der Patienten
mit ICD-10-RDS. Diese scheinen einen schwereren Erkrankungszustand bzw. -
verlauf aufzuweisen, auch da diese Daten aus der jeweiligen Krankenhausakte
stammen und sich die Patienten folglich in stationarer Behandlung befunden

haben mussen.

Im Allgemeinen lasst sich die Datenlage zur Mortalitat in RDS-Patienten jedoch
eher als sparlich beurteilen. So liegen neben den zuvor beschriebenen Arbeiten
uberwiegend Follow-up-Studien vor, die eine Kohorte <9.000 Teilnehmern,
darunter <400 Patienten mit einer RDS-Diagnose aufwiesen. Alle beschrieben
keine Assoziation zwischen dem RDS und einem erhéhten Mortalitatsrisiko.

Insbesondere zur ursachen-spezifischen Mortalitat fehlen Studien, sodass ich
gerade aufgrund meiner Ergebnisse, die ein erhdhtes Mortalitatsrisikos fur
respiratorische und muskuloskelettale Diagnosen in beiden RDS-Definitionen
zeigten, die Notwendigkeit weiterer Studien betone. Mdglicherweise kdnnten
meine Ergebnisse diesbezlglich nicht aussagekraftig genug sein, da die Anzahl

der Ereignisse zu gering war.

5.5 Metabolomische Veranderungen in RDS-Patienten

Da die Pathophysiologie der Erkrankung noch nicht vollstandig verstanden ist
und auch eindeutige Biomarker bisher fehlen, untersuchte ich auch die
metabolomischen Daten der RDS-Patienten, um die Erkrankung moglicherweise

genauer zu charakterisieren.
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Tatsachlich fiel ein erhéhter GlycA-Spiegel in Patienten mit RDS auf, der ebenso
mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko einherging (je SD-Erhéhung des GlycA-
Spiegels). GlycA kann N-Acetyl-Seitenketten von Akut-Phase-Proteinen
identifizieren und wird mittels Kernspinresonanzspektroskopie gemessen
(Akinkuolie et al. 2016).

Uber einen Zusammenhang zum RDS wurde nach meinem Kenntnisstand noch
nicht berichtet, aber GlycA wurde bereits als mdglicher Biomarker fur das
Monitoring der Krankheitsaktivitat oder des Schweregrads akuter oder
chronischer entzundlicher Erkrankungen, erforscht (Otvos et al. 2015; Ritchie et
al. 2015; Connelly et al. 2017).

In Analogie zu meinen Ergebnissen haben andere Studien herausgefunden, dass
der GlycA-Spiegel moglicherweise das Risiko an einer Infektion oder einer
kardiovaskularen  Erkrankung zu  sterben  feststellen oder das
Gesamtmortalitatsrisiko einer Kohorte vorhersagen kann (Akinkuolie et al. 2014;
Fischer et al. 2014; Ritchie et al. 2015).

Auch der Zusammenhang einer GlycA-Erhdhung zu Depressionen, einer
haufigen Komorbiditat des RDS, wurde untersucht. Wobei einerseits beobachtet
wurde, dass GlycA bei Patienten mit einer schweren Depression erhoht sein kann
(Huckvale et al. 2020), andererseits vermutet wurde, dass eine solche Erhéhung
eher mit Komorbiditaten, wie einem erhohten BMI, zusammenhangt (Crick et al.
2023). AuBerdem hat eine Studie aus dem Jahr 2024 den Zusammenhang
zwischen einer genetisch erhdhten GlycA-Konzentration und der Anfalligkeit fur

die Entwicklung eines Asthma bronchiale beschrieben (Guo et al. 2024).

Meine Ergebnisse bedirfen weiterer Validierung in anderen Kohorten, da die
Signifikanz der Ergebnisse auch durch die hohe Anzahl an Studienteilnehmern
und nicht durch einen kausalen Zusammenhang bedingt sein kann.

Meine Analysen zeigen einen starken Zusammenhang zwischen GlycA und
einem ICD-10-RDS bzw. einem selbstberichteten RDS. GlycA war, unter allen
getesteten, der am starksten assoziierte Metabolit. Aufgrund des Studiendesigns
kann man an dieser Stelle keine Aussage Uber einen kausalen Zusammenhang
treffen, da der Spiegel mdglicherweise auch durch eine der haufigen

Komorbiditaten des RDS erhéht gewesen sein kdnnte.
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Da bisher aber noch kein eindeutiger Biomarker flr das Monitoring oder auch die
Identifikation eines RDS zur Verflgung steht und viel daran geforscht wird, ware
es wichtig hier auch GlycA mit einzubeziehen. GlycA kdonnte das Potential haben,
RDS-Patienten zu identifizieren, die ein erhohtes Risiko flr einen schwereren
Verlauf haben oder ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung spezifischer

Begleiterkrankungen, die mit einer Erhhung des GlycA-Spiegels einhergehen.

5.6 Fazit

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass diese Studie sowohl bereits
etablierte als auch bisher weniger erforschte Komorbiditaten des RDS
herausstellen und in ihrer Geschlechterdifferenz charakterisieren konnte.
Ebenso wurden mogliche Langzeitfolgen der Erkrankung analysiert, wobei ich
hier besonders die Notwendigkeit weiterer Validierung betone.

Laut meiner Kenntnis war dies die erste grol} angelegte explorative PheWAS-
Analyse zu dem Auftreten verschiedenster Begleiterkrankungen im Rahmen
eines RDS, was eine Starke darstellt. Aufgrund des Studiendesigns einer
Assoziationsstudie kann allerdings keine Aussage Uber einen kausalen
Zusammenhang getroffen werden bzw. ob die herausgestellten Erkrankungen im
Laufe eines RDS auftraten oder bereits davor.

Vor allem aufgrund der steigenden Pravalenz und der daraus resultierenden
Relevanz fur die weltweite Bevolkerung ist es notwendig diese Thematik weiter
zu erforschen und dartber hinaus RDS-Patienten diesbeziglich kontinuierlich zu

untersuchen.
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6. Zusammenfassung

Wissenschaftlicher Hintergrund: Das Reizdarmsyndrom (RDS) zahlt zu den
haufigsten funktionellen Storungen des Verdauungstraktes. Bisher ist die
Erkrankung in ihrer Pathophysiologie noch nicht vollstdndig verstanden, was
sowohl die Diagnostik als auch die Therapie erschwert.

Methoden: Fur die Analysen wurden die Daten der UK Biobank (UKB)-Kohorte
mit rund 500.000 Teilnehmern genutzt, darunter 7656 ICD-10-kodierte und
20.603 selbstberichtete RDS-Diagnosen. Um die Erkrankung in ihrem Verlauf
genauer zu charakterisieren, wurden PheWAS-Analysen, Competing-Risk-
Regressionen sowie metabolische Auswertungen durchgefuhrt, jeweils auch
geschlechtergetrennt.

Ergebnisse: Bei ICD-10-kodierten RDS-Patienten (ICD-10-RDS) zeigten sich in
den PheWAS-Analysen 553 signifikant Uberreprasentierte PheCodes, bei
selbstberichteten RDS-Patienten waren es 247. Neben gastrointestinalen
Erkrankungen traten gehauft auch muskulare, psychiatrische, respiratorische
sowie metabolische Erkrankungen auf.

Die Gesamtsterblichkeit war bei Patienten mit einem ICD-10-RDS erhoht
(HR=1.3 [95%KI, 1.2—1.4]), was auch in der geschlechtergetrennten Analyse
jeweils fur Manner und Frauen bestatigt wurde. Aullerdem war das ICD-10-RDS
mit einer hoheren Sterblichkeit durch respiratorische (HR=2.1 [95%KI, 1.6-2.7]),
muskuloskelettale (HR=3.8 [95%KI, 2.0-7.3]), sowie krebsbedingte Ursachen
(HR=1.2 [95%KIl, 1.1-1.4]) assoziiert. Eine erhohte Gesamt- oder
krebsspezifische Sterblichkeit konnte in den Patienten mit selbstberichtetem
RDS nicht repliziert werden, das Risiko an Krebserkrankungen zu versterben war
dieser Gruppe sogar erniedrigt (HR=0.8 [95%KI, 0.7-0.9]).

Eine Analyse der Serum-Metabolite zeigte, dass hdhere Konzentrationen von
Glycoprotein Acetyls (GlycA) sowohl mit einem erhdhten Risiko fur das Auftreten
einer RDS-Diagnose assoziiert waren als auch mit einem erhdhten
Mortalitatsrisiko in ICD-10-RDS-Patienten.

Schlussfolgerung: Das RDS ist sowohl mit spezifischen Erkrankungsgruppen
als auch mit einem erhdhten Risiko fur eine ursachenspezifische Sterblichkeit
assoziiert. Aullerdem konnte GlycA als potenzieller Biomarker identifiziert
werden. Die Ergebnisse legen nahe, dass das RDS organspezifische

Auswirkungen auf die individuelle Gesundheit hat.
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Tabelle 2: Bonferroni-signifikante PheCodes, die mit dem Auftreten eines ICD-10 kodierten

RDS assoziiert sind

Multivariate PheWAS-Analyse korrigiert fur Alter, Geschlecht, BMI und Ethnische Herkunft

Phénotyp | p-Wert OR Kl 1 Kl 2 Beschreibung des Phinotyps Erkrankungsgruppe
Chronic vascular insufficiency of
441.2 2,4E-08 9,85 4,41 22,00 | intestine circulatory system
426.8 1,1E-05 5,73 2,63 12,47 | Other cardiac conduction disorders circulatory system
442.8 7,7E-11 4,56 2,88 7,19 | Aneurysm of other specified artery circulatory system
4431 5,3E-51 4,35 3,59 5,27 | Raynaud's syndrome circulatory system
433.12 1,0E-09 4,12 2,62 6,50 | Cerebral atherosclerosis circulatory system
Unstable angina (intermediate
4111 4,7E-72 3,36 2,94 3,84 | coronary syndrome) circulatory system
5,6E-
411.3 190 3,26 3,01 3,53 | Angina pectoris circulatory system
Sinoatrial node dysfunction
427.8 3,2E-09 3,17 2,16 4,64 | (Bradycardia) circulatory system
455 3,4E-92 3,05 2,74 3,40 | Hemorrhoids circulatory system
458.1 5,4E-23 2,99 2,41 3,72 | Orthostatic hypotension circulatory system
5,4E- Other chronic ischemic heart disease,
411.8 135 2,98 2,74 3,25 | unspecified circulatory system
443 5,9E-48 2,90 2,52 3,35 | Peripheral vascular disease circulatory system
427.6 4,9E-09 2,89 2,03 4,13 | Premature beats circulatory system
Other acute and subacute forms of
411.9 1,7E-15 2,88 2,22 3,74 | ischemic heart disease circulatory system
458.9 1,6E-50 2,86 2,49 3,28 | Hypotension NOS circulatory system
441 4,4E-09 2,82 1,99 3,99 | Vascular insufficiency of intestine circulatory system
427.9 2,6E-48 2,80 2,44 3,22 | Palpitations circulatory system
411.2 4,4E-70 2,75 2,46 3,07 | Myocardial infarction circulatory system
458 2,3E-68 2,72 2,43 3,04 | Hypotension circulatory system
414 3,9E-19 2,68 2,16 3,32 | Other forms of chronic heart disease circulatory system
446.5 1,3E-06 2,66 1,79 3,95 | Giant cell arteritis circulatory system
427.2 3,9E-12 2,64 2,01 3,48 | Atrial fibrillation and flutter circulatory system
394.7 9,6E-06 2,64 1,72 4,05 | Disease of tricuspid valve circulatory system
395.1 3,5E-26 2,63 2,20 3,14 | Nonrheumatic mitral valve disorders circulatory system
1,8E-
411 179 2,62 2,46 2,80 | Ischemic Heart Disease circulatory system
427.21 2,3E-10 2,62 1,94 3,52 | Atrial fibrillation circulatory system
427.5 2,7E-10 2,58 1,92 3,46 | Arrhythmia (cardiac) NOS circulatory system
Mitral valve stenosis and aortic valve
394.1 8,1E-08 2,57 1,82 3,63 | stenosis circulatory system
433.5 1,9E-05 2,55 1,66 3,92 | Cerebral aneurysm circulatory system
418.1 1,0E-31 2,48 2,13 2,89 | Precordial pain circulatory system
Polyarteritis nodosa and allied
446 3,7E-09 2,47 1,83 3,34 | conditions circulatory system
420.2 9,3E-12 2,45 1,89 3,17 | Pericarditis circulatory system
426.21 4,5E-09 2,43 1,81 3,27 | First degree AV block circulatory system
427 2,1E-93 2,42 2,22 2,63 | Cardiac dysrhythmias circulatory system
Noninfectious disorders of lymphatic
450 3,3E-09 2,40 1,79 3,20 | channels circulatory system
427.3 3,4E-20 2,39 1,98 2,88 | Other specified cardiac dysrhythmias circulatory system
428.1 9,9E-13 2,37 1,87 3,01 | Congestive heart failure (CHF) NOS circulatory system
Paroxysmal supraventricular
427 .11 3,0E-18 2,35 1,94 2,85 | tachycardia circulatory system
4251 5,4E-10 2,34 1,79 3,06 | Primary/intrinsic cardiomyopathies circulatory system
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425
416
426.3
420
4271
396

433.1
411.4

394
426
426.32
427.7

443.9
395
426.2
433.31
451
433.3
395.2

428
433

402
442
4282
401
433.2

433.21
459.9
459
454

86

4,6E-10
6,3E-20
6,4E-15
4,0E-11
1,6E-20
3,8E-10
7,3E-08
1,9E-68
1,0E-16
6,7E-29
4,9E-12
2,9E-12
1,8E-12
4,4E-27
2,7E-10
1,0E-09
4,8E-06
1,6E-13
7,7E-11
1,0E-15
1,3E-25
1,8E-06
2,3E-06
1,9E-10
1,2E-05
8,4E-07
1,4E-06
3,3E-20
1,6E-19
4,0E-13

8,0E-12

2,33
2,32
2,31
2,27
2,27
2,22
2,22
2,21
2,21
2,21
2,20
2,15
2,13
2,12
2,05
2,00
1,99
1,99
1,95
1,93
1,91
1,91
1,90
1,85
1,80
1,68
1,67
1,62
1,61
1,50

1,79
1,94
1,87
1,78
1,91
1,73
1,66
2,02
1,83
1,92
1,76
1,73
1,73
1,85
1,64
1,60
1,48
1,66
1,59
1,65
1,70
1,47
1,45
1,53
1,38
1,37
1,36
1,46
1,45
1,35

3,04
2,78
2,86
2,90
2,70
2,85
2,96
2,42
2,66
2,54
2,76
2,66
2,63
2,43
2,56
2,50
2,68
2,39
2,38
2,27
2,16
2,49
2,47
2,24
2,35
2,07
2,06
1,80
1,78
1,68

Cardiomyopathy

Cardiomegaly

Bundle branch block

Carditis

Paroxysmal tachycardia, unspecified

Abnormal heart sounds
Occlusion and stenosis of precerebral
arteries

Coronary atherosclerosis
Rheumatic disease of the heart
valves

Cardiac conduction disorders
Left bundle branch block

Tachycardia NOS
Peripheral vascular disease,
unspecified

Heart valve disorders
Atrioventricular [AV] block
Transient cerebral ischemia
Phlebitis and thrombophlebitis
Cerebral ischemia

Nonrheumatic aortic valve disorders
Congestive heart failure;
nonhypertensive

Cerebrovascular disease
Elevated blood pressure reading
without diagnosis of hypertension

Other aneurysm
Heart failure NOS
Hypertension

Occlusion of cerebral arteries
Cerebral artery occlusion, with
cerebral infarction

Circulatory disease NEC
Other disorders of circulatory system
Varicose veins

Varicose veins of lower extremit

circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system

circulatory system

circulatory system

circulatory system

circulatory system
circulatory system
circulatory system

circulatory system

circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system

circulatory system

circulatory system

circulatory system

circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system

circulatory system

circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system

circulatory system




564
557
558

560.2
560.4

556

556.1
561

560

560.3

564.9
560.1
559
562
562.1
531.5
539
531.4
530.5

530.2
530.11
535.2
527.8

530.7
530.6

0,0E+00
7,0E+00
0,0E+00
2,4E-
118

0,0E+00
3,3E-
272
1,8E-
199

0,0E+00

0,0E+00
4,7E-
189

0,0E+00
6,3E-74
2,4E-56
1,3E-07
1,3E-07
3,0E-08
1,5E-05
8,6E-24
3,3E-35
2,9E-51
0,0E+00
7,2E-17
2,1E-07
6,2E-12
4,0E-07

1482,60
435,33
239,10
215,17
197,69

195,57

195,38
187,23

174,81
155,21

143,16
85,21
53,82
48,85
48,85
11,87

7,92
5,69
5,42
4,96
4,92
4,89
4,80
4,72
4,54

1247,36
283,75
199,66
136,49
157,00

145,85

138,63
155,93

140,73
110,79

118,48
52,78
32,85
11,52
11,52

4,95
3,10
4,05
4,14
4,03
4,62
3,37
2,66
3,03
2,53

1762,20
667,88
286,32
339,21
248,93

262,24

275,36
224,82

217,14
217,44

173,00
137,56
88,20
207,04
207,04
28,47
20,23
7,98
7,08
6,11
5,23
7,10
8,68
7,36
8,15

Functional digestive disorders
Intestinal malabsorption (non-celiac)

Noninfectious gastroenteritis

Impaction of intestine

Other intestinal obstruction
Ulceration of the lower Gl tract

Ulceration of intestine

Symptoms involving digestive system
Intestinal obstruction without mention
of hernia

Peritoneal or intestinal adhesions
Personal history of diseases of
digestive system

Paralytic ileus

lleostomy status
Diverticulosis and diverticulitis
Diverticulosis

Gastrojejunal ulcer

Bariatric surgery

Peptic ulcer, site unspecified

Disorders of esophageal motility
Esophageal bleeding
(varices/hemorrhage)

GERD

Atrophic gastritis

Other specified diseases of the
salivary glands
Gastroesophageal laceration-
hemorrhage syndrome

Diverticulum of esophagus, acquired

digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive

digestive
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563

530.1
530

535.1
575.8

578.8

537

571.5
569
578

535.8

568.1
535
578.2

578.9
550.2
568

535.6

530.14
530.12
529.1
550
530.13
531.2
527.2
571

565
575.6
527
579.8
550.3

567
531
528.1
574.3
528.11
578.1
575

564.8
531.3
575.7
565.1

550.5

88

0,0E+00
0,0E+00
0,0E+00
3,3E-12
1,2E-32

6,8E-
245

1,5E-68
5,0E-68
4,9E-76

0,0E+00
6,0E-
152

9,1E-70
0,0E+00

7,8E-42
1,9E-
102

0,0E+00
2,4E-68
9,8E-
105
1,0E-
146
4,3E-57
1,4E-06
0,0E+00
9,7E-38
9,3E-67
9,4E-08
2,7E-62
1,2E-
175
7,1E-10
2,6E-12
5,1E-28
5,2E-09
2,3E-11
3,5E-92
2,7E-08
4,5E-39
3,1E-07
3,0E-21
4,2E-48
1,1E-20
1,8E-27
6,1E-18
2,1E-63
6,4E-29

4,23
4,03
3,93
3,90
3,82
3,67
3,57
3,53
3,43
3,41
3,40
3,40
3,36
3,35
3,34
3,34
3,29
3,28
3,27
3,14
3,13
3,13
3,12
3,10
3,08
3,08
3,07
3,05
3,01
3,00
2,99
2,97
2,96
2,95
2,95
2,93
2,92
2,75
2,73
2,72
2,65
2,62
2,60

3,94
3,82
3,73
2,66
3,07

3,40

4,55
4,26
4,14
5,72
4,77
3,97
4,12
4,07
3,91
3,63
3,73
3,89
3,56
3,99
3,73
3,54
3,76
3,65
3,57
3,61
4,98
3,31
3,72
3,53
4,66
3,52
3,32
4,34
4,10
3,65
4,33
4,08
3,28
4,32
3,47
4,43
3,64
3,15
3,37
3,26
3,31
2,93
3,08

Constipation
Esophagitis, GERD and related
diseases

Diseases of esophagus
Acute gastritis

Other disorders of biliary tract

Hemorrhage of rectum and anus
Other disorders of stomach and
duodenum

Other chronic nonalcoholic liver
disease

Other disorders of intestine

Gastrointestinal hemorrhage

Other specified gastritis
Peritoneal adhesions (postoperative)
(postinfection)

Gastritis and duodenitis

Blood in stool

Hemorrhage of gastrointestinal tract
Diaphragmatic hernia

Other disorders of peritoneum
Duodenitis

Reflux esophagitis
Ulcer of esophagus
Glossitis

Abdominal hernia
Barrett's esophagus
Gastric ulcer
Sialoadenitis

Chronic liver disease and cirrhosis

Anal and rectal conditions
Cholesterolosis of gallbladder

Diseases of the salivary glands
Nonspecific abnormal findings in stool
contents

Femoral hernia
Peritonitis and retroperitoneal
infections

Peptic ulcer (excl. esophageal)
Stomatitis and mucositis
Cholecystitis without cholelithiasis
Stomatitis and mucositis (ulcerative)
Hematemesis

Other biliary tract disease
Abnormal findings on exam of
gastrointestinal tract/ abdominal area

Duodenal ulcer
Other disorders of gallbladder
Anal and rectal polyp

Ventral hernia

digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive

digestive




574
577

574.1
5771
550.4
574.12
573

529

528

525
57411
530.3
522.5
5211
521

522

573.7

2,1E-08
3,0E-23
7,8E-49
4,4E-15

1,6E-11

4,2E-16
1,1E-21
1,1E-11
4,3E-10
4,1E-08
3,4E-17
2,2E-16

8,4E-10

6,8E-13
1,5E-07

2,58
2,57
2,56
2,49
2,45
2,44
2,43

2,41

2,40
2,39
2,22
2,21
2,13
2,10
2,06
2,05

1,96

2,39
2,08
2,36
1,81
2,06
2,17
1,94

1,86

1,95
2,00
1,77
1,72
1,63
1,77
1,73
1,63

1,63

2,78
3,17
2,77
3,42
2,93
2,75
3,03

3,11

2,97
2,85
2,80
2,83
2,80
2,50
2,45
2,58

2,35

Cholelithiasis and cholecystitis

Diseases of pancreas

Cholelithiasis

Acute pancreatitis

Umbilical hernia

Cholelithiasis with other cholecystitis

Other disorders of liver

Diseases and other conditions of the
tongue

Diseases of the oral soft tissues,
excluding lesions specific for gingiva
and tongue

Other diseases of the teeth and
supporting structures

Cholelithiasis with acute cholecystitis
Stricture and stenosis of esophagus
Periapical abscess

Dental caries

Diseases of hard tissues of teeth
Diseases of pulp and periapical
tissues

Abnormal results of function study of
liver

Gingival and periodontal diseases

digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive

digestive

digestive

digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive

digestive
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92

281.11 7,6E-30 4,28 3,33 5,50 | Pernicious anemia hematopoietic
281.1 2,9E-32 3,82 3,06 4,77 | Megaloblastic anemia hematopoietic
281 7,4E-32 3,72 2,99 4,63 | Other deficiency anemia hematopoietic
281.12 3,4E-06 3,61 2,10 6,21 | Other vitamin B12 deficiency anemia hematopoietic
282.5 4,6E-07 3,03 1,97 4,67 | Sickle cell anemia hematopoietic
282 1,0E-07 2,52 1,79 3,54 | Hereditary hemolytic anemias hematopoietic
Other diseases of blood and blood-
289 8,1E-08 2,36 1,73 3,23 | forming organs hematopoietic
Iron deficiency anemias, unspecified
280.1 1,6E-61 2,36 2,13 2,61 | or not due to blood loss hematopoietic
280 2,7E-60 2,31 2,09 2,55 | Iron deficiency anemias hematopoietic
286 3,8E-08 2,30 1,71 3,09 | Coagulation defects hematopoietic
285 3,2E-73 2,23 2,04 2,43 | Other anemias hematopoietic
Purpura and other hemorrhagic
287 3,5E-09 2,01 1,60 2,54 | conditions hematopoietic
287.3 1,1E-07 1,94 1,52 2,48 | Thrombocytopenia hematopoietic
008.6 1,7E-23 3,75 2,89 4,86 | Viral Enteritis infectious diseases
053 1,2E-10 3,25 2,27 4,64 | Herpes zoster infectious diseases
112 4,7E-29 3,06 2,51 3,72 | Candidiasis infectious diseases
008 9,7E-58 3,06 2,67 3,50 | Intestinal infection infectious diseases
008.5 2,7E-36 2,82 2,40 3,31 | Bacterial enteritis infectious diseases
079.9 4,1E-23 2,79 2,27 3,41 | Viremia, NOS infectious diseases
038.2 1,4E-06 2,70 1,80 4,03 | Gram positive septicemia infectious diseases
079 1,5E-25 2,67 2,22 3,21 | Viral infection infectious diseases
008.52 1,4E-08 2,64 1,89 3,70 | Intestinal infection due to C. difficile infectious diseases
041.4 3,9E-33 2,56 2,19 2,98 | E. coli infectious diseases
041.2 3,2E-12 2,32 1,83 2,95 | Streptococcus infection infectious diseases
041 7,2E-55 2,29 2,06 2,54 | Bacterial infection NOS infectious diseases
Methicillin sensitive Staphylococcus
041.11 2,1E-12 2,12 1,72 2,62 | aureus infectious diseases
041.1 4,9E-16 2,11 1,76 2,52 | Staphylococcus infections infectious diseases
038 1,0E-15 1,94 1,65 2,28 | Septicemia infectious diseases
080 8,8E-07 1,59 1,32 1,91 | Postoperative infection infectious diseases







724 .1

724
724.2

740.9
721.1
721.8
736.5
721

740.2
722

728.2
722.9
737
736.4
737.3
742.8
733
720

714
7141
720.1

740
736
745
742
717
738.4

738

726
740.12

740.1
741
7414
740.11
726.1
727.1
727.6
727

735.2
735

735.3

94

6,8E-15

8,9E-16

2,6E-12
5,2E-
255

3,9E-44
1,1E-09
1,5E-07
3,9E-49
4,4E-
123
8,6E-20
8,0E-09
8,9E-16
4,2E-12
1,3E-07
1,7E-10
3,1E-06
3,7E-17
9,6E-48

2,6E-43
9,4E-33
54E-28
9,1E-
215
2,4E-08
2,0E-49
1,0E-12
1,6E-11
1,7E-12
2,2E-14
5,1E-79
1,0E-08
9,6E-
128
51E-17
7,5E-08
1,3E-43
1,3E-32
5,6E-07
5,2E-13
1,3E-17
2,4E-10
4,8E-17
7,5E-12

4,33
4,14
4,08
3,94
3,68
3,63
3,62
3,50
3,49
3,45
3,29
3,28
2,98
2,98
2,96
2,84
2,81
2,75
2,75
2,59
2,50
2,44
2,33
2,32
2,30
2,30
2,29
2,28
2,25
2,22
2,15
2,10
2,09
2,03
1,96
1,87
1,86
1,66
1,60
1,57
1,55

2,99
2,93
2,75
3,64
3,06
2,40
2,24
2,96
3,15
2,64
2,19
2,45
2,19
1,98
2,12
1,83
2,21
2,40
2,38
2,22
2,12
2,31
1,73
2,08
1,83
1,81
1,82
1,85
2,07
1,69
2,02
1,77
1,60
1,84
1,76
1,46
1,57
1,48
1,38
1,41
1,37

6,26
5,85
6,05
4,26
4,42
5,49
5,84
4,14
3,87
4,50
4,93
4,38
4,06
4,46
413
4,42
3,58
3,15
3,17
3,03
2,94
2,58
3,13
2,59
2,90
2,93
2,89
2,82
2,45
2,92
2,29
2,50
2,73
2,25
2,19
2,39
2,20
1,87
1,84
1,74
1,76

Disorders of sacrum
Other and unspecified disorders of
back

Disorders of coccyx

Osteoarthrosis NOS
Spondylosis without myelopathy
Other allied disorders of spine
Acquired deformities of knee

Spondylosis and allied disorders

Osteoarthrosis, generalized

Intervertebral disc disorders
Laxity of ligament or hypermobility
syndrome

Other and unspecified disc disorder
Curvature of spine

Genu valgum or varum (acquired)
Kyphoscoliosis and scoliosis
Articular cartilage disorder

Other disorders of bone and cartilage

Spinal stenosis
Rheumatoid arthritis and other
inflammatory polyarthropathies

Rheumatoid arthritis

Spinal stenosis of lumbar region

Osteoarthrosis

Other acquired deformities of limbs
Pain in joint

Derangement of joint, non-traumatic
Polymyalgia Rheumatica

Acquired spondylolisthesis

Other acquired musculoskeletal
deformity

Peripheral enthesopathies and allied
syndromes

Osteoarthrosis, localized, secondary

Osteoarthritis; localized

Symptoms and disorders of the joints
Joint effusions

Osteoarthrosis, localized, primary
Enthesopathy

Synovitis and tenosynovitis

Rupture of tendon, nontraumatic
Other disorders of synovium, tendon,
and bursa

Acquired toe deformities
Acquired foot deformities

Hallux valgus (Bunion

musculoskeletal

musculoskeletal

musculoskeletal

musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal

musculoskeletal

musculoskeletal

musculoskeletal

musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal

musculoskeletal

musculoskeletal
musculoskeletal

musculoskeletal

musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal

musculoskeletal

musculoskeletal

musculoskeletal

musculoskeletal

musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal

musculoskeletal

musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal

musculoskeletal




350.6
340.1
339

340
352.1
337.1
353.1
353
327.4
337
333.1
348.9
355
357

6,6E-07
1,2E-15

9,6E-08
2,8E-
151

4,0E-23
9,8E-08
7,1E-06
2,6E-19
7,1E-07
2,8E-09
1,7E-08
1,0E-05
3,2E-07
8,2E-28

5,72
5,41
5,00
4,75
4,54
4,42
4,38
4,03
3,95
3,72
3,70
3,53
3,37
3,35

2,88
3,58
2,77
4,23
3,37
2,56
2,30
2,97
2,30
2,41
2,35
2,02
2,11
2,70

11,38
8,19
9,03
5,34
6,13
7,63
8,34
5,46
6,81
5,73
5,82
6,19
5,36
4,17

Disturbances of sensation of smell
and taste

Migrain with aura

Other headache syndromes
Migraine

Trigeminal nerve disorders [CN5]
Peripheral autonomic neuropathy
Nerve plexus lesions

Nerve root and plexus disorders

Insomnia
Disorders of the autonomic nervous
system

Essential tremor

Other conditions of brain, NOS
Complex regional/central pain
syndrome

Inflammatory and toxic neuropathy

neurological
neurological

neurological

neurological
neurological
neurological
neurological
neurological
neurological
neurological
neurological
neurological
neurological

neurological
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331.9 4,2E-09 BI85 2,24 5,02 | Cerebral degeneration, unspecified neurological
Extrapyramidal disease and abnormal
333 3,6E-14 3,13 2,33 4,21 | movement disorders neurological
345.11 3,4E-07 2,98 1,96 4,54 | Generalized convulsive epilepsy neurological
345.1 1,2E-08 2,96 2,04 4,31 | Epilepsy neurological
333.4 1,5E-05 2,95 1,81 4,81 | Torsion dystonia neurological
Degenerative disease of the spinal
334 9,3E-19 2,72 2,18 3,39 | cord neurological
327.3 1,7E-43 2,70 2,34 3,11 | Sleep apnea neurological
352 2,0E-16 2,63 2,09 3,31 | Disorders of other cranial nerves neurological
327 2,2E-11 2,51 1,92 3,29 | Sleep disorders neurological
Epilepsy, recurrent seizures,
345 4,0E-29 2,46 2,10 2,89 | convulsions neurological
331 1,8E-07 2,30 1,68 3,15 | Other cerebral degenerations neurological
351 7,4E-83 2,30 2,11 2,50 | Other peripheral nerve disorders neurological
342 4,3E-11 2,26 1,77 2,88 | Hemiplegia neurological
350 1,9E-06 2,04 1,52 2,73 | Abnormal movement neurological
513.4 1,8E-22 6,49 4,45 9,44 | Hyperventilation respiratory
480.12 1,5E-05 4,94 2,40 10,17 | Pseudomonal pneumonia respiratory
513 2,7E-20 4,46 3,25 6,13 | Respiratory abnormalities respiratory
476 6,4E-20 3,23 2,51 4,15 | Allergic rhinitis respiratory
465.2 7,2E-15 2,95 2,25 3,88 | Acute pharyngitis respiratory
475 1,2E-32 2,92 2,45 3,49 | Chronic sinusitis respiratory
6,8E-
496 103 2,81 2,56 3,09 | Chronic airway obstruction respiratory
Septal Deviations/Turbinate
470 1,2E-41 2,73 2,36 3,15 | Hypertrophy respiratory
496.21 3,3E-31 2,70 2,28 3,19 | Obstructive chronic bronchitis respiratory
496.2 2,2E-31 2,70 2,29 3,19 | Chronic bronchitis respiratory
496.1 5,6E-18 2,61 2,10 3,25 | Emphysema respiratory
474 .1 5,7E-07 2,60 1,79 3,78 | Acute tonsillitis respiratory
Diseases of the larynx and vocal
473 1,4E-23 2,56 2,13 3,08 | cords respiratory
Acute upper respiratory infections of
465 1,7E-20 2,55 2,09 3,10 | multiple or unspecified sites respiratory
Pulmonary collapse; interstitial and
508 7,3E-22 2,51 2,08 3,04 | compensatory emphysema respiratory
516 3,0E-17 2,51 2,03 3,11 | Abnormal sputum respiratory
Other diseases of respiratory system,
519 1,0E-15 2,45 1,97 3,05 | not elsewhere classified respiratory
516.1 1,6E-15 2,45 1,96 3,05 | Hemoptysis respiratory
479 1,4E-09 2,38 1,80 3,16 | Other upper respiratory disease respiratory
Chronic pharyngitis and
472 4,5E-07 2,31 1,67 3,20 | nasopharyngitis respiratory
480.1 2,0E-43 2,30 2,05 2,59 | Bacterial pneumonia respiratory
510 6,0E-08 2,29 1,70 3,09 | Other diseases of lung respiratory
Other diseases of respiratory system,
519.8 3,3E-10 2,27 1,76 2,93 | NEC respiratory
480.11 2,4E-38 2,25 1,99 2,55 | Pneumococcal pneumonia respiratory
473.4 7,3E-07 2,23 1,62 3,06 | Voice disturbance respiratory
480 9,6E-56 2,21 2,00 2,44 | Pneumonia respiratory
474 1,4E-09 2,18 1,69 2,80 | Acute and chronic tonsillitis respiratory
512.7 1,2E-29 2,11 1,85 2,40 | Shortness of breath respiratory
Other symptoms of respiratory
512 1,3E-30 2,10 1,85 2,38 | system respiratory




474.2 7,2E-06 2,07 1,51 2,84 | Chronic tonsillitis and adenoiditis respiratory

509.1 1,1E-10 2,04 1,64 2,53 | Respiratory failure respiratory
507 1,2E-05 1,93 1,44 2,59 | Pleurisy; pleural effusion respiratory
Respiratory failure, insufficiency,

509 8,0E-10 1,92 1,56 2,36 | arrest respiratol

7,4E-

770 177 8,96 7,70 10,42 | Myalgia and myositis unspecified symptoms

798 3,9E-81 7,77 6,29 9,59 | Malaise and fatigue symptoms

798.1 3,9E-81 7,77 6,29 9,59 | Chronic fatigue syndrome symptoms

790.1 2,4E-05 5,39 2,47 11,76 | Elevated sedimentation rate symptoms

785 0,0E+00 3,84 3,60 4,09 | Abdominal pain symptoms
Neuralgia, neuritis, and radiculitis

766 3,4E-09 3,25 2,20 4,79 | NOS symptoms

760 3,6E-97 3,10 2,79 3,44 | Back pain symptoms

761 7,3E-18 3,05 2,37 3,93 | Cervicalgia symptoms

764 1,1E-18 2,76 2,20 3,45 | Sciatica symptoms

773 4,6E-36 2,20 1,95 2,49 | Pain in limb symptoms
Symptoms involving nervous and

781 9,9E-07 1,85 1,45 2,38 | musculoskeletal systems symptoms
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Abkirzungen: BMI, Body-Mass-Index; Kl, Konfidenzintervall;, OR, Odds Ratio; RDS,

Reizdarmsyndrom

Tabelle 3: Bonferroni-signifikante PheCodes, die mit dem Auftreten eines
selbstberichteten RDS assoziiert sind
Multivariate PheWAS-Analyse korrigiert fir Alter, Geschlecht, BMI und Ethnische Herkunft

455 2,1E-64 | 2,21 | 2,02| 2,43 | Hemorrhoids circulatory system
427.9 3,0E-29 | 2,03| 1,80| 2,30 | Palpitations circulatory system
4431 1,6E-08 | 1,87 | 1,50| 2,32 | Raynaud's syndrome circulatory system
401 29E-05| 1,78 | 1,36 | 2,33 | Hypertension circulatory system
443 1,7E-11| 1,75| 1,49 | 2,07 | Peripheral vascular disease circulatory system
411.3 1,4E-38 | 1,75| 1,61| 1,91 | Angina pectoris circulatory system
396 1,2E-06 | 1,71 | 1,38 | 2,13 | Abnormal heart sounds circulatory system
Other chronic ischemic heart disease,
411.8 8,6E-25| 1,65 1,50| 1,81 | unspecified circulatory system
458.9 1,5E-10| 1,64 | 1,41| 1,91 | Hypotension NOS circulatory system
427.7 4,3E-06| 1,63| 1,33| 2,02 | Tachycardia NOS circulatory system
418.1 1,2E-10| 1,62( 1,40| 1,88 | Precordial pain circulatory system
427 1,5E-29 | 1,57 | 1,45| 1,70 | Cardiac dysrhythmias circulatory system
Unstable angina (intermediate coronary

4111 3,6E-08 | 1,56| 1,33| 1,83 |syndrome) circulatory system
458 54E-12 | 1,55| 1,37 | 1,75| Hypotension circulatory system
411 1,2E-34| 1,50 1,41| 1,60 | Ischemic Heart Disease circulatory system
42711 | 1,4E-05| 1,49| 1,24 | 1,78 | Paroxysmal supraventricular tachycardia circulatory system
411.4 1,2E-14| 1,39 | 1,28 | 1,50 | Coronary atherosclerosis circulatory system
411.2 1,7E-06 | 1,36 | 1,20 | 1,55 | Myocardial infarction circulatory system
459.9 8,2E-09| 1,30| 1,19 | 1,42 | Circulatory disease NEC circulatory system

7,8E-09 Other disorders of circulato circulatory system

564.1 0,0E+00 | 48,69 | 43,31 | 54,75 | Irritable Bowel Syndrome digestive

564 0,0E+00 | 5,85| 5,57 | 6,16 | Functional digestive disorders digestive
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560.2
558
557
561
556.1
556

563
560.4
569
537
579.8

530.11
560

564.9

530.1
530.2
535.8

535

578.8

530
535.6
530.14

550.2

578

565

530.5
578.1
578.2
565.1
575.6

564.8
578.9
531.2

550
531
571.5
530.13
530.12
531.3
573
571
568

568.1

6,8E-12
0,0E+00
9,3E-14
0,0E+00
2,8E-26
2,6E-33
1,7E-
185
9,9E-35
7,7E-52
4,4E-43

2,3E-32
3,1E-
213

3,0E-42
4,1E-

5,2E-13
3,1E-84
1,2E-
242
7,3E-
128
5,7E-
262
8,1E-61
1,7E-91
7,3E-
202
2,8E-
163
9,4E-
117

2,7E-06
2,0E-09
7.9E-16
7,4E-58
1,1E-05
1,5E-12
3,6E-42

4,9E-26
1,6E-
190

2,8E-37
7,6E-18
7,3E-16
6,4E-19
5,6E-11
1,8E-07
1,3E-14
2,3E-15

2,1E-14

5,48
5,13
5,02
4,81
4,68
4,15
3,10
2,87
2,71
2,69
2,68
2,64
2,64
2,60
2,39
2,39
2,38
2,37
2,35
2,34
2,30
2,27
2,21
2,21
2,20
2,15
2,13
2,13
2,13
2,13
2,09
2,07
2,06
2,05
2,00
1,99
1,93
1,87
1,85
1,82
1,79
1,75

1,75

3,37
4,82
3,29
4,53
3,52
3,29
2,87
2,43
2,39
2,34
2,28
2,49
2,30
2,42
2,27
1,88
2,18
2,26
2,19
2,23
2,08
2,10
2,10
2,09
2,06
1,56
1,66
1,77
1,94
1,52
1,70
1,87
1,80
1,96
1,79
1,70
1,65
1,63
1,54
1,46
1,54
1,53

1,52

8,91
5,47
7,68
5,11
6,23
5,24
3,34
3,40
3,09
3,10
3,16
2,81
3,04
2,80
2,51
3,02
2,60
2,50
2,52
2,45
2,54
2,46
2,33
2,34
2,35
2,97
2,73
2,56
2,33
2,97
2,56
2,30
2,35
2,15
2,22
2,33
2,27
2,14
2,22
2,28
2,07
2,02

2,02

Impaction of intestine

Noninfectious gastroenteritis
Intestinal malabsorption (non-celiac)
Symptoms involving digestive system
Ulceration of intestine

Ulceration of the lower Gl tract

Constipation

Other intestinal obstruction

Other disorders of intestine

Other disorders of stomach and duodenum

Nonspecific abnormal findings in stool contents

GERD

Intestinal obstruction without mention of hernia
Personal history of diseases of digestive system

Esophagitis, GERD and related diseases
Esophageal bleeding (varices/hemorrhage)

Other specified gastritis
Gastritis and duodenitis
Hemorrhage of rectum and anus

Diseases of esophagus
Duodenitis

Reflux esophagitis
Diaphragmatic hernia
Gastrointestinal hemorrhage

Anal and rectal conditions
Disorders of esophageal motility
Hematemesis

Blood in stool

Anal and rectal polyp

Cholesterolosis of gallbladder
Abnormal findings on exam of gastrointestinal
tract/ abdominal area

Hemorrhage of gastrointestinal tract

Gastric ulcer

Abdominal hernia

Peptic ulcer (excl. esophageal)

Other chronic nonalcoholic liver disease
Barrett's esophagus

Ulcer of esophagus

Duodenal ulcer

Other disorders of liver

Chronic liver disease and cirrhosis

Other disorders of peritoneum
Peritoneal adhesions (postoperative)
(postinfection)

digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive

digestive
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3,9E-07
9,0E-22
2,2E-46
4,2E-49
2,6E-10
2,7E-05
2,7E-07
2,9E-07

Other disorders of gallbladder
Cholelithiasis with other cholecystitis
Cholelithiasis

Cholelithiasis and cholecystitis

Other biliary tract disease

Stricture and stenosis of esophagus
Cholecystitis without cholelithiasis

Ventral hernia

digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive

digestive




303.4
300.9
301
306.9
304
306
300.12
300

7,4E-07
1,2E-11
4,0E-07
7,5E-10
2,1E-07
4,2E-10
7,2E-13
3,0E-89

7,93
7,23
3,52
3,47
S0
3,34
2,79
2,66

3,49
4,08
2,17
2,34
2,14
2,29
2,11
2,42

18,01
12,82
5,73
5,16
5,37
4,88
3,70
2,93

Somatoform disorder

Posttraumatic stress disorder

Personality disorders

Tension headache

Adjustment reaction

Other mental disorder

Agorophobia, social phobia, and panic disorder

Anxiety disorders

281.11 | 3,7E-09| 2,43 | 1,81 | 3,26 | Pernicious anemia hematopoietic
281.1 6,2E-09 | 2,19 | 1,68 | 2,85 | Megaloblastic anemia hematopoietic
281 5,2E-09 | 2,17 | 1,67 | 2,82 | Other deficiency anemia hematopoietic
286 8,9E-08 | 2,01 | 1,56 | 2,59 | Coagulation defects hematopoietic
Iron deficiency anemias, unspecified or not due
280.1 1,2E-11| 1,42 | 1,28 | 1,57 | to blood loss hematopoietic
285 41E-14| 1,41| 1,29( 1,54 | Other anemias hematopoietic
280 2,7E-11| 1,40 | 1,27 | 1,54 | Iron deficiency anemias hematopoietic
008.6 3,56E-06 | 2,09| 1,53 | 2,86 | Viral Enteritis infectious diseases
008 3,3E-16 | 1,90 | 1,63| 2,22 | Intestinal infection infectious diseases
008.5 3,9E-12 | 1,88 | 1,58 | 2,25 | Bacterial enteritis infectious diseases
079.9 3,1E-07 | 1,71 | 1,39| 2,10 | Viremia, NOS infectious diseases
079 6,7E-07 | 1,60 | 1,33 | 1,93 | Viral infection infectious diseases
080 2,9E-05| 1,38 | 1,19 1,61 | Postoperative infection infectious diseases

mental disorders
mental disorders
mental disorders
mental disorders
mental disorders
mental disorders
mental disorders

mental disorders
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300.1 5,7E-83 | 2,64 | 2,39| 2,91 | Anxiety disorder mental disorders
296.22 6’12 5E(; 2,63 | 2,44 | 2,82 | Major depressive disorder mental disorders
296.2 9,? 5E(; 2,62 | 2,44 | 2,82 | Depression mental disorders
296 8’15 5E1- 2,59 | 2,41| 2,78 | Mood disorders mental disorders
303 4,7E-06 | 2,42| 1,66| 3,53 | Psychogenic and somatoform disorders mental disorders
318 3,9E-12| 1,50 | 1,34 | 1,68 | Tobacco use disorder mental disorders
729.1 2,6E-11| 4,53 | 2,91| 7,07 | Rheumatism, unspecified and fibrositis musculoskeletal
724.2 9,3E-09 | 3,11 | 2,11 | 4,58 | Disorders of coccyx musculoskeletal
729 3,4E-10 | 3,08 | 2,17 | 4,38 | Other disorders of soft tissues musculoskeletal
7241 4,8E-09| 3,04| 2,09| 4,41 | Disorders of sacrum musculoskeletal
722 51E-13 | 2,55| 1,98 | 3,28 | Intervertebral disc disorders musculoskeletal
722.9 1,5E-11| 2,52 | 1,93 | 3,29 | Other and unspecified disc disorder musculoskeletal
724 51E-07 | 2,51| 1,75| 3,60 | Other and unspecified disorders of back musculoskeletal
715 6,0E-12 | 2,29 | 1,81| 2,91 | Other inflammatory spondylopathies musculoskeletal
721.1 1,8E-13 | 2,13 | 1,74 | 2,60 | Spondylosis without myelopathy musculoskeletal
726.2 1,2E-06 | 2,10| 1,56 | 2,84 | Synoviopathy musculoskeletal
721 7,4E-15| 2,05| 1,71| 2,46 | Spondylosis and allied disorders musculoskeletal
720 29E-24 | 1,99 1,74 | 2,27 | Spinal stenosis musculoskeletal
740.9 4,4E-53 | 1,94 | 1,78| 2,11 | Osteoarthrosis NOS musculoskeletal
717 1,1E-07 | 1,87 | 1,48 | 2,35 | Polymyalgia Rheumatica musculoskeletal
7201 8,1E-15| 1,85| 1,58 | 2,16 | Spinal stenosis of lumbar region musculoskeletal
740.2 8,8E-27 | 1,80( 1,62 | 2,01 | Osteoarthrosis, generalized musculoskeletal
745 9,7E-28 | 1,77 | 1,60 | 1,96 | Pain in joint musculoskeletal
738 1,4E-07 | 1,71 | 1,40 | 2,08 | Other acquired musculoskeletal deformity musculoskeletal
726 5,8E-40 | 1,63 | 1,51| 1,75 | Peripheral enthesopathies and allied syndromes | musculoskeletal
Rheumatoid arthritis and other inflammatory
714 1,8E-09| 1,61| 1,38 | 1,88 | polyarthropathies musculoskeletal
742 3,1E-06 | 1,58 | 1,30| 1,91 | Derangement of joint, non-traumatic musculoskeletal
727.6 6,5E-10 | 1,56 1,35| 1,79 | Rupture of tendon, nontraumatic musculoskeletal
7141 1,2E-06 | 1,52 | 1,28 | 1,80 | Rheumatoid arthritis musculoskeletal
726.1 1,7E-15| 1,46 | 1,33 | 1,61 | Enthesopathy musculoskeletal
727 1,2E-14 | 1,43 | 1,30 | 1,56 | Other disorders of synovium, tendon, and bursa | musculoskeletal
740 8,5E-38 | 1,37 | 1,31| 1,44 | Osteoarthrosis musculoskeletal
740.11 | 3,5E-10 | 1,32| 1,21 | 1,44 | Osteoarthrosis, localized, primary musculoskeletal
7401 1,9E-19| 1,28 | 1,21| 1,35 | Osteoarthritis; localized musculoskeletal

735

353
340

102

1,5E-05

7,1E-07
6,5E-32

1,21

2,23
2,16

1,31

Acquired foot deformities

1,62 | 3,06 | Nerve root and plexus disorders

1,90

2,46

Migraine

musculoskeletal

neurological

neurological




327 2,2E-09 | 1,99 | 1,59| 2,49 | Sleep disorders neurological
327.3 1,3E-17 | 1,79 | 1,56 | 2,04 | Sleep apnea neurological
351 2,4E-39 | 1,65| 1,53 | 1,78 | Other peripheral nerve disorders neurological
345 4,6E-06| 1,50 | 1,26 | 1,79 | Epilepsy, recurrent seizures, convulsions neurological
496.21 | 5,6E-10| 2,19 | 1,71 | 2,80 | Obstructive chronic bronchitis respiratory
496.2 7,7E-10| 2,17 | 1,70| 2,78 | Chronic bronchitis respiratory
475 3,0E-19| 2,05 1,75| 2,39 | Chronic sinusitis respiratory
465.2 1,3E-06 | 1,97 | 1,50 2,59 | Acute pharyngitis respiratory
470 4,0E-26| 1,92| 1,70 | 2,17 | Septal Deviations/Turbinate Hypertrophy respiratory
496 4,0E-28| 1,91| 1,70 | 2,15 | Chronic airway obstruction respiratory
Acute upper respiratory infections of multiple or
465 46E-11| 1,90 | 1,57 | 2,30 | unspecified sites respiratory
516 1,5E-08| 1,90| 1,52 | 2,37 | Abnormal sputum respiratory
474.2 3,9E-07 | 1,90 | 1,48 | 2,43 | Chronic tonsillitis and adenoiditis respiratory
516.1 42E-08| 1,88 | 1,50 | 2,36 | Hemoptysis respiratory
472 2,5E-06 | 1,88 | 1,45| 2,45 Chronic pharyngitis and nasopharyngitis respiratory
519.8 2,0E-07 | 1,80 | 1,44 | 2,25| Other diseases of respiratory system, NEC respiratory
474 2,6E-08| 1,79 | 1,46| 2,20 | Acute and chronic tonsillitis respiratory
Other diseases of respiratory system, not

519 8,9E-08 | 1,73 | 1,41| 2,11 | elsewhere classified respiratory
512.7 6,5E-18 | 1,72 | 1,52| 1,94 | Shortness of breath respiratory
512 1,3E-17 | 1,69| 1,50| 1,90 | Other symptoms of respiratory system respiratory
473 2,2E-08 | 1,69 | 1,41| 2,03 | Diseases of the larynx and vocal cords respiratory
480.1 1,3E-08 | 1,47 | 1,29 | 1,69 | Bacterial pneumonia respiratory
480.11 | 3,2E-07 | 1,44 | 1,25| 1,65 | Pneumococcal pneumonia respiratory
480 1,6E-06| 1,32| 1,18| 1,48 | Pneumonia respirator

770 6,9E-54 | 5,42 | 4,38 | 6,72 | Myalgia and myositis unspecified symptoms
798 1,2E-38 | 4,90| 3,85| 6,22 | Malaise and fatigue symptoms
798.1 1,2E-38 | 4,90 | 3,85| 6,22 | Chronic fatigue syndrome symptoms
765 2,6E-08| 4,50 | 2,65| 7,65 | Cervical radiculitis symptoms
761 2,0E-14| 2,66 | 2,07 | 3,42 | Cervicalgia symptoms
785 335:; 2,58 | 2,43 | 2,74 | Abdominal pain symptoms
760 1,3E-39| 2,08 | 1,87 | 2,32 | Back pain symptoms
764 2,8E-11| 2,08 1,68| 2,58 | Sciatica symptoms
773 9,4E-18 | 1,67 | 1,48| 1,87 | Painin limb symptoms
1010 2,3E-07 | 1,44 | 1,26| 1,66 | Other tests symptoms
Abkurzungen: BMI, Body-Mass-Index; KI, Konfidenzintervall, OR, Odds Ratio; RDS,
Reizdarmsyndrom
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Tabelle 4: Bonferroni-signifikante PheCodes, die mit dem Auftreten eines RomIV-RDS

assoziiert sind
Multivariate PheWAS-Analyse korrigiert fiir Alter, Geschlecht, BMI und Ethnische Herkunft

104

Erkrankungs-
Phano-typ | p-Wert OR Kl 1 Kl 2 Beschreibung des Phanotyps gruppe
4431 6,6E-15 2,43 1,95 3,04 | Raynaud's syndrome circulatory system
455 2,0E-62 2,36 2,14 2,61 | Hemorrhoids circulatory system
443 1,5E-23 2,33 1,97 2,75 | Peripheral vascular disease circulatory system
427.9 2,6E-31 2,24 1,95 2,56 | Palpitations circulatory system
427.21 2,2E-08 2,22 1,68 2,93 | Atrial fibrillation circulatory system
443.9 1,2E-09 2,14 1,67 2,73 | Peripheral vascular disease, unspecified | circulatory system
427.2 4,5E-08 2,06 1,59 2,67 | Atrial fibrillation and flutter circulatory system
411.3 2,2E-51 1,99 1,82 2,18 | Angina pectoris circulatory system
458.9 1,9E-17 1,99 1,70 2,33 | Hypotension NOS circulatory system

Unstable angina (intermediate coronary
4111 3,1E-17 1,98 1,69 2,33 | syndrome) circulatory system
446 1,5E-05 1,98 1,45 2,70 | Polyarteritis nodosa and allied conditions | circulatory system
428.1 2,0E-05 1,97 1,44 2,69 | Congestive heart failure (CHF) NOS circulatory system
Other chronic ischemic heart disease,

411.8 6,2E-37 1,90 1,72 2,10 | unspecified circulatory system
427 9,1E-52 1,89 1,74 2,05 | Cardiac dysrhythmias circulatory system
458 5,3E-19 1,81 1,59 2,07 | Hypotension circulatory system
427.11 5,7E-10 1,81 1,50 2,18 | Paroxysmal supraventricular tachycardia | circulatory system
4271 2,3E-11 1,76 1,49 2,08 | Paroxysmal tachycardia, unspecified circulatory system
427.7 1,9E-06 1,75 1,39 2,20 | Tachycardia NOS circulatory system
427.3 1,2E-09 1,74 1,46 2,09 | Other specified cardiac dysrhythmias circulatory system
411 9,6E-48 1,66 1,55 1,78 | Ischemic Heart Disease circulatory system
418.1 1,2E-09 1,65 1,41 1,94 | Precordial pain circulatory system
411.2 7,4E-13 1,61 1,41 1,83 | Myocardial infarction circulatory system
411.4 9,3E-23 1,55 1,42 1,69 | Coronary atherosclerosis circulatory system
426 3,5E-07 1,46 1,26 1,69 | Cardiac conduction disorders circulatory system
459.9 1,5E-10 1,37 1,24 1,51 | Circulatory disease NEC circulatory system
459 1,7E-10 1,37 1,24 1,51 | Other disorders of circulatory system circulatory system
454 6,1E-08 1,29 1,18 1,42 | Varicose veins circulatory system
454 1 1,4E-07 1,29 1,17 1,41 | Varicose veins of lower extremit circulatory system




564.1
539
557

556.1
560.2
556
564
561
558
560.4
535.1
560.1
563

560
550.6
569
535.2
577.2
530.11

537
560.3
574.2

530.2

564.8

564.9
567
575.6
535.6
535
559
530.1
535.8

579.8
530
531.2
530.14
575.8

568.1
550.2
568
577.3
577

0,0E+00
2,5E-05
3,3E-14
2,8E-28
2,2E-10
1,9E-38
0,0E+00
0,0E+00
0,0E+00
4,7E-48
2,4E-10
7,2E-10
1,5E-192
5,7E-66
1,3E-05
5,5E-62
1,1E-06
4,0E-07
1,5E-257
6,3E-47
2,9E-14
2,0E-07
6,2E-19
1,4E-23

1,2E-163
9,4E-09
3,8E-09
3,3E-86
0,0E+00
8,1E-11
0,0E+00
2,9E-101
2,1E-28
0,0E+00
6,7E-44
9,3E-112
9,8E-13
3,2E-41
6,2E-259
3,8E-42
1,7E-05
9,3E-17

36,25
9,95
6,19
5,69
5,55
5,15
5,14
4,96
4,80
3,69
3,63
3,56
3,54
3,51
3,33
3,25
3,20
3,19
3,16
3,08
3,07
3,07
3,06
2,92
2,90
2,89
2,88
2,85
2,84
2,84
2,82
2,80
2,80
2,77
2,67
2,66
2,65
2,64
2,63
2,61
2,60
2,52

31,65
3,41
3,86
4,18
3,27
4,02
4,85
4,64
4,47
3,09
2,43
2,38
3,26
3,04
1,94
2,83
2,01
2,04
2,96
2,64
2,30
2,01
2,39
2,37
2,69
2,01
2,03
2,56
2,69
2,07
2,67
2,55
2,33
2,63
2,32
2,44
2,03
2,29
2,49
2,27
1,68
2,03

41,53
28,99
9,91
7,75
9,43
6,59
5,44
5,31
5,16
4,39
5,40
5,34
3,85

4,06
5,71
3,73
5,11
5,00
3,37
3,59
4,10
4,68
3,91
3,60
3,13
4,15
4,10
3,16
3,00
3,88
2,97
3,08
3,36
2,92
3,06
2,89
3,46
3,05
2,78
2,99
4,02
3,13

Irritable Bowel Syndrome

Bariatric surgery

Intestinal malabsorption (non-celiac)
Ulceration of intestine

Impaction of intestine

Ulceration of the lower Gl tract
Functional digestive disorders
Symptoms involving digestive system
Noninfectious gastroenteritis

Other intestinal obstruction

Acute gastritis

Paralytic ileus

Constipation
Intestinal obstruction without mention of
hernia

Incisional hernia

Other disorders of intestine
Atrophic gastritis

Chronic pancreatitis

GERD
Other disorders of stomach and
duodenum

Peritoneal or intestinal adhesions

Calculus of bile duct

Esophageal bleeding
(varices/hemorrhage)

Abnormal findings on exam of
gastrointestinal tract/ abdominal area
Personal history of diseases of digestive
system

Peritonitis and retroperitoneal infections
Cholesterolosis of gallbladder

Duodenitis

Gastritis and duodenitis

lleostomy status

Esophagitis, GERD and related diseases

Other specified gastritis
Nonspecific abnormal findings in stool
contents

Diseases of esophagus
Gastric ulcer
Reflux esophagitis

Other disorders of biliary tract
Peritoneal adhesions (postoperative)
(postinfection)

Diaphragmatic hernia
Other disorders of peritoneum
Cyst and pseudocyst of pancreas

Diseases of pancreas

digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive

digestive
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578.9 1,0E-59 2,51 2,25 2,81 | Hemorrhage of gastrointestinal tract digestive
565 7,5E-137 2,51 2,33 2,69 | Anal and rectal conditions digestive
531 3,1E-55 2,43 2,17 2,72 | Peptic ulcer (excl. esophageal) digestive
578.2 9,9E-19 2,42 1,99 2,95 | Blood in stool digestive
578.8 1,1E-109 2,42 2,24 2,61 | Hemorrhage of rectum and anus digestive
550 5,1E-247 2,41 2,29 2,54 | Abdominal hernia digestive
565.1 5,1E-68 2,41 2,18 2,66 | Anal and rectal polyp digestive
530.5 1,1E-06 2,40 1,69 3,41 | Disorders of esophageal motility digestive
578 5,1E-159 2,37 2,22 2,52 | Gastrointestinal hemorrhage digestive
530.12 1,8E-31 2,33 2,02 2,69 | Ulcer of esophagus digestive
571.5 1,2E-21 2,27 1,92 2,68 | Other chronic nonalcoholic liver disease | digestive
5771 7,1E-07 2,27 1,64 3,13 | Acute pancreatitis digestive
530.13 8,3E-20 2,21 1,86 2,62 | Barrett's esophagus digestive
531.3 7,7E-16 2,20 1,81 2,66 | Duodenal ulcer digestive
573 2,2E-10 2,17 1,71 2,76 | Other disorders of liver digestive
571 6,6E-22 2,14 1,83 2,49 | Chronic liver disease and cirrhosis digestive
575 1,1E-23 2,12 1,83 2,46 | Other biliary tract disease digestive
574.12 3,4E-38 2,11 1,88 2,36 | Cholelithiasis with other cholecystitis digestive
574 6,8E-83 2,03 1,89 2,19 | Cholelithiasis and cholecystitis digestive
574.1 2,7E-73 2,02 1,87 2,18 | Cholelithiasis digestive
550.5 6,8E-17 2,02 1,71 2,38 | Ventral hernia digestive
574.3 4,5E-15 1,98 1,67 2,35 | Cholecystitis without cholelithiasis digestive
575.7 1,1E-08 1,95 1,55 2,45 | Other disorders of gallbladder digestive
530.3 2,1E-09 1,94 1,56 2,42 | Stricture and stenosis of esophagus digestive
578.1 9,0E-06 1,92 1,44 2,57 | Hematemesis digestive
550.4 9,2E-09 1,64 1,39 1,94 | Umbilical hernia digestive
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289.5 1,4E-07 2,80 1,91 4,11 | Diseases of spleen hematopoietic
281.11 2,5E-08 2,52 1,82 3,50 | Pernicious anemia hematopoietic







7241
743.21
724
715
722
7211
722.9
721
726.2
740.9
742.9
720
740.2
720.1
745
717

726
742

714
741
7141
727.6
726.1

727
740
740.11
740.1

1,4E-10
2,6E-05
1,9E-09
2,1E-18
1,7E-13
1,8E-20
1,1E-10
8,5E-21
1,5E-05
1,2E-49
1,9E-05
7,1E-20
8,0E-27
1,4E-10
1,8E-22
2,5E-05
1,4E-39
1,0E-06
2,4E-09
4,4E-09
1,5E-07
4,2E-07
9,7E-13
4,6E-11
2,8E-32
3,2E-07
3,6E-16
9,9E-07

3,72
3,44
3,20
3,00
2,83
2,68
2,66
2,48
2,10
2,02
1,98
1,98
1,90
1,76
1,76
1,76
1,70
1,68
1,68
1,65
1,63
1,50
1,46
1,40
1,38
1,28
1,27

2,49
1,94
2,19
2,34
2,15
2,18
1,97
2,05
1,50
1,84
1,45
1,71
1,69
1,48
1,57
1,35
1,57
1,36
1,42
1,40
1,36
1,28
1,32
1,27
1,31
1,17
1,20

5,56
6,13
4,68
3,83
3,74
3,30
3,57
3,00
2,93
2,22
2,71
2,29
2,13
2,10
1,98
2,29
1,84
2,07
1,99
1,95
1,96
1,75
1,62
1,55
1,46
1,41
1,35

Disorders of sacrum

Pathologic fracture of vertebrae

Other and unspecified disorders of back

Other inflammatory spondylopathies
Intervertebral disc disorders
Spondylosis without myelopathy
Other and unspecified disc disorder
Spondylosis and allied disorders
Synoviopathy

Osteoarthrosis NOS

Other derangement of joint

Spinal stenosis

Osteoarthrosis, generalized

Spinal stenosis of lumbar region
Pain in joint

Polymyalgia Rheumatica
Peripheral enthesopathies and allied
syndromes

Derangement of joint, non-traumatic
Rheumatoid arthritis and other
inflammatory polyarthropathies

Symptoms and disorders of the joints
Rheumatoid arthritis
Rupture of tendon, nontraumatic

Enthesopathy
Other disorders of synovium, tendon,
and bursa

Osteoarthrosis
Osteoarthrosis, localized, primary

Osteoarthritis; localized

Acquired foot deformities

musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal

musculoskeletal

musculoskeletal

musculoskeletal

musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal

musculoskeletal

musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal
musculoskeletal

musculoskeletal
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770

798
798.1
761
785
766
760
764

781
773

110

1,6E-54
1,5E-31
1,5E-31
8,1E-22
4,4E-200
4,0E-06
5,1E-50
1,4E-12
5,5E-06
3,7E-19

6,70
5,00
5,00
3,55
2,77
2,63
2,42
2,33

2,12
1,79

5,27
3,82
3,82
2,74
2,59
1,74
2,16
1,84

1,53
1,57

8,51
6,55
6,55
4,59
2,96
3,96
2,72
2,94
2,93
2,03

Myalgia and myositis unspecified
Malaise and fatigue

Chronic fatigue syndrome

Cervicalgia

Abdominal pain

Neuralgia, neuritis, and radiculitis NOS
Back pain

Sciatica
Symptoms involving nervous and
musculoskeletal systems

Pain in limb

340 5,0E-40 2,54 2,21 2,92 | Migraine neurological
327 2,0E-10 217 1,71 2,76 | Sleep disorders neurological
357 1,8E-08 2,12 1,63 2,76 | Inflammatory and toxic neuropathy neurological
334 4,4E-08 2,12 1,62 2,77 | Degenerative disease of the spinal cord | neurological
350.1 2,6E-05 2,03 1,46 2,82 | Abnormal involuntary movements neurological
327.3 1,5E-20 1,94 1,69 2,24 | Sleep apnea neurological
350 3,4E-06 1,93 1,46 2,55 | Abnormal movement neurological
345 5,6E-11 1,82 1,52 2,18 | Epilepsy, recurrent seizures, convulsions | neurological
351 4,5E-34 1,67 1,54 1,82 | Other peripheral nerve disorders neurological
478 1,0E-05 2,55 1,68 3,87 | Throat pain respiratory
496.21 1,2E-11 2,51 1,93 3,28 | Obstructive chronic bronchitis respiratory
496.2 1,6E-11 2,49 1,91 3,25 | Chronic bronchitis respiratory
496 8,5E-34 2,14 1,89 2,43 | Chronic airway obstruction respiratory
496.1 8,7E-07 2,10 1,56 2,82 | Emphysema respiratory
516 4,9E-08 1,98 1,55 2,53 | Abnormal sputum respiratory
516.1 9,1E-08 1,97 1,54 2,53 | Hemoptysis respiratory
474.2 8,5E-07 1,97 1,51 2,59 | Chronic tonsillitis and adenoiditis respiratory
474 4,5E-08 1,87 1,49 2,34 | Acute and chronic tonsillitis respiratory
Acute upper respiratory infections of

465 1,5E-08 1,85 1,50 2,30 | multiple or unspecified sites respiratory
512 9,3E-19 1,81 1,59 2,06 | Other symptoms of respiratory system respiratory
512.7 2,0E-17 1,80 1,57 2,06 | Shortness of breath respiratory
470 4,9E-17 1,80 1,57 2,06 | Septal Deviations/Turbinate Hypertrophy | respiratory
475 4,4E-08 1,68 1,40 2,02 | Chronic sinusitis respiratory
480.1 2,9E-11 1,62 1,41 1,87 | Bacterial pneumonia respiratory
480.11 2,5E-10 1,61 1,39 1,87 | Pneumococcal pneumonia respiratory
473 1,2E-05 1,59 1,29 1,96 | Diseases of the larynx and vocal cords respiratory
480 2,2E-13 1,55 1,38 1,75 | Pneumonia respirator

symptoms
symptoms
symptoms
symptoms
symptoms
symptoms
symptoms
symptoms
symptoms

symptoms




1010 3,0E-08 1,53 1,32 1,78 | Other tests symptoms
Complications of surgical and medical

1011 2,0E-05 1,32 1,16 1,50 | procedures symptoms

Abkirzungen: BMI, Body-Mass-Index; KI, Konfidenzintervall, OR, Odds Ratio; RDS,

Reizdarmsyndrom

Tabelle 5: Bonferroni-signifikante PheCodes, die mit dem Auftreten eines RDS-D assoziiert

sind

Multivariate PheWAS-Analyse korrigiert fur Alter, Geschlecht, BMI und Ethnische Herkunft

564.1
557
556.1
550.6
556

558

561

564

571.8
559
567
560.3
569
560.4

560

579.8
565.1
530.2
565
530.11

568.1
568

564.9

0,0E+0
0

4,4E-09
4,6E-16
1,2E-08
2,2E-24
8,3E-
216
4,8E-
191

2,7E-
203

3,1E-08
1,2E-08
2,3E-06
7,6E-08
1,4E-28
2,7E-15
1,4E-21
9,3E-12
2,1E-39
2,8E-06
7,4E-65
8,4E-67
1,7E-16
7,7E-17

2,1E-45

34,5
1

7,84
6,95
6,94
6,75
5,96
5,27
4,77
4,23
3,95
3,80
3,66
3,62
3,51
3,43
2,92
2,90
2,84
2,83
2,83
2,76
2,72

2,71

28,9
8

3,94
4,35
3,56
4,67
588
4,72
4,31
2,54
2,46
2,18
2,28
2,88
2,57
2,66
2,14
2,48
1,84
2,51
2,51
2,17
2,15

2,36

41,10
15,60
11,09
13,53
9,74
6,66
5,89
5,28
7,04
6,34
6,61
5,87
4,54
4,80
4,42
3,97
3,40
4,40
3,19
3,18
3,52
3,44

3,12

Phanoty
P p-Wert | OR | KI1 Kl 2 Beschreibung des Phéanotyps Erkrankungsgruppe

441 3,0E-05| 3,40 | 1,91 6,04 | Vascular insufficiency of intestine circulatory system
427.2 1,1E-06 | 2,71 | 1,82 4,06 | Atrial fibrillation and flutter circulatory system
455 1,4E-23 | 2,43 | 2,04 2,89 | Hemorrhoids circulatory system
427.9 3,6E-06| 1,85| 1,42 2,39 | Palpitations circulatory system
427 6,1E-14 | 1,77 | 1,53 2,06 | Cardiac dysrhythmias circulatory system
458 4,7E-06 | 1,75 1,37 2,22 | Hypotension circulatory system

Irritable Bowel Syndrome

Intestinal malabsorption (non-celiac)
Ulceration of intestine

Incisional hernia

Ulceration of the lower Gl tract
Noninfectious gastroenteritis
Symptoms involving digestive system

Functional digestive disorders
Liver abscess and sequelae of chronic liver
disease

lleostomy status

Peritonitis and retroperitoneal infections
Peritoneal or intestinal adhesions
Other disorders of intestine

Other intestinal obstruction

Intestinal obstruction without mention of
hernia

Nonspecific abnormal findings in stool
contents

Anal and rectal polyp
Esophageal bleeding (varices/hemorrhage)
Anal and rectal conditions

GERD
Peritoneal adhesions (postoperative)
(postinfection)

Other disorders of peritoneum
Personal history of diseases of digestive
system

digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive

digestive

digestive
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537
530.13
535.6
530.1
535
530
550.2
535.8
531.2
578.2
530.12
530.14
571
571.5
578.8
531
578.9
550
563
578
574.3
57412
574
5741

112

6,9E-12
2,6E-12
4,4E-25
6,6E-87
9,4E-81
8,2E-90
6,7E-80
4,5E-26
4,3E-13
2,4E-07
7,8E-13
4,6E-30
6,9E-12
3,4E-09
5,3E-32
2,9E-16
1,0E-15
1,8E-68
3,5E-20
1,9E-44
3,2E-08
1,5E-14
1,7E-29
3,7E-26
9,6E-07

2,67
2,67
2,65
2,61
2,59
2,58
2,56
2,51
2,49
2,45
2,44
2,44
2,43
2,36
2,30
2,29
2,28
2,27
2,24
2,23
2,23
2,16
2,07
2,06

2,02
2,03
2,20
2,37
2,35
2,35
2,32
2,11
1,94
1,75
1,91
2,09
1,89
1,78
2,00
1,88
1,86
2,07
1,89
1,99
1,68
1,78
1,82
1,80

3,53
3,51
3,18
2,87
2,86
2,82
2,82
2,98
3,18
3,45
3,12
2,84
3,13
3,14
2,64
2,79
2,78
2,49
2,67
2,50
2,96
2,63
2,35
2,35

Other disorders of stomach and duodenum
Barrett's esophagus

Duodenitis

Esophagitis, GERD and related diseases
Gastritis and duodenitis

Diseases of esophagus

Diaphragmatic hernia

Other specified gastritis

Gastric ulcer

Blood in stool

Ulcer of esophagus

Reflux esophagitis

Chronic liver disease and cirrhosis
Other chronic nonalcoholic liver disease
Hemorrhage of rectum and anus

Peptic ulcer (excl. esophageal)
Hemorrhage of gastrointestinal tract
Abdominal hernia

Constipation

Gastrointestinal hemorrhage
Cholecystitis without cholelithiasis
Cholelithiasis with other cholecystitis
Cholelithiasis and cholecystitis
Cholelithiasis

Other biliary tract disease

digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive

digestive




Iron deficiency anemias, unspecified or not
280.1 8,1E-09 | 1,74 | 1,44 2,10 | due to blood loss hematopoietic
285 1,4E-10| 1,72 | 1,46 2,03 | Other anemias hematopoietic
280 1,2E-08 | 1,71 1,42 2,05 | Iron deficiency anemias hematopoietic
008.5 7,0E-07 | 2,29 | 1,65 3,19 | Bacterial enteritis infectious diseases
Intestinal infection infectious diseases

27,2 112,4

313.3 4,7E-06 8| 6,62 1 | Autism mental disorders
313 9,2E-07 16,2 5,30 | 48,62 | Pervasive developmental disorders mental disorders

Agorophobia, social phobia, and panic
300.12 2,3E-10 | 4,32| 2,75 6,79 | disorder mental disorders
300.1 1,5E-36 | 3,17 | 2,65 3,80 | Anxiety disorder mental disorders
300 1,0E-36 | 3,12 | 2,61 3,72 | Anxiety disorders mental disorders
296.22 51E-56 | 2,95| 2,58 3,38 | Major depressive disorder mental disorders
296.2 5,7E-56 | 2,95 2,58 3,37 | Depression mental disorders
296 1,5E-55| 2,90| 2,54 3,31 | Mood disorders mental disorders
3171 1,7E-06 | 2,32 | 1,65 3,28 | Alcoholism mental disorders
317 6,2E-08 | 2,22 | 1,66 2,97 | Alcohol-related disorders mental disorders
729.1 3,6E-11| 9,52 | 4,88 | 18,54 | Rheumatism, unspecified and fibrositis musculoskeletal
729 4,7E-11| 591 | 3,48 | 10,03 | Other disorders of soft tissues musculoskeletal
724.2 6,0E-06 | 4,45| 2,33 8,49 | Disorders of coccyx musculoskeletal
7241 3,0E-06 | 4,37 | 2,35 8,10 | Disorders of sacrum musculoskeletal
722.9 1,5E-07 | 3,38 | 2,15 5,32 | Other and unspecified disc disorder musculoskeletal
722 4,3E-08| 3,36| 2,18 5,19 | Intervertebral disc disorders musculoskeletal
720 4,1E-06 | 1,87 | 1,43 2,44 | Spinal stenosis musculoskeletal
740.9 4,4E-09| 1,70| 1,42 2,03 | Osteoarthrosis NOS musculoskeletal
740.2 7,0E-06| 1,66| 1,33 2,06 | Osteoarthrosis, generalized musculoskeletal
745 3,3E-06 | 1,64 | 1,33 2,02 | Pain in joint musculoskeletal

Peripheral enthesopathies and allied
726 1,2E-09| 1,57 | 1,36 1,82 | syndromes musculoskeletal
726.1 8,3E-06 | 1,52 1,26 1,83 | Enthesopathy musculoskeletal
740 2,2E-08 | 1,32| 1,20 1,46 | Osteoarthrosis musculoskeletal

Osteoarthritis; localized musculoskeletal
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357 2,4E-05| 2,51| 1,64 3,85 | Inflammatory and toxic neuropathy neurological
340 5,0E-13 | 2,45| 1,92 3,12 | Migraine neurological
327.3 1,8E-08 | 2,00 1,57 2,55 | Sleep apnea neurological
351 1,1E-11| 1,67 | 144 1,94 | Other peripheral nerve disorders neurological
496.21 9,1E-06 | 2,76 | 1,76 4,32 | Obstructive chronic bronchitis respiratory
496.2 1,1E-05| 2,74 | 1,75 4,28 | Chronic bronchitis respiratory
496 1,7E-08 | 1,93 | 1,53 2,42 | Chronic airway obstruction respiratory
770 1,0E-13| 4,88 3,21 7,41 | Myalgia and myositis unspecified symptoms
785 5,2E-52 | 2,51| 2,23 2,82 | Abdominal pain symptoms
760 1,0E-08 | 1,92| 1,54| 2,41 |Back pain symptoms

Abkirzungen: B

MI, Body-Mass-Index; KIl, Konfidenzintervall;, OR, Odds Ratio; RDS,

Reizdarmsyndrom

Tabelle 6: Bonferroni-signifikante PheCodes, die mit dem Auftreten eines RDS-0O assoziiert

sind

Multivariate PheWAS-Analyse korrigiert fir Alter, Geschlecht, BMI und Ethnische Herkunft
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Phéno- p- Erkrankungs-
typ Wert | OR | KI1 | KI2 Beschreibung des Phénotyps gruppe
442 .11 8’257- 5,09 | 2,67 | 9,72 | Abdominal aortic aneurysm circulatory system
4431 1’155- 2,78 | 1,76 | 4,39 | Raynaud's syndrome circulatory system
443 1 ’ZOEE; 2,54 | 1,75 | 3,71 | Peripheral vascular disease circulatory system
411.8 3’11ES- 2,53 | 2,01 | 3,18 | Other chronic ischemic heart disease, unspecified | circulatory system
458.9 2,4(‘)57- 2,44 | 1,74 | 3,43 | Hypotension NOS circulatory system
411.3 2,2‘:54: 2,32 | 1,87 | 2,88 | Angina pectoris circulatory system
427.9 9,0(?7- 2,19| 1,60 3,00 | Palpitations circulatory system




4114

455

411

458

427

564.1

563

556.1

564

556

564.8

560.4

568.1

560

568

561

535.6

537

530.11

569

531.3

530.12

530.1

535

558

531

530

550.2

531.2

535.8

530.14

550

564.9

550.5

565.1

565

2,15
2,09
2,05

2,02

1,74

26,73
5,90
5,23
4,58
4,23
4,02
3,78
3,45
3,38
3,36
3,35
3,22
3,18
3,17
3,15
2,98
2,94
2,90
2,88
2,81
2,80
2,79
2,77
2,76
2,74
2,60
2,57
2,56
2,28
2,18

2,13

1,75
1,63
1,74
1,50

1,41

21,48
5,07
2,63
4,00
2,34
2,68
2,61
2,58
2,47
2,53
2,84
2,54
2,24
2,72
2,29
1,97
2,13
2,56
2,54
2,31
2,17
2,47
2,44
2,00
2,20
2,12
2,27
2,12
1,56
1,70

1,77

2,63
2,68
2,42
2,71

2,13

33,26
6,87
10,39
5,23
7,63
6,03
5,47
4,61
4,65
4,47
3,95
4,09
4,51
3,69
4,34
4,51
4,04
3,28
3,27
3,42
3,60
3,15
3,15
3,81
3,41
3,19
2,90
3,09
3,34
2,80

2,57

Coronary atherosclerosis
Hemorrhoids

Ischemic Heart Disease
Hypotension

Cardiac dysrhythmias

Irritable Bowel Syndrome

Constipation

Ulceration of intestine

Functional digestive disorders

Ulceration of the lower Gl tract

Abnormal findings on exam of gastrointestinal
tract/ abdominal area

Other intestinal obstruction

Peritoneal adhesions (postoperative)
(postinfection)

Intestinal obstruction without mention of hernia
Other disorders of peritoneum

Symptoms involving digestive system
Duodenitis

Other disorders of stomach and duodenum
GERD

Other disorders of intestine

Duodenal ulcer

Ulcer of esophagus

Esophagitis, GERD and related diseases
Gastritis and duodenitis

Noninfectious gastroenteritis

Peptic ulcer (excl. esophageal)

Diseases of esophagus

Diaphragmatic hernia

Gastric ulcer

Other specified gastritis

Reflux esophagitis

Abdominal hernia

Personal history of diseases of digestive system
Ventral hernia

Anal and rectal polyp

Anal and rectal conditions

circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system

circulatory system

digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive

digestive
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digestive

digestive

287 06| 3,12| 1,96 | 4,97 | Purpura and other hemorrhagic conditions hematopoietic
1,6E- Iron deficiency anemias, unspecified or not due to

280.1 07| 1,89( 1,49 | 2,40 | blood loss hematopoietic
2,7E-

280 07| 1,85| 1,46 | 2,33 | Iron deficiency anemias hematopoietic

Bacterial enteritis

infectious diseases
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296.2 35| 3,10| 2,59 | 3,70 | Depression mental disorders
296.22 2’2155- 3,10 | 2,59 | 3,70 | Major depressive disorder mental disorders
296 2’6:;56; 3,07| 2,58 | 3,66 | Mood disorders mental disorders
300 9’051- 3,07 | 2,43 | 3,88 | Anxiety disorders mental disorders
300.1 1'41E 9- 3,05| 2,39 | 3,88 | Anxiety disorder mental disorders
7151 2'8(I)E7- 14,76 | 5,29 | 41,24 | Sacroiliitis NEC musculoskeletal
715 2'8(I)EE; 3,95| 2,43 | 6,42 | Other inflammatory spondylopathies musculoskeletal
722.9 2'90E£'; 3,72 | 2,01 | 6,88 | Other and unspecified disc disorder musculoskeletal
721 1’70EG- 2,82 | 1,84 | 4,31 | Spondylosis and allied disorders musculoskeletal
720 7’41E (; 2,66 | 1,95| 3,63 | Spinal stenosis musculoskeletal




4,8E-
7201 07
8,7E-
740.9 10
2,9E-
726 13
3,3E-
735 06
1,5E-
740 06

2,52
2,01
1,95
1,59

1,38

1,76
1,61
1,63

1,31

1,21

3,60
2,51
2,34
1,93

1,57

Spinal stenosis of lumbar region

Osteoarthrosis NOS

Peripheral enthesopathies and allied syndromes
Acquired foot deformities

Osteoarthrosis

musculoskeletal

musculoskeletal

musculoskeletal

musculoskeletal

musculoskeletal

337.1 1’?,(I)ES- 16,29 | 4,66 | 56,99 | Peripheral autonomic neuropathy neurological
350.6 2’0(|)55- 10,75 | 3,61 | 32,00 | Disturbances of sensation of smell and taste neurological
337 12(')55; 8,17 | 3,19 [ 20,90 | Disorders of the autonomic nervous system neurological
334 5YO1E 0 4,47 | 2,79 | 7,17 | Degenerative disease of the spinal cord neurological
327.3 1YQ(I)ES- 2,64 1,88 | 3,70 | Sleep apnea neurological
340 8,1(I)E7- 2,25| 1,63 | 3,10 | Migraine neurological
351 3’00EE; 1,74| 1,43 | 2,11 | Other peripheral nerve disorders neurological
496.21 2’7(I)55- 3,35| 1,90 | 5,88 | Obstructive chronic bronchitis respiratory
470 5’21E4; 2,94 | 2,22 | 3,89 | Septal Deviations/Turbinate Hypertrophy respiratory
496 6’7(I)E£; 2,25| 1,68 | 3,02 | Chronic airway obstruction respiratory
512 1’B(I)ES- 1,97 | 1,45| 2,68 | Other symptoms of respiratory system respirato

770 4Y92E‘I- 8,31 | 5,34 | 12,91 | Myalgia and myositis unspecified symptoms

798 1Y41E(; 559 | 3,31 | 9,46 | Malaise and fatigue symptoms

798.1 1 41E(5 559 | 3,31 | 9,46 | Chronic fatigue syndrome symptoms

766 119(I)Ef; 5,39 | 2,69 | 10,79 | Neuralgia, neuritis, and radiculitis NOS symptoms

761 1 6(I)ES; 4,70 | 2,84 | 7,77 | Cervicalgia symptoms

760 2’21EE; 3,04 | 2,37 | 3,91 | Back pain symptoms

785 2’04EI; 2,84 | 2,45 3,30 | Abdominal pain symptoms

773 1’4(I)E£; 2,23| 1,69| 2,94 | Pain in limb symptoms
Abkurzungen: BMI, Body-Mass-Index; KI, Konfidenzintervall, OR, Odds Ratio; RDS,
Reizdarmsyndrom
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Tabelle 7: Bonferroni-signifikante PheCodes, die mit dem Auftreten eines RDS-M assoziiert

sind

Multivariate PheWAS-Analyse korrigiert fir Alter, Geschlecht, BMI und Ethnische Herkunft

564.1

560.2
557
564
561
556.1

558

556
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0,0E+00
4,4E-11
1,0E-10
0,0E+00
0,0E+00

1,2E-16
2,5E-
265

1,1E-21

40,19
7,27
6,40
5,72
5,37
5,33

4,92
4,76

34,73
4,03
3,64
5,33
4,95
3,59
4,49
3,46

46,52
13,12
11,24
6,13
5,83
7,92
5,38
6,55

Irritable Bowel Syndrome

Impaction of intestine

Intestinal malabsorption (non-celiac)
Functional digestive disorders
Symptoms involving digestive system

Ulceration of intestine

Noninfectious gastroenteritis

Ulceration of the lower Gl tract

Phéano- Erkrankungs-
typ p-Wert | OR | KI1 | KI2 Beschreibung des Phéanotyps gruppe
4431 1,3E-15| 2,94 | 2,26 | 3,83 | Raynaud's syndrome circulatory system
443 6,9E-27 | 2,89| 2,38 | 3,50 | Peripheral vascular disease circulatory system
443.9 7,2E-13 | 2,79| 2,11 | 3,69 | Peripheral vascular disease, unspecified circulatory system
427.9 4,7E-26 | 2,45| 2,08 | 2,90 | Palpitations circulatory system
446 2,7E-06 | 2,40 | 1,67 | 3,46 | Polyarteritis nodosa and allied conditions circulatory system
455 5,0E-40 | 2,37 | 2,09| 2,69 | Hemorrhoids circulatory system

Unstable angina (intermediate coronary
4111 8,2E-18 | 2,32| 1,91| 2,81 | syndrome) circulatory system
411.3 9,7E-49 | 2,27 | 2,03 | 2,53 | Angina pectoris circulatory system
427.21 1,5E-05| 2,21 | 1,55| 3,17 | Atrial fibrillation circulatory system
42711 9,8E-11| 2,10| 1,68 | 2,64 | Paroxysmal supraventricular tachycardia circulatory system
Other chronic ischemic heart disease,
411.8 6,4E-32 | 2,10| 1,85| 2,37 | unspecified circulatory system
418.1 1,9E-13| 2,04 | 1,69 | 2,47 | Precordial pain circulatory system
426.3 3,2E-07 | 2,01| 1,54 | 2,63 | Bundle branch block circulatory system
427 1,9E-39 | 2,00 1,80 | 2,22 | Cardiac dysrhythmias circulatory system
427 1 2,4E-11| 2,00 | 1,63 | 2,44 | Paroxysmal tachycardia, unspecified circulatory system
458.9 6,5E-11| 1,97 | 1,61| 2,42 | Hypotension NOS circulatory system
426.32 5,7E-06 | 1,93 | 1,45| 2,57 | Left bundle branch block circulatory system
411 49E-44| 1,84 | 1,69| 2,01 |Ischemic Heart Disease circulatory system
427.3 1,6E-07 | 1,84 | 1,46 | 2,30 | Other specified cardiac dysrhythmias circulatory system
458 1,0E-11| 1,80 1,52 | 2,13 | Hypotension circulatory system
411.2 2,7E-11| 1,74 | 1,48 | 2,05 | Myocardial infarction circulatory system
426 2,6E-08| 1,66| 1,39 | 1,99 | Cardiac conduction disorders circulatory system
411.4 2,3E-18 | 1,64 | 1,47 | 1,83 | Coronary atherosclerosis circulatory system
459 5,8E-06 | 1,34| 1,18 | 1,52 | Other disorders of circulatory system circulatory system
459.9 6,2E-06| 1,34| 1,18 | 1,51 | Circulatory disease NEC circulatory system

digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive

digestive




574.2
560.1
535.2
560.4

563
560
535.1
530.2

530.11
537
569

564.9
530.5
579.8
575.6
535

535.8

530.1

530
535.6
530.14
567
577
531.2
578.9

564.8
575.8

550.2
560.3
578.8

578
577.1
565

550
578.2
531
571.5

568.1
568
573
575
57412
565.1

1,2E-09
5,0E-09
1,3E-06
1,9E-31
2,4E-
133
5,8E-44
6,8E-07

2,6E-15
2,9E-
186

5,8E-36

1,0E-38
1,9E-
124

9,5E-08
7,9E-22
7,4E-07
5,9E-
211

7,6E-73
4,6E-
217
9,2E-
226
2,5E-53
8,2E-81
1,6E-05
4,0E-14
4,9E-31
1,3E-48
4,4E-13

7,1E-09
2,0E-
163

1,7E-06
4,8E-82
2,5E-
119
5,1E-06
1,8E-80
4,2E-
160
2,4E-12
2,3E-33
2,6E-16
8,4E-20
1,5E-20
1,7E-08
2,8E-19
2,2E-30
4,7E-35

4,23
4,21
3,86
3,77
3,66
3,63
3,57
3,36
3,34
3,30
3,22
3,17
3,02
3,01
2,99
2,95
2,94
2,92
2,89
2,82
2,80
2,78
2,77
2,76
2,76
2,73
2,68
2,64
2,64
2,58
2,53
2,49
2,45
2,45
2,45
2,39
2,38
2,38
2,36
2,34
2,29
2,26
2,26

2,66
2,60
2,23
3,02
3,30
3,03
2,16
2,49
3,08
2,74
2,70
2,88
2,01
2,40
1,94
2,76
2,62
2,73
2,71
2,47
2,52
1,75
2,13
2,33
2,41
2,08
1,92
2,47
1,78
2,34
2,34
1,68
2,24
2,30
1,90
2,08
1,93
1,97
1,97
1,74
1,91
1,97
1,98

6,74
6,82
6,66
4,71
4,06
4,36
5,91
4,54
3,62
3,98
3,84
3,48
4,54
3,76
4,61
3,16
3,31
3,12
3,08
3,22
3,11
4,43
3,61
3,28
3,16
3,59
3,75
2,84
3,94
2,84
2,73
3,68
2,69
2,62
3,14
2,76
2,92
2,86
2,82
3,15
2,74
2,60
2,57

Calculus of bile duct

Paralytic ileus

Atrophic gastritis

Other intestinal obstruction

Constipation

Intestinal obstruction without mention of hernia
Acute gastritis

Esophageal bleeding (varices/hemorrhage)

GERD
Other disorders of stomach and duodenum

Other disorders of intestine

Personal history of diseases of digestive system
Disorders of esophageal motility
Nonspecific abnormal findings in stool contents

Cholesterolosis of gallbladder

Gastritis and duodenitis

Other specified gastritis
Esophagitis, GERD and related diseases

Diseases of esophagus

Duodenitis

Reflux esophagitis

Peritonitis and retroperitoneal infections
Diseases of pancreas

Gastric ulcer

Hemorrhage of gastrointestinal tract
Abnormal findings on exam of gastrointestinal
tract/ abdominal area

Other disorders of biliary tract

Diaphragmatic hernia
Peritoneal or intestinal adhesions

Hemorrhage of rectum and anus

Gastrointestinal hemorrhage
Acute pancreatitis

Anal and rectal conditions

Abdominal hernia
Blood in stool
Peptic ulcer (excl. esophageal)

Other chronic nonalcoholic liver disease
Peritoneal adhesions (postoperative)
(postinfection)

Other disorders of peritoneum

Other disorders of liver

Other biliary tract disease
Cholelithiasis with other cholecystitis

Anal and rectal polyp

digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive

digestive
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575.7
550.5
574
574.1
530.12
571
574.3
530.3
531.3
530.13
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7,1E-09
3,7E-15
9,9E-68
2,1E-59
2,4E-15
2,5E-14
1,8E-12
3,0E-07
1,5E-07
5,9E-09

5,3E-08

2,24
2,24
2,20
2,18
2,14
2,14
2,13
2,05
1,98
1,97

1,70
1,83
2,02
1,99
1,77
1,76
1,73
1,56
1,54
1,57

2,94
2,73
2,41
2,40
2,59
2,60
2,63
2,69
2,56
2,48

Other disorders of gallbladder
Ventral hernia

Cholelithiasis and cholecystitis
Cholelithiasis

Ulcer of esophagus

Chronic liver disease and cirrhosis
Cholecystitis without cholelithiasis
Stricture and stenosis of esophagus
Duodenal ulcer

Barrett's esophagus

Umbilical hernia

digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive

digestive




300.9

305.2
301
301.2
306.9
306
304
303
300

7,9E-11
9,7E-08
3,1E-10
8,7E-06
4,9E-10
6,4E-09
4,0E-06
1,2E-06
6,4E-60

10,61
7,13
6,02
5,80
4,96
4,33
4,18
3,25
2,99

5,21
3,46
3,44
2,67
3,00
2,64
2,27
2,02
2,62

21,63
14,68
10,53
12,60
8,22
7,11
7,66
5,24
3,41

Posttraumatic stress disorder

Eating disorder

Personality disorders
Antisocial/borderline personality disorder
Tension headache

Other mental disorder

Adjustment reaction

Psychogenic and somatoform disorders

Anxiety disorders

mental disorders
mental disorders
mental disorders
mental disorders
mental disorders
mental disorders
mental disorders
mental disorders

mental disorders

281.11 2,8E-08| 2,98 | 2,03| 4,38 |Pernicious anemia hematopoietic
281.1 5,2E-10 | 2,90 | 2,07 | 4,05 | Megaloblastic anemia hematopoietic
281 1,4E-09| 2,81( 2,01 | 3,93 | Other deficiency anemia hematopoietic
Iron deficiency anemias, unspecified or not due
280.1 1,8E-14| 1,70 1,49 | 1,95 |to blood loss hematopoietic
280 3,4E-15| 1,70 | 1,49 | 1,94 | Iron deficiency anemias hematopoietic
285 3,9E-15| 1,63| 1,44 | 1,84 | Other anemias hematopoietic
008.5 1,6E-15| 2,54 2,02 | 3,19 | Bacterial enteritis infectious diseases
008 1,5E-19| 2,50| 2,05| 3,06 | Intestinal infection infectious diseases
008.6 2,2E-05| 2,44 | 1,62 | 3,69 | Viral Enteritis infectious diseases
079.9 9,2E-06 | 1,89| 1,42 | 2,49 | Viremia, NOS infectious diseases
041.4 9,9E-07| 1,86| 1,45| 2,39 | E. coli infectious diseases
080 3,6E-10 | 1,85| 1,53 | 2,25 | Postoperative infection infectious diseases
041 1,3E-09| 1,61| 1,38 | 1,87 | Bacterial infection NOS infectious diseases
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296.22 103 | 2,95| 2,67 | 3,26 | Major depressive disorder mental disorders
300.1 3,1E-55| 2,95| 2,58 | 3,38 | Anxiety disorder mental disorders
296.2 3’12 (I)Ez 294 | 2,66 | 3,24 | Depression mental disorders
296 2,9E-99| 2,86| 2,60| 3,15 | Mood disorders mental disorders
300.12 29E-06| 2,66| 1,77 | 4,00 | Agorophobia, social phobia, and panic disorder | mental disorders
317 1,8E-20| 2,59 | 2,12 | 3,17 | Alcohol-related disorders mental disorders
3171 1,1E-09| 2,25| 1,73 | 2,92 | Alcoholism mental disorders
318 1,8E-08 | 1,58 | 1,35| 1,85 | Tobacco use disorder mental disorders
729.1 1,6E-13| 8,10 | 4,64 | 14,12 | Rheumatism, unspecified and fibrositis musculoskeletal
729 6,6E-11| 4,47 | 2,85| 7,00 | Other disorders of soft tissues musculoskeletal
724.2 1,6E-07 | 3,92 | 2,35| 6,52 | Disorders of coccyx musculoskeletal
7241 2,5E-07 | 3,68 | 2,24 | 6,03 | Disorders of sacrum musculoskeletal
721.1 2,7E-20 | 3,17 | 2,48 | 4,06 | Spondylosis without myelopathy musculoskeletal
724 1,9E-06 | 3,16 | 1,97 | 5,08 | Other and unspecified disorders of back musculoskeletal
715 1,4E-12| 3,03 | 2,23 | 4,12 | Other inflammatory spondylopathies musculoskeletal
721 3,1E-18 | 2,77 | 2,20 | 3,48 | Spondylosis and allied disorders musculoskeletal
742.8 2,2E-05| 2,66| 1,69| 4,18 | Articular cartilage disorder musculoskeletal
722 4,5E-07 | 2,54 | 1,77 | 3,66 | Intervertebral disc disorders musculoskeletal
740.9 9,6E-41| 2,19 | 1,95| 2,46 | Osteoarthrosis NOS musculoskeletal
740.2 1,1E-22 | 2,06 | 1,78 | 2,38 | Osteoarthrosis, generalized musculoskeletal
717 2,0E-05| 2,01| 1,46 | 2,77 | Polymyalgia Rheumatica musculoskeletal
720 2,0E-11| 1,91 | 1,58 | 2,31 | Spinal stenosis musculoskeletal
745 8,8E-19| 1,89| 1,64 | 2,18 | Pain in joint musculoskeletal
7141 7,0E-08| 1,85| 1,48 | 2,31 | Rheumatoid arthritis musculoskeletal
Rheumatoid arthritis and other inflammatory
714 1,2E-08 | 1,84 | 1,49 | 2,27 | polyarthropathies musculoskeletal
742 1,1E-05| 1,79 | 1,38 | 2,32 | Derangement of joint, non-traumatic musculoskeletal
726 45E-25| 1,71 | 1,54 | 1,89 | Peripheral enthesopathies and allied syndromes | musculoskeletal
720.1 8,8E-06 | 1,68 | 1,34 | 2,11 | Spinal stenosis of lumbar region musculoskeletal
741 2,6E-05| 1,60 1,28 | 1,99 | Symptoms and disorders of the joints musculoskeletal
740 1,0E-22 | 1,41| 1,32 1,51 | Osteoarthrosis musculoskeletal
726.1 2,4E-06 | 1,39| 1,21 | 1,59 | Enthesopathy musculoskeletal
740.1 2,4E-10| 1,28 | 1,18 | 1,38 | Osteoarthritis; localized musculoskeletal

359.2
337
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2,2E-05
2,5E-05

4,32 | 2,20 | 8,49 | Myopathy

3,97

2,09

7,52

Disorders of the autonomic nervous system

neurological

neurological




340 8,7E-30 | 2,67 | 2,25| 3,16 | Migraine neurological
327 29E-08 | 2,29| 1,71 | 3,08 | Sleep disorders neurological
352 2,2E-05| 1,96 | 1,44| 2,67 | Disorders of other cranial nerves neurological
345 1,8E-08 | 1,91| 1,53 | 2,40 | Epilepsy, recurrent seizures, convulsions neurological
327.3 8,5E-11| 1,82| 1,52 | 2,18 | Sleep apnea neurological
351 6,6E-22| 1,68| 1,51| 1,87 | Other peripheral nerve disorders neurological
496.21 1,0E-06 | 2,38 | 1,68 | 3,37 | Obstructive chronic bronchitis respiratory
496.2 1,3E-06 | 2,36 | 1,67 | 3,35 | Chronic bronchitis respiratory
465.2 3,0E-06| 2,34| 1,64 | 3,34 | Acute pharyngitis respiratory
Acute upper respiratory infections of multiple or
465 2,2E-11| 2,33| 1,82| 2,98 | unspecified sites respiratory
496.1 8,8E-06| 2,29| 1,59| 3,31 | Emphysema respiratory
496 4,5E-26 | 2,29 | 1,96 | 2,67 | Chronic airway obstruction respiratory
474.2 2,0E-06 | 2,21 | 1,59 | 3,06 | Chronic tonsillitis and adenoiditis respiratory
516 2,6E-06| 2,09| 1,53| 2,83 | Abnormal sputum respiratory
516.1 5,2E-06 | 2,07 | 1,51 | 2,83 | Hemoptysis respiratory
474 4,6E-07| 2,02 1,54 | 2,66 | Acute and chronic tonsillitis respiratory
512.7 2,8E-15| 1,96 | 1,66| 2,31 | Shortness of breath respiratory
512 1,8E-15| 1,94 | 1,64 | 2,28 | Other symptoms of respiratory system respiratory
480.11 2,0E-10| 1,80| 1,50| 2,16 | Pneumococcal pneumonia respiratory
473 9,6E-06 | 1,78 | 1,38 | 2,30 | Diseases of the larynx and vocal cords respiratory
480.1 2,3E-10 | 1,78 | 1,49| 2,12 | Bacterial pneumonia respiratory
470 4,7E-10| 1,76 | 1,47 | 2,10 | Septal Deviations/Turbinate Hypertrophy respiratory
480 1,6E-10| 1,63| 1,40| 1,89 | Pneumonia respiratory

770 9,7E-47 | 7,46| 5,67 | 9,81 | Myalgia and myositis unspecified symptoms

798 3,9E-30 | 6,01 4,41| 8,17 | Malaise and fatigue symptoms

798.1 3,9E-30| 6,01| 4,41 | 8,17 | Chronic fatigue syndrome symptoms

761 3,2E-15| 3,60| 2,62 | 4,95 | Cervicalgia symptoms

785 1,‘?52- 290 | 2,67 | 3,14 | Abdominal pain symptoms

760 3,2E-37 | 2,56 | 2,21 | 2,96 | Back pain symptoms

764 1,6E-09| 2,44 | 1,83 | 3,26 | Sciatica symptoms

773 2,0E-16| 1,93| 1,65| 2,26 | Painin limb symptoms
Abklrzungen: BMI, Body-Mass-Index; Kl, Konfidenzintervall;, OR, Odds Ratio; RDS,
Reizdarmsyndrom
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Tabelle 8: Bonferroni-signifikante PheCodes, die mit dem Auftreten eines ICD-10-RDS in

weiblichen Teilnehmenden assoziiert sind
Multivariate PheWAS-Analyse korrigiert fir Alter, Geschlecht, BMI und Ethnische Herkunft
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Phéano- Erkrankungs-
typ p-Wert OR Ki 1 Kl 2 Beschreibung des Phéanotyps gruppe
7,64427E-
442.8 11 5,32 3,21 8,79 | Aneurysm of other specified artery circulatory system
6,90177E-
433.12 09 4,87 2,85 8,31 | Cerebral atherosclerosis circulatory system
9,564514E-
443.1 45 4,40 3,58 5,41 | Raynaud's syndrome circulatory system
5,05369E- Unstable angina (intermediate coronary
4111 51 3,62 3,06 4,28 | syndrome) circulatory system
1,175E-
411.3 153 3,60 3,27 3,96 | Angina pectoris circulatory system
2,80278E-
427.8 08 3,54 2,27 5,53 | Sinoatrial node dysfunction (Bradycardia) circulatory system
1,0015E- Other chronic ischemic heart disease,
411.8 107 3,36 3,02 3,75 | unspecified circulatory system
7,2024E-
443 40 3,18 2,68 3,77 | Peripheral vascular disease circulatory system
1,08511E-
427.6 07 3,15 2,06 4,82 | Premature beats circulatory system
2,36787E-
458.9 46 3,13 2,68 3,66 | Hypotension NOS circulatory system
2,13198E- Occlusion and stenosis of precerebral
433.1 11 3,10 2,23 4,31 | arteries circulatory system
3,14995E-
411.2 48 3,03 2,61 3,52 | Myocardial infarction circulatory system
8,52623E- Mitral valve stenosis and aortic valve
394.1 08 2,98 2,00 4,44 | stenosis circulatory system
1,85167E-
455 66 2,95 2,61 3,34 | Hemorrhoids circulatory system
1,25312E-
414 13 2,91 2,19 3,86 | Other forms of chronic heart disease circulatory system
3,1488E-
411 147 2,89 2,66 3,13 | Ischemic Heart Disease circulatory system
1,23756E-
441 07 2,87 1,94 4,24 | Vascular insufficiency of intestine circulatory system
9,57234E- Other acute and subacute forms of
411.9 09 2,86 2,00 4,09 | ischemic heart disease circulatory system
1,57673E-
426.21 07 2,85 1,93 4,21 | First degree AV block circulatory system
5,70025E-
427.21 09 2,82 1,99 3,99 | Atrial fibrillation circulatory system
1,50938E-
458 54 2,82 2,47 3,21 | Hypotension circulatory system
2,15263E-
427.9 40 2,81 2,42 3,28 | Palpitations circulatory system
1,50694E-
427.2 09 2,76 1,99 3,84 | Atrial fibrillation and flutter circulatory system
8,21762E-
458.1 12 2,67 2,02 3,55 | Orthostatic hypotension circulatory system
2,41811E-
416 17 2,62 2,10 3,27 | Cardiomegaly circulatory system
1,70334E-
420.2 08 2,54 1,84 3,52 | Pericarditis circulatory system
1,7659E-
395.1 16 2,53 2,03 3,16 | Nonrheumatic mitral valve disorders circulatory system
1,01503E-
425 07 2,50 1,78 3,51 | Cardiomyopathy circulatory system
1,7278E-
426.3 12 2,50 1,94 3,22 | Bundle branch block circulatory system
4,38481E-
418.1 24 2,50 2,09 2,98 | Precordial pain circulatory system
1,01611E-
433.3 18 2,49 2,03 3,05 | Cerebral ischemia circulatory system
3,33681E-
420 09 2,49 1,84 3,36 | Carditis circulatory system
425.1 2,372E-07 2,46 1,75 3,47 | Primary/intrinsic cardiomyopathies circulatory system
3,07987E-
427 70 2,45 2,22 2,71 | Cardiac dysrhythmias circulatory system
9,14455E-
428.1 09 2,44 1,80 3,30 | Congestive heart failure (CHF) NOS circulatory system




4,98904E-

433.31 12
1,95352E-

427.5 06
2,07728E-

396 10
2,50122E-

427.7 12
5,20447E-

426.32 10
2,81168E-

411.4 44
1,85551E-

426 21
1,10149E-

426.2 08
2,51694E-

446 06
3,90929E-

394 13
1,60095E-

42711 12
9,29311E-

442 06
6,75566E-

427.3 11
9,56794E-

450 07
2,48453E-

395.2 11
5,45143E-

395 21
2,75847E-

4271 13
5,03136E-

433 27
3,73536E-

428 12
8,91962E-

443.9 07
2,68952E-

428.2 08
3,77769E-

433.2 06
4,86985E-

433.21 06
5,562935E-

459.9 16
1,81941E-

459 15
8,82476E-

454 09
2,78868E-

454.1 08

2,41
2,41
2,37
2,35
2,34
2,34
2,33
2,31
2,30
2,29
2,27
2,27
2,26
2,25
2,25
2,22
2,21
2,18
2,09
2,08
2,03
1,82
1,82
1,65
1,63
1,44

1,43

1,88
1,68
1,82
1,85
1,79
2,07
1,96
1,73
1,63
1,83
1,81
1,58
1,77
1,63
1,77
1,88
1,78
1,89
1,70
1,55
1,58
1,41
1,41
1,46
1,45
1,27

1,26

3,10
3,47
3,09
2,98
3,07
2,63
2,78
3,07
3,25
2,86
2,85
3,26
2,89
3,12
2,86
2,62
2,73
2,51
2,58
2,78
2,61
2,35
2,35
1,86
1,84
1,63

1,62

Transient cerebral ischemia

Arrhythmia (cardiac) NOS

Abnormal heart sounds

Tachycardia NOS

Left bundle branch block

Coronary atherosclerosis

Cardiac conduction disorders
Atrioventricular [AV] block

Polyarteritis nodosa and allied conditions
Rheumatic disease of the heart valves
Paroxysmal supraventricular tachycardia
Other aneurysm

Other specified cardiac dysrhythmias
Noninfectious disorders of lymphatic
channels

Nonrheumatic aortic valve disorders
Heart valve disorders

Paroxysmal tachycardia, unspecified
Cerebrovascular disease

Congestive heart failure; nonhypertensive
Peripheral vascular disease, unspecified
Heart failure NOS

Occlusion of cerebral arteries

Cerebral artery occlusion, with cerebral
infarction

Circulatory disease NEC

Other disorders of circulatory system

Varicose veins

Varicose veins of lower extremit

circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system

circulatory system
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564

557
558

560.2

556.1

556
560.4

560
561

560.3

564.9

560.1

559

531.5

539

531.4

535.2

527.8
530.11

530.6

530.5

126

0
5,7152E-
137

0
4,59962E-
94
2,3546E-
152
1,3147E-
197

0

0

0
3,629E-
145

0
1,51952E-
46
1,59429E-
22
6,73954E-
08
7,19295E-
07
6,90915E-
16
1,57081E-
16
9,82542E-
07

0
7,13921E-
06
3,13257E-
21

HiHHHHE

491,64
245,97

244,42
223,89

216,68
207,38

189,72
187,15

176,01
165,19
101,83
39,92
18,05
12,87
5,81
5,73

5,14
4,82

4,79

4,71

HHHHH

301,90
197,81

144,76
149,57

152,46
157,62

146,51
150,12

118,58
131,46
54,09
19,05
6,31
4,69
3,79
3,78

2,67
4,49

2,42

341

HiHHHHE

800,62
305,85

412,69
335,13

307,95
272,86

245,68
233,31

261,27
207,57
191,68
83,68
51,59
35,36
8,91
8,67

9,91
5,17

9,48

6,49

Functional digestive disorders

Intestinal malabsorption (non-celiac)

Noninfectious gastroenteritis
Impaction of intestine
Ulceration of intestine

Ulceration of the lower Gl tract

Other intestinal obstruction
Intestinal obstruction without mention of
hernia

Symptoms involving digestive system
Peritoneal or intestinal adhesions
Personal history of diseases of digestive
system

Paralytic ileus

lleostomy status

Gastrojejunal ulcer

Bariatric surgery

Peptic ulcer, site unspecified

Atrophic gastritis

Other specified diseases of the salivary
glands

GERD
Diverticulum of esophagus, acquired

Disorders of esophageal motility

digestive

digestive

digestive
digestive
digestive

digestive

digestive

digestive

digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive

digestive

digestive
digestive

digestive




530.2

563

528.3
530.1

578.2

535.1
530

575.8

567

537

578.8

578.9

529.1

578

571.5

550.6

568.1

535.6

535

569

568

550.2

565

535.8

571

528.1

530.14

550

575.6

528.11

531.2

527

574.3

527.2

531

530.13

579.8

530.12

575

1,2172E-
32
8,7352E-
259
2,00888E-
05

0
1,07559E-
40
1,73001E-
09

0
7,70005E-
28
2,71795E-
14
3,25464E-

7,94483E-
93
1,15159E-
06
7,8458E-
253
1,24244E-
50
1,63218E-
05
9,8258E-
59
6,28212E-
77
3,3901E-
284
2,66446E-
54
5,0527E-
57
8,9697E-
269
1,1772E-
139
8,2155E-
101
7,62378E-
50
1,08662E-
07
3,78967E-
98
1,1499E-
272
2,9566E-
09
3,22508E-
06
2,08492E-
45
6,95349E-
10
4,60218E-

1,58114E-
64
2,46365E-
20
5,25895E-
21
2,84304E-
30
2,59021E-
43

4,55
4,17

4,11
4,03

3,95

3,93
3,90

3,85
3,83
3,70
3,69
3,67
3,56
3,53
3,51
3,48
3,42
3,42
3,36
3,34
3,30
3,26
3,26
3,20
3,18
3,15
3,15
3,13
3,09
3,02
3,00
3,00
3,00
2,98
2,97
2,95
2,94
2,91

2,85

3,55
3,84

2,15
3,79

3,23
2,52
3,67
3,02
2,71
3,14
3,38
3,24
2,13
3,28
2,97
1,97
2,95
3,00
3,14
2,87
2,85
3,06
2,97
2,88
2,73
2,06
2,83
2,94
2,13
1,90
2,58
2,12
2,51
1,87
2,62
2,34
2,35
2,42

2,45

5,85
4,52

7,87
4,29

4,83
6,13
4,15
4,90
5,41
4,36
4,03
4,16
5,94
3,79
413
6,13
3,97
3,89
3,59
3,89
3,82
3,49
3,57
3,56
3,70
4,82
3,51
3,34
4,49
4,82
3,49
4,25
3,59
4,74
3,36
3,71
3,68
3,49

3,30

Esophageal bleeding (varices/hemorrhage)
Constipation

Cellulitis and abscess of oral soft tissues

Esophagitis, GERD and related diseases
Blood in stool

Acute gastritis

Diseases of esophagus

Other disorders of biliary tract
Peritonitis and retroperitoneal infections
Other disorders of stomach and duodenum
Hemorrhage of rectum and anus
Hemorrhage of gastrointestinal tract
Glossitis

Gastrointestinal hemorrhage

Other chronic nonalcoholic liver disease
Incisional hernia

Peritoneal adhesions (postoperative)
(postinfection)

Duodenitis

Gastritis and duodenitis

Other disorders of intestine

Other disorders of peritoneum
Diaphragmatic hernia

Anal and rectal conditions

Other specified gastritis

Chronic liver disease and cirrhosis
Stomatitis and mucositis

Reflux esophagitis

Abdominal hernia

Cholesterolosis of gallbladder
Stomatitis and mucositis (ulcerative)
Gastric ulcer

Diseases of the salivary glands
Cholecystitis without cholelithiasis
Sialoadenitis

Peptic ulcer (excl. esophageal)
Barrett's esophagus

Nonspecific abnormal findings in stool
contents

Ulcer of esophagus

Other biliary tract disease

digestive
digestive

digestive

digestive
digestive

digestive

digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive

digestive
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578.1
550.4
550.5
565.1
573
577.1
575.7
531.3
577
564.8
528
550.3
574
5741
525
529
57412
574.11
522.5
521.1
522
521
530.3

523

128

2,45396E-
13
4,33318E-
18
3,84812E-
25
1,34376E-
47
4,92831E-
16
5,34439E-
08
5,2715E-
16
8,9396E-
17
3,89258E-
15
1,62855E-
15
3,49163E-
16
2,41542E-

1,37575E-
93
8,99496E-
18
7,48634E-
09
1,99408E-
37
8,23874E-
11
7,76416E-
08
7,00559E-
14
5,38725E-
09
2,88605E-
13
7,10763E-
06
4,39721E-
08
3,98291E-
10

2,81
2,80
2,75
2,72
2,72
2,71
2,68
2,68
2,67
2,65
2,64
2,52
2,52
2,47
2,44
2,39
2,34
2,30
2,26
2,16
2,13
2,11
2,07

2,06

2,13
2,22
2,27
2,38
2,13
1,89
2,11
2,12
2,09
2,08
2,09
1,64
2,32
2,27
1,99
1,78
2,06
1,79
1,68
1,76
1,65
1,73
1,51

1,59

3,70
3,53
3,33
3,12
3,46
3,88
3,41
3,38
3,42
3,36
3,33
3,87
2,73
2,70
2,99
3,21
2,67
2,95
3,05
2,64
2,75
2,58
2,85

2,66

Hematemesis

Umbilical hernia

Ventral hernia

Anal and rectal polyp

Other disorders of liver

Acute pancreatitis

Other disorders of gallbladder
Duodenal ulcer

Diseases of pancreas

Abnormal findings on exam of
gastrointestinal tract/ abdominal area
Diseases of the oral soft tissues, excluding
lesions specific for gingiva and tongue
Femoral hemia

Cholelithiasis and cholecystitis
Cholelithiasis

Other diseases of the teeth and supporting
structures

Diseases and other conditions of the
tongue

Cholelithiasis with other cholecystitis
Cholelithiasis with acute cholecystitis
Periapical abscess

Dental caries

Diseases of pulp and periapical tissues
Diseases of hard tissues of teeth
Stricture and stenosis of esophagus

Gingival and periodontal diseases

Abnormal results of function study of liver

digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive

digestive










9,22545E-

281.11 29 4,57 3,50 5,97 | Pernicious anemia hematopoietic
1,20868E-

282.5 07 4,12 2,44 6,95 | Sickle cell anemia hematopoietic
2,12975E-

2811 29 4,04 3,17 5,16 | Megaloblastic anemia hematopoietic
1,51501E-

281 29 3,98 3,13 5,06 | Other deficiency anemia hematopoietic
6,87532E-

282 09 3,22 2,17 4,78 | Hereditary hemolytic anemias hematopoietic

1,6242E- Iron deficiency anemias, unspecified or not

280.1 57 2,50 2,23 2,80 | due to blood loss hematopoietic
1,00436E- Other diseases of blood and blood-forming

289 06 2,47 1,72 3,56 | organs hematopoietic
3,09967E-

280 56 2,44 2,19 2,73 | Iron deficiency anemias hematopoietic
1,27171E-

285 67 2,35 2,14 2,59 | Other anemias hematopoietic
8,35374E-

286 07 2,33 1,67 3,27 | Coagulation defects hematopoietic
4,23347E-

287.3 08 2,19 1,65 2,90 | Thrombocytopenia hematopoietic
1,98586E-

287 08 2,17 1,65 2,84 | Purpura and other hemorrhagic conditions | hematopoietic
1,89142E-

053 10 3,60 2,43 5,34 | Herpes zoster infectious diseases
9,51383E-

008.6 17 3,55 2,64 4,79 | Viral Enteritis infectious diseases
5,71112E-

008 43 3,03 2,59 3,55 | Intestinal infection infectious diseases

1,2886E-

112 22 3,03 2,42 3,78 | Candidiasis infectious diseases
9,34108E-

079.9 22 2,97 2,38 3,71 | Viremia, NOS infectious diseases
2,20155E-

038.2 05 2,91 1,78 4,76 | Gram positive septicemia infectious diseases
6,88404E-

079 24 2,86 2,33 3,50 | Viral infection infectious diseases
7,03418E-

008.5 27 2,79 2,32 3,37 | Bacterial enteritis infectious diseases
3,10199E-

041.2 13 2,72 2,08 3,56 | Streptococcus infection infectious diseases
8,64677E-

008.52 07 2,66 1,80 3,93 | Intestinal infection due to C. difficile infectious diseases
1,44689E-

041.4 29 2,65 2,24 3,14 | E. coli infectious diseases
3,78188E-

041 51 2,47 2,20 2,78 | Bacterial infection NOS infectious diseases
2,81819E-

041.11 12 2,39 1,87 3,06 | Methicillin sensitive Staphylococcus aureus | infectious diseases
1,46697E-

041.1 14 2,30 1,86 2,85 | Staphylococcus infections infectious diseases
1,33937E-

038 11 1,95 1,61 2,37 | Septicemia infectious diseases
1,81824E-

07

Postoperative infection

infectious diseases
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350.6
340.1
340
353
331.9

352.1

134

6,17059E-

3,80768E-
07
9,22585E-

4,04353E-
16
4,59212E-
08
6,5405E-
14

1,57

6,90
5,02
4,55
4,14
4,01

3,83

1,41

3,28
3,16
4,01
2,94
2,44

2,70

1,75

1,81

14,55
7,99
5,16
5,84
6,59

5,45

Acquired foot deformities

Acquired toe deformities

Disturbances of sensation of smell and
taste

Migrain with aura

Migraine

Nerve root and plexus disorders
Cerebral degeneration, unspecified

Trigeminal nerve disorders [CN5]

musculoskeletal

musculoskeletal

neurological
neurological
neurological
neurological
neurological

neurological




6,43064E-

355 07 3,51 2,14 5,75 | Complex regional/central pain syndrome neurological
8,9285E-
337 06 3,45 2,00 5,96 | Disorders of the autonomic nervous system | neurological
1,41075E-
345.1 07 3,20 2,08 4,94 | Epilepsy neurological
3,94523E-
345.11 06 3,19 1,95 5,23 | Generalized convulsive epilepsy neurological
8,10154E-
327.3 37 3,16 2,65 3,78 | Sleep apnea neurological
1,44402E-
357 13 2,94 2,21 3,91 | Inflammatory and toxic neuropathy neurological
7,30833E-
327 10 2,87 2,05 4,01 | Sleep disorders neurological
6,51717E-
342 13 2,74 2,08 3,60 | Hemiplegia neurological
4,93755E-
334 13 2,72 2,07 3,57 | Degenerative disease of the spinal cord neurological
8,14665E- Extrapyramidal disease and abnormal
333 08 2,71 1,88 3,90 | movement disorders neurological
3,18336E-
352 13 2,65 2,04 3,44 | Disorders of other cranial nerves neurological
2,15575E-
345 25 2,62 2,19 3,14 | Epilepsy, recurrent seizures, convulsions neurological
5,47234E-
331 07 2,57 1,78 3,72 | Other cerebral degenerations neurological
8,39704E-
351 68 2,27 2,07 2,49 | Other peripheral nerve disorders neurological
4,30208E-
480.12 06 6,43 2,91 14,21 | Pseudomonal pneumonia respiratory
1,63848E-
513.4 17 6,24 4,10 9,52 | Hyperventilation respiratory
2,96807E-
513 17 4,93 3,40 7,14 | Respiratory abnormalities respiratory
2,66426E-
496.1 21 3,29 2,57 4,21 | Emphysema respiratory
7,09973E-
475 30 3,18 2,61 3,88 | Chronic sinusitis respiratory
2,13233E-
496.2 32 3,14 2,60 3,79 | Chronic bronchitis respiratory
3,95786E-
496.21 32 3,14 2,59 3,79 | Obstructive chronic bronchitis respiratory
1,22693E-
496 91 3,09 2,77 3,45 | Chronic airway obstruction respiratory
1,06701E-
476 13 3,08 2,29 4,14 | Allergic rhinitis respiratory
3,75204E-
4741 08 3,07 2,06 4,58 | Acute tonsillitis respiratory
2,83895E-
465.2 11 2,90 2,12 3,97 | Acute pharyngitis respiratory
1,54622E-
470 29 2,85 2,38 3,42 | Septal Deviations/Turbinate Hypertrophy respiratory
5,92401E-
479 11 2,81 2,06 3,83 | Other upper respiratory disease respiratory
4,53656E- Pulmonary collapse; interstitial and
508 19 2,69 2,17 3,35 | compensatory emphysema respiratory
7,15806E-
473 20 2,67 2,16 3,30 | Diseases of the larynx and vocal cords respiratory
5,5594E-
516 14 2,67 2,07 3,45 | Abnormal sputum respiratory
1,37064E-
480.1 44 2,63 2,30 3,01 | Bacterial pneumonia respiratory
1,23518E-
480.11 39 2,57 2,23 2,95 | Pneumococcal pneumonia respiratory
8,82877E-
516.1 12 2,53 1,94 3,30 | Hemoptysis respiratory
4,82344E- Acute upper respiratory infections of
465 15 2,48 1,97 3,11 | multiple or unspecified sites respiratory
1,22688E-
473.4 06 2,39 1,68 3,39 | Voice disturbance respiratory
1,96828E-
480 48 2,38 2,12 2,67 | Pneumonia respiratory
2,00258E-
510 06 2,35 1,65 3,34 | Other diseases of lung respiratory
2,3272E- Other diseases of respiratory system, not
519 10 2,34 1,80 3,05 | elsewhere classified respiratory
1,69661E-
474 08 2,26 1,70 3,00 | Acute and chronic tonsillitis respiratory
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512.7

512

519.8

509.1

509

5,62626E-
21
1,06116E-
21
1,39543E-
05
5,17273E-
07
5,65206E-
06

2,06
2,05
2,02
2,00

1,84

1,77
1,77
1,47
1,52

1,41

2,39
2,37
2,78
2,62

2,39

Shortness of breath

Other symptoms of respiratory system
Other diseases of respiratory system, NEC
Respiratory failure

Respiratory failure, insufficiency, arrest

respiratory
respiratory
respiratory

respiratory

respirator

7,6319E-
770 156 8,75 7,46 | 10,27 | Myalgia and myositis unspecified symptoms
1,48029E-
798 67 7,54 6,00 9,46 | Malaise and fatigue symptoms
1,48029E-
798.1 67 7,54 6,00 9,46 | Chronic fatigue syndrome symptoms
4,105E-
785 279 3,71 3,45 3,99 | Abdominal pain symptoms
3,52309E-
761 17 3,27 2,48 4,31 | Cervicalgia symptoms
1,22676E-
760 81 3,18 2,83 3,58 | Back pain symptoms
3,44939E-
766 07 3,18 2,04 4,95 | Neuralgia, neuritis, and radiculitis NOS symptoms
2,79386E-
764 17 2,91 2,27 3,72 | Sciatica symptoms
7,65355E-
773 32 2,27 1,98 2,60 | Pain in limb symptoms
4,00087E-
783 06 1,68 1,35 2,09 | Fever of unknown origin symptoms
Abklrzungen: BMI, Body-Mass-Index; Kl, Konfidenzintervall;, OR, Odds Ratio; RDS,

Reizdarmsyndrom

136




Tabelle 9: Bonferroni-signifikante PheCodes, die mit dem Auftreten eines ICD-10-RDS in

mannlichen Teilnehmenden assoziiert sind
Multivariate PheWAS-Analyse korrigiert fur Alter, Geschlecht, BMI und Ethnische Herkunft

Phéano- Erkrankungs-
typ p-Wert OR Kl 1 Kl 2 Beschreibung des Phéanotyps gruppe

5,6769E-

441.2 06| 16,28 4,88 | 54,31 | Chronic vascular insufficiency of intestine circulatory system
2,9383E-

420.21 06 5,44 2,67 | 11,05 | Acute pericarditis circulatory system
8,1225E-

446.5 05 5,19 2,29 | 11,76 | Giant cell arteritis circulatory system
3,2911E-

394.7 05 4,10 2,11 7,99 | Disease of tricuspid valve circulatory system
2,5847E-

4431 07 3,89 2,32 6,53 | Raynaud's syndrome circulatory system
1,8727E-

458.1 13 3,60 2,56 5,07 | Orthostatic hypotension circulatory system
8,2987E-

455 29 3,46 2,78 4,30 | Hemorrhoids circulatory system
1,1971E- Unstable angina (intermediate coronary

4111 24 3,09 2,49 3,84 | syndrome) circulatory system
1,3691E-

427.5 05 3,03 1,84 4,98 | Arrhythmia (cardiac) NOS circulatory system
1,6876E- Other acute and subacute forms of ischemic

411.9 08 2,98 2,04 4,36 | heart disease circulatory system
2,2237E-

395.1 11 2,82 2,08 3,82 | Nonrheumatic mitral valve disorders circulatory system
1,1351E-

427.9 09 2,78 2,00 3,87 | Palpitations circulatory system
7,6404E-

411.3 45 2,72 2,37 3,13 | Angina pectoris circulatory system
7,2608E-

427 .11 08 2,69 1,87 3,85 | Paroxysmal supraventricular tachycardia circulatory system
4,3621E-

427.3 11 2,59 1,95 3,43 | Other specified cardiac dysrhythmias circulatory system
9,8912E-

458 17 2,54 2,04 3,17 | Hypotension circulatory system
7,0067E-

443 12 2,52 1,93 3,28 | Peripheral vascular disease circulatory system
4,1655E- Other chronic ischemic heart disease,

411.8 36 2,51 2,18 2,90 | unspecified circulatory system
1,3911E-

4271 09 2,50 1,86 3,37 | Paroxysmal tachycardia, unspecified circulatory system
2,4765E-

411.2 26 2,49 2,10 2,95 | Myocardial infarction circulatory system
1,9054E-

418.1 09 2,48 1,84 3,33 | Precordial pain circulatory system
2,0873E-

414 07 2,44 1,74 3,41 | Other forms of chronic heart disease circulatory system
2,0101E-

427 26 2,38 2,03 2,80 | Cardiac dysrhythmias circulatory system
7,9497E-

420.2 05 2,35 1,54 3,60 | Pericarditis circulatory system
1,1481E-

428.1 05 2,34 1,60 3,42 | Congestive heart failure (CHF) NOS circulatory system
4,5601E-

458.9 08 2,27 1,69 3,05 | Hypotension NOS circulatory system

3,584E-

411 42 2,23 1,99 2,50 | Ischemic Heart Disease circulatory system
2,4854E-

443.9 07 2,23 1,64 3,02 | Peripheral vascular disease, unspecified circulatory system
9,3499E-

411.4 28 2,10 1,83 2,39 | Coronary atherosclerosis circulatory system
8,6575E-

426 10 2,06 1,63 2,59 | Cardiac conduction disorders circulatory system
4,4234E-

394 05 2,05 1,45 2,89 | Rheumatic disease of the heart valves circulatory system
6,1769E-

395 08 1,95 1,53 2,48 | Heart valve disorders circulatory system
3,3894E-

416 05 1,93 1,41 2,63 | Cardiomegaly circulatory system
7,6116E-

454 07 1,82 1,43 2,30 | Varicose veins circulatory system
6,7956E-

454 1 06 1,78 1,38 2,28 | Varicose veins of lower extremity circulatory system
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1,0643E-

428 05 1,77 1,37 2,28 | Congestive heart failure; nonhypertensive circulatory system
8,9479E-

459.9 06 1,56 1,28 1,90 | Circulatory disease NEC circulatory system
1,3722E-

459 05 1,55 1,27 1,88 | Other disorders of circulato circulatory system

564 0] 987,97 | 728,91 | ##H#H## | Functional digestive disorders digestive
1,0509E-

557 30 | 285,57 | 109,11 | 747,36 | Intestinal malabsorption (non-celiac) digestive
8,366E-

558 239 | 224,30 | 162,63 | 309,36 | Noninfectious gastroenteritis digestive
1,626E-

561 214 | 186,63 | 134,46 | 259,04 | Symptoms involving digestive system digestive
3,132E-

560.4 125| 172,81 | 113,06 | 264,13 | Other intestinal obstruction digestive
2,3375E-

560.2 25(158,12 | 60,93 [ 410,40 | Impaction of intestine digestive
5,3657E-

556 74 | 155,47 | 90,28 | 267,73 | Ulceration of the lower Gl tract digestive
6,014E-

560 131 | 141,49 | 94,97 | 210,79 | Intestinal obstruction without mention of hernia | digestive
1,7947E-

556.1 451 134,31 | 68,14 | 264,75 | Ulceration of intestine digestive
7,8748E-

560.3 46| 120,16 | 62,07 | 232,61 | Peritoneal or intestinal adhesions digestive
6,209E- Personal history of diseases of digestive

564.9 154 | 97,08 | 69,15| 136,30 | system digestive
2,1914E-

560.1 30| 73,67 | 35,30 153,73 | Paralytic ileus digestive
3,3951E-

559 35| 73,23 | 37,11 | 144,52 | lleostomy status digestive
3,8133E-

562 05| 72,51 9,44 | 556,92 | Diverticulosis and diverticulitis digestive
3,8133E-

562.1 05| 72,51 9,44 | 556,92 | Diverticulosis digestive
5,0209E-

561.1 05| 22,66 5,01 | 102,41 | Diarrhea digestive
1,3791E-

530.5 17 8,00 4,96 | 12,89 | Disorders of esophageal motility digestive
6,2052E- Gastroesophageal laceration-hemorrhage

530.7 09 6,58 3,49 | 12,42 | syndrome digestive
1,5448E-

530.2 21 6,22 4,27 9,05 | Esophageal bleeding (varices/hemorrhage) digestive
5,9124E-

550.3 07 6,11 3,00 | 12,44 | Femoral hernia digestive
1,4269E-

531.4 09 5,60 3,21 9,79 | Peptic ulcer, site unspecified digestive
1,009E-

530.11 144 5,26 4,63 5,97 | GERD digestive
6,1836E-

563 89 4,66 4,00 5,41 | Constipation digestive
2,8421E-

535.8 56 4,13 3,46 4,92 | Other specified gastritis digestive
5,567E-

530.1 139 4,01 3,60 4,47 | Esophagitis, GERD and related diseases digestive
4,283E-

530 145 3,98 3,58 4,42 | Diseases of esophagus digestive
2,2937E-

569 25 3,87 3,00 4,99 | Other disorders of intestine digestive
1,5541E-

578.8 60 3,62 3,10 4,22 | Hemorrhage of rectum and anus digestive
4,9184E-

571.5 19 3,59 2,71 4,76 | Other chronic nonalcoholic liver disease digestive
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550.2

575.8

530.14

530.12

531.2

535

530.13

568.1

579.8

568

537

550

578

564.8

578.1

574.12

5741

535.6

531

574

571

531.3

574.3

565

578.9

565.1

530.3

525

575

578.2

550.5

521.1

550.4

2,2737E-

1,3371E-
18
1,3513E-
12
5,7494E-
09
6,7017E-

8,5444E-
06
1,2931E-
05
1,5159E-

3,53
3,49
3,49
3,44
3,43
3,39
3,31
3,31
3,29
3,26
3,24
3,12
3,10
3,07
3,05
3,00
2,98
2,97
2,94
2,87
2,79
2,76
2,72
2,72
2,53
2,44
2,41
2,34
2,27
2,26
2,20
2,11

2,10

3,14
2,01
2,95
2,76
2,70
3,02
2,54
2,38
2,20
2,36
2,42
2,79
2,73
1,97
2,11
2,23
2,46
2,45
2,44
2,39
2,13
2,07
1,86
2,35
2,00
2,00
1,62
1,61
1,61
1,58
1,54
1,50

1,60

3,97
6,08
4,12
4,29
4,36
3,81
4,32
4,60
4,90
4,50
4,34
3,48
3,52
4,80
4,43
4,02
3,61
3,59
3,55
3,44
3,65
3,68
3,97
3,15
3,22
2,99
3,59
3,39
3,20
3,24
3,14
2,95

2,76

Diaphragmatic hernia

Other disorders of biliary tract

Reflux esophagitis

Ulcer of esophagus

Gastric ulcer

Gastritis and duodenitis

Barrett's esophagus

Peritoneal adhesions (postoperative)
(postinfection)

Nonspecific abnormal findings in stool contents
Other disorders of peritoneum

Other disorders of stomach and duodenum
Abdominal hernia

Gastrointestinal hemorrhage

Abnormal findings on exam of gastrointestinal
tract/ abdominal area

Hematemesis

Cholelithiasis with other cholecystitis
Cholelithiasis

Duodenitis

Peptic ulcer (excl. esophageal)
Cholelithiasis and cholecystitis

Chronic liver disease and cirrhosis
Duodenal ulcer

Cholecystitis without cholelithiasis

Anal and rectal conditions

Hemorrhage of gastrointestinal tract

Anal and rectal polyp

Stricture and stenosis of esophagus

Other diseases of the teeth and supporting
structures

Other biliary tract disease

Blood in stool

Ventral hernia

Dental caries

Umbilical hernia

Diseases of hard tissues of teeth

digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive

digestive
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296.2 110 4,99 4,33 5,74 | Depression mental disorders
5,255E-
296.22 109 4,97 4,31 5,72 | Major depressive disorder mental disorders
1,302E-
296 109 4,87 4,24 5,60 | Mood disorders mental disorders
1,6813E-
316 05 4,00 2,13 7,53 | Substance addiction and disorders mental disorders
1,159E-
295.1 05 3,45 1,98 5,99 | Schizophrenia mental disorders
1,3442E-
295 05 3,41 1,96 5,94 | Schizophrenia and other psychotic disorders mental disorders
2,6545E-
3171 09 2,19 1,69 2,83 | Alcoholism mental disorders
1,9042E-
317 11 2,17 1,73 2,72 | Alcohol-related disorders mental disorders
7,3504E-
318 05 1,57 1,26 1,97 | Tobacco use disorder mental disorders
2,5727E-
729.1 12| 16,95 7,67 | 37,45 | Rheumatism, unspecified and fibrositis musculoskeletal
4,2981E-
729 07 6,28 3,08 | 12,80 | Other disorders of soft tissues musculoskeletal
1,3385E-
740.9 41 3,61 3,00 4,35 | Osteoarthrosis NOS musculoskeletal
1,8808E-
715 05 3,20 1,88 5,46 | Other inflammatory spondylopathies musculoskeletal
2,1566E-
740.2 21 3,18 2,51 4,04 | Osteoarthrosis, generalized musculoskeletal
6,8545E-
722 05 2,95 1,73 5,02 | Intervertebral disc disorders musculoskeletal
9,8405E-
720 13 2,72 2,07 3,58 | Spinal stenosis musculoskeletal
5,4178E-
721.1 05 2,71 1,67 4,39 | Spondylosis without myelopathy musculoskeletal
6,5704E- Rheumatoid arthritis and other inflammatory
714 06 2,51 1,68 3,74 | polyarthropathies musculoskeletal
3,8007E-
721 05 2,44 1,60 3,74 | Spondylosis and allied disorders musculoskeletal
5,6174E-
7201 06 2,27 1,59 3,23 | Spinal stenosis of lumbar region musculoskeletal
2,2866E-
740 32 2,07 1,84 2,34 | Osteoarthrosis musculoskeletal
1,3469E-
745 07 2,01 1,55 2,61 | Pain in joint musculoskeletal
1,817E- Peripheral enthesopathies and allied
726 13 1,99 1,66 2,39 | syndromes musculoskeletal
9,2289E-
740.11 11 1,97 1,60 2,42 | Osteoarthrosis, localized, primary musculoskeletal
1,0102E-
7401 21 1,90 1,66 2,16 | Osteoarthritis; localized musculoskeletal
8,3054E-
727.6 05 1,89 1,38 2,59 | Rupture of tendon, nontraumatic musculoskeletal
1,2439E-

352.1
339

337.1
340.1

340

142

06

7,4664E-

7,2121E-
32

8,62
8,07
7,61
7,40

6,15

4,90
3,26
3,72
3,00

4,54

15,15
19,98
15,57
18,27

8,33

Other disorders of synovium, tendon, and bursa

Trigeminal nerve disorders [CN5]
Other headache syndromes
Peripheral autonomic neuropathy
Migrain with aura

Migraine

musculoskeletal

neurological
neurological
neurological
neurological

neurological




1,5308E-
333.1 06 5,72 2,81 | 11,65 | Essential tremor neurological
6,6299E-
348.9 05 5,29 2,33 | 12,00 | Other conditions of brain, NOS neurological
6,1773E- Extrapyramidal disease and abnormal
333 09 4,42 2,68 7,30 | movement disorders neurological
1,8639E-
357 17 4,22 3,03 5,88 | Inflammatory and toxic neuropathy neurological
7,0209E-
337 05 4,19 2,07 8,50 | Disorders of the autonomic nervous system neurological
2,2978E-
334 07 2,76 1,88 4,05 | Degenerative disease of the spinal cord neurological
7,1646E-
352 05 2,66 1,64 4,32 | Disorders of other cranial nerves neurological
3,5631E-
351 18 2,48 2,02 3,05 | Other peripheral nerve disorders neurological
8,3969E-
327.3 12 2,22 1,77 2,79 | Sleep apnea neurological
1,8344E-
345 05 2,03 1,47 2,81 | Epilepsy, recurrent seizures, convulsions neurological
2,196E-
513.4 06 7,34 3,22 | 16,77 | Hyperventilation respiratory
7,379E-
476 08 3,64 2,28 5,84 | Allergic rhinitis respiratory
8,2451E-
513 05 3,56 1,89 6,69 | Respiratory abnormalities respiratory
3,296E-
465.2 05 3,23 1,86 5,61 | Acute pharyngitis respiratory
1,0443E-
519.8 06 2,89 1,89 4,42 | Other diseases of respiratory system, NEC respiratory
2,2859E- Acute upper respiratory infections of multiple or
465 07 2,87 1,93 4,28 | unspecified sites respiratory
4,3027E- Other diseases of respiratory system, not
519 07 2,75 1,86 4,06 | elsewhere classified respiratory
6,2701E-
470 14 2,52 1,98 3,21 | Septal Deviations/Turbinate Hypertrophy respiratory
2,7182E-
512.7 11 2,36 1,83 3,04 | Shortness of breath respiratory
1,8725E-
516.1 05 2,35 1,59 3,47 | Hemoptysis respiratory
6,0987E-
509.2 05 2,34 1,55 3,55 | Respiratory insufficiency respiratory
1,5687E-
512 11 2,34 1,83 3,00 | Other symptoms of respiratory system respiratory
3,9872E-
516 05 2,27 1,54 3,36 | Abnormal sputum respiratory
2,8626E-
473 05 2,24 1,53 3,26 | Diseases of the larynx and vocal cords respiratory
4,012E-
475 05 2,23 1,52 3,28 | Chronic sinusitis respiratory
3,9242E-
496 16 2,18 1,81 2,64 | Chronic airway obstruction respiratory
3,9085E-
509.1 05 2,13 1,48 3,05 | Respiratory failure respiratory
2,0879E-
509 05 2,09 1,49 2,93 | Respiratory failure, insufficiency, arrest respiratory
1,118E-
480 10 1,87 1,54 2,25 | Pneumonia respiratol

143




3,2134E-

770 23| 10,91 6,80 | 17,48 | Myalgia and myositis unspecified symptoms
1,5678E-

798.1 15 9,20 5,33 | 15,87 | Chronic fatigue syndrome symptoms
1,5678E-

798 15 9,20 5,33 | 15,87 | Malaise and fatigue symptoms
7,013E-

785 102 4,59 4,00 5,28 | Abdominal pain symptoms
1,1289E-

760 18 2,91 2,29 3,69 | Back pain symptoms
3,7998E-

1010 05 2,35 1,57 3,53 | Other tests symptoms
3,5304E-

773 06 1,98 1,49 2,65 | Pain in limb symptoms

Abklrzungen: BMI, Body-Mass-Index; KIl, Konfidenzintervall;, OR, Odds Ratio; RDS,

Reizdarmsyndrom

Tabelle 10: Bonferroni-signifikante PheCodes, die mit dem Auftreten eines

selbsberichteten RDS in weiblichen Teilnehmenden assoziiert sind

Multivariate PheWAS-Analyse korrigiert fir Alter, Geschlecht, BMI und Ethnische Herkunft
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1,2555E-

455 52| 2,32| 2,08 | 2,58 | Hemorrhoids
6,91797E-

427.9 22| 2,01| 1,74 | 2,31 | Palpitations
1,22375E-

443 08| 1,79| 1,47 | 2,19 | Peripheral vascular disease
1,64278E-

4431 06| 1,79| 1,41| 2,27 | Raynaud's syndrome
1,84974E-

396 06| 1,79| 1,41| 2,27 | Abnormal heart sounds
1,33833E-

458.9 10| 1,77 | 1,49 | 2,10 | Hypotension NOS
3,08477E-

411.3 19| 1,73 | 1,54 | 1,95 | Angina pectoris
2,9795E-

411.8 12| 1,68 | 1,45| 1,94 | Other chronic ischemic heart disease, unspecified
5,80103E-

427 23| 1,62 | 1,47 | 1,78 | Cardiac dysrhythmias
1,35714E-

458 10| 1,61 | 1,39| 1,86 | Hypotension
2,20322E-

418.1 07| 1,61| 1,34 | 1,92 | Precordial pain
2,12284E-

411 23| 1,58 | 1,45 1,73 | Ischemic Heart Disease
1,60493E-

411.4 07| 1,42| 1,25| 1,63 | Coronary atherosclerosis
3,78694E-

459 06| 1,30| 1,16 | 1,45 | Other disorders of circulatory system
4,67351E-

circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system
circulatory system

circulatory system

459.9 06| 129| 1,16 | 1,44 Circulatoi disease NEC circulatori sistem




564.1

560.2
564

556.1
558

556
561

557

563

560.4

537

564.9

560

569

530.11

578.2

578.8

579.8

530.1

578

578.1

530

535

565

530.2

535.8

550.2

578.9

530.14

564.8

0
3,23887E-
10

0
8,31401E-
21

0
5,9241E-
26

0
5,02592E-
09
2,0194E-
147
4,51023E-
27
1,63471E-
32
1,2562E-
102
5,93651E-
32
6,46712E-
34
3,0869E-
142
8,79476E-
15
4,48311E-
97
5,9423E-

1,36577E-
07
6,0266E-
169
1,2286E-
150
1,44837E-
79
9,67812E-
08
3,13267E-
50
9,2636E-
142
1,78436E-
32
6,77961E-
52
2,05382E-
10

41,08

6,56
6,28

5,12
4,85

4,56
4,45

4,35
3,18
2,88
2,79
2,67
2,66
2,65
2,58
2,48
2,44
2,43
2,34
2,32
2,30
2,30
2,28
2,27
2,24
2,23
2,22
2,18
2,16

2,13

35,80

3,65
5,90

3,64
4,49

3,44
4,15

2,66
2,91
2,37
2,35
2,45
2,26
2,27
2,40
1,97
2,24
1,98
2,20
2,17
1,69
2,17
2,14
2,08
1,67
2,01
2,09
1,91
1,96

1,69

47,13

11,78
6,68

7,21
5,23

6,05
4,78

712
347
3,49
3,30
2,93
3,13
3,10
2,77
3,12
2,65
2,97
2,49
2,49
3,14
2,44
2,43
2,47
3,02
2,48
2,36
2,47
2,39

2,69

Irritable Bowel Syndrome

Impaction of intestine

Functional digestive disorders

Ulceration of intestine

Noninfectious gastroenteritis

Ulceration of the lower Gl tract

Symptoms involving digestive system
Intestinal malabsorption (non-celiac)
Constipation

Other intestinal obstruction

Other disorders of stomach and duodenum
Personal history of diseases of digestive system
Intestinal obstruction without mention of hernia
Other disorders of intestine

GERD

Blood in stool

Hemorrhage of rectum and anus

Nonspecific abnormal findings in stool contents
Esophagitis, GERD and related diseases
Gastrointestinal hemorrhage

Hematemesis

Diseases of esophagus

Gastritis and duodenitis

Anal and rectal conditions

Esophageal bleeding (varices/hemorrhage)
Other specified gastritis

Diaphragmatic hernia

Hemorrhage of gastrointestinal tract

Reflux esophagitis

Abnormal findings on exam of gastrointestinal
tract/ abdominal area

digestive

digestive

digestive

digestive

digestive

digestive

digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive

digestive
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3,00868E-

565.1 34| 2,12 | 1,88 | 2,39 | Anal and rectal polyp digestive
2,60582E-

535.6 26| 2,08| 1,82 | 2,38 | Duodenitis digestive
2,1015E-

550 132 2,07 | 1,95| 2,19 | Abdominal hernia digestive
2,25781E-

531.2 15| 1,96 | 1,66 | 2,31 | Gastric ulcer digestive
1,31243E-

571.5 11| 1,95| 1,61| 2,37 | Other chronic nonalcoholic liver disease digestive
2,60926E-

530.13 08| 1,91 | 1,52 2,39 | Barrett's esophagus digestive
3,06497E-

531 18| 1,85| 1,61 | 2,13 | Peptic ulcer (excl. esophageal) digestive
5,27758E-

530.12 10| 1,82 | 1,51 | 2,20 | Ulcer of esophagus digestive
7,12294E-

568 13| 1,78 | 1,52 | 2,08 | Other disorders of peritoneum digestive

4,12189E- Peritoneal adhesions (postoperative)

568.1 12| 1,77 | 1,51 | 2,08 | (postinfection) digestive
9,20041E-

575.7 06| 1,72 1,36 | 2,19 | Other disorders of gallbladder digestive
4,14347E-

571 09| 1,72 | 1,44 | 2,06 | Chronic liver disease and cirrhosis digestive
1,11674E-

574.1 35| 1,66| 1,54 | 1,80 | Cholelithiasis digestive
1,22627E-

574 38| 1,66| 1,54 1,79 | Cholelithiasis and cholecystitis digestive
1,09212E-

574.12 15| 1,64 | 1,45| 1,85 | Cholelithiasis with other cholecystitis digestive
8,45942E-

575 09| 1,61| 1,37 | 1,90 | Other biliary tract disease digestive
2,57925E-

550.5 06| 1,59 1,31| 1,93 | Ventral hernia digestive
1,04614E-

05 Cholecystitis without cholelithiasis digestive
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7,02891E-

281.11 11| 2,90| 2,11 | 4,00 | Pernicious anemia hematopoietic
6,19969E-
281.1 10| 2,51 | 1,87 | 3,36 | Megaloblastic anemia hematopoietic
4,08108E-
281 10| 2,50 | 1,87 | 3,33 | Other deficiency anemia hematopoietic
5,94856E-
286 06| 1,96| 1,46 | 2,62 | Coagulation defects hematopoietic
5,18512E- Iron deficiency anemias, unspecified or not due to
280.1 10| 1,44 | 1,28 | 1,61 | blood loss hematopoietic
5,87447E-
280 10| 1,42 | 1,27 | 1,59 | Iron deficiency anemias hematopoietic
1,21622E-
285 09| 1,37 | 1,24 | 1,52 | Other anemias hematopoietic
1,81141E-
008.6 05| 2,20| 1,53| 3,16 | Viral Enteritis infectious diseases
1,5524E-
008 13| 1,99 | 1,66 | 2,38 | Intestinal infection infectious diseases
3,194 3E-
008.5 10| 1,97 | 1,60 | 2,43 | Bacterial enteritis infectious diseases
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740

740.11

740.1

735

2,0064E-
30
1,61829E-
08
2,75667E-
16
1,35848E-
05

1,39
1,34
1,30

1,22

1,47
1,48
1,38

1,33

Osteoarthrosis
Osteoarthrosis, localized, primary
Osteoarthritis; localized

Acquired foot deformities

musculoskeletal

musculoskeletal

musculoskeletal

musculoskeletal

770

798

798.1

765

761

6,33214E-
45
9,56056E-
34
9,56056E-
34
8,11521E-
06
2,24249E-
11

5,34
5,19
5,19
4,65

2,73

4,23
3,97
3,97
2,37

2,03

6,74
6,77
6,77
9,13

3,67

7,0469E-

353 06| 2,32| 1,61 | 3,36 | Nerve root and plexus disorders neurological
7,29814E-

327 07| 2,145| 1,59 | 2,92 | Sleep disorders neurological

340 1,031E-19| 1,93 | 1,68 | 2,23 | Migraine neurological
3,28801E-

351 34| 1,67 | 1,54 | 1,82 | Other peripheral nerve disorders neurological
1,36512E-

327.3 05| 1,60| 1,29 | 1,97 | Sleep apnea neurological
1,95567E-

345 05| 1,58| 1,28 | 1,94 | Epilepsy, recurrent seizures, convulsions neurological
2,08519E-

496.21 08| 2,39| 1,76 | 3,24 | Obstructive chronic bronchitis respiratory

2,5873E-

496.2 08| 2,37 | 1,75| 3,21 | Chronic bronchitis respiratory

475 1,55E-13 | 2,07 | 1,70 | 2,51 | Chronic sinusitis respiratory
1,94621E-

465.2 05| 2,00| 1,45| 2,75 | Acute pharyngitis respiratory
1,55224E-

470 15| 1,98 | 1,67 | 2,34 | Septal Deviations/Turbinate Hypertrophy respiratory
3,75183E-

516.1 06| 1,97 | 1,48 | 2,62 | Hemoptysis respiratory
3,46172E-

516 06| 1,95| 1,47 | 2,59 | Abnormal sputum respiratory
2,06458E- Acute upper respiratory infections of multiple or

465 08| 1,90| 1,52 | 2,38 | unspecified sites respiratory
1,80486E-

496 17| 1,90| 1,64 | 2,20 | Chronic airway obstruction respiratory
1,41413E-

474 05| 1,73 | 1,35 2,21 | Acute and chronic tonsillitis respiratory
4,60518E-

473 06| 1,69| 1,35| 2,12 | Diseases of the larynx and vocal cords respiratory
1,80919E-

512.7 10| 1,63 | 1,40 | 1,89 | Shortness of breath respiratory
5,52336E-

512 11| 1,62| 1,41| 1,88 | Other symptoms of respiratory system respiratory
2,22746E-

480.1 08| 1,60| 1,35| 1,88 | Bacterial pneumonia respiratory
9,04181E-

480.11 07| 1,53| 1,29 | 1,82 | Pneumococcal pneumonia respiratory
8,90196E-

480 07| 1,41| 1,23 | 1,62 | Pneumonia respiratory

Myalgia and myositis unspecified
Malaise and fatigue

Chronic fatigue syndrome
Cervical radiculitis

Cervicalgia

symptoms
symptoms
symptoms

symptoms

symptoms
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9,0977E-

785 166 | 2,58 | 2,41 | 2,76 | Abdominal pain symptoms
1,21369E-

764 11| 2,34 | 1,83 | 3,00 | Sciatica symptoms
2,09196E-

760 32| 2,16 | 1,90 | 2,45 | Back pain symptoms
2,64945E-

773 15| 1,71| 1,50| 1,96 | Painin limb symptoms

Abklrzungen: BMI, Body-Mass-Index; Kl, Konfidenzintervall;, OR, Odds Ratio; RDS,

Reizdarmsyndrom

Tabelle

11:

Bonferroni-signifikante PheCodes,

die mit

dem Auftreten eines

selbstberichteten RDS in mannlichen Teilnehmenden assoziiert sind
Multivariate PheWAS-Analyse korrigiert fur Alter, Geschlecht, BMI und Ethnische Herkunft
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Phano- Erkrankungs-
typ p-Wert OR KI1 | KI2 Beschreibung des Phénotyps gruppe
427.9 3,58061E-09 | 2,14 | 1,66 | 2,76 | Palpitations circulatory system
455 2,17057E-13 | 1,96 | 1,64 | 2,34 | Hemorrhoids circulatory system
411.3 5,31107E-21 | 1,77 | 1,57 | 2,00 | Angina pectoris circulatory system
Other chronic ischemic heart disease,
411.8 4,33098E-14 | 1,63 | 1,43 | 1,85 | unspecified circulatory system
427 2,30027E-08 | 1,48 | 1,29 | 1,70 | Cardiac dysrhythmias circulatory system
411 1,38579E-13 | 1,42 | 1,29 | 1,56 | Ischemic Heart Disease circulatory system
411.4 1,14264E-08 | 1,36 | 1,22 | 1,51 | Coronary atherosclerosis circulatory system
564.1 0| 69,32 | 55,83 86‘2 Irritable Bowel Syndrome digestive
557 5,66307E-07 | 7,63 | 3,44 16‘8 Intestinal malabsorption (non-celiac) digestive
558 1,8068E-202 | 5,90 | 5,26 | 6,62 | Noninfectious gastroenteritis digestive
561 1,4958E-220 | 5,86 | 5,26 | 6,54 | Symptoms involving digestive system digestive
564 3,1849E-291 | 5,10 | 4,67 | 5,56 | Functional digestive disorders digestive
556.1 1,67783E-06 | 3,78 | 2,19 | 6,52 | Ulceration of intestine digestive
556 1,32485E-08 | 3,42 | 2,24 | 5,23 | Ulceration of the lower Gl tract digestive
579.8 1,02957E-17 | 3,30 | 2,51 | 4,34 | Nonspecific abnormal findings in stool contents | digestive
563 4,67332E-39 | 2,86| 2,44 | 3,34 | Constipation digestive
569 5,31642E-20 | 2,86 | 2,28 | 3,58 | Other disorders of intestine digestive
560.4 5,67571E-09 | 2,83 | 2,00 | 4,02 | Other intestinal obstruction digestive
530.11 | 3,13836E-74 | 2,81 | 2,51 | 3,14 | GERD digestive
535.8 4,66583E-38 | 2,75| 2,36 | 3,21 | Other specified gastritis digestive
530.2 6,69295E-07 | 2,65| 1,81| 3,90 | Esophageal bleeding (varices/hemorrhage) digestive
535.6 3,73011E-38 | 2,59 | 2,24 | 3,00 | Duodenitis digestive
535 1,36208E-96 | 2,59 | 2,37 | 2,83 | Gastritis and duodenitis digestive
560 1,31143E-11 2,58 | 1,96 | 3,39 | Intestinal obstruction without mention of hernia | digestive
537 4,7136E-12 | 2,49 | 1,92 | 3,22 | Other disorders of stomach and duodenum digestive
530.1 2,23027E-96 | 2,49 | 2,28 | 2,71 | Esophagitis, GERD and related diseases digestive
530.14 | 7,41017E-43 | 2,49 | 2,18 | 2,83 | Reflux esophagitis digestive
Personal history of diseases of digestive
564.9 7,41453E-50 | 2,48 | 2,20 | 2,79 | system digestive
530 2,25594E-95 | 2,41 | 2,22 | 2,62 | Diseases of esophagus digestive
573 1,57563E-05| 2,40| 1,61 | 3,58 | Other disorders of liver digestive




531.2
531
531.3
550.2
578.8
565.1
571.5
565
550
578
574.12
571
530.13
530.12
578.9
5741
574

550.4

7,73442E-13
5,88102E-22
5,24869E-10
3,04915E-61
1,33484E-32
1,36956E-25
4,73257E-08
3,37079E-39
1,06787E-59
3,34688E-39
4,70265E-08

1,9208E-07
5,52519E-09
1,69781E-10
1,89689E-11
3,07847E-12

9,32486E-12
0,00001005
4

2,26
2,23
2,20
2,19
2,17
2,15
2,11
2,10
2,02
1,99
1,96
1,96
1,96
1,92
1,89
1,79
1,72

1,60

1,81
1,89
1,71
2,00
1,91
1,86
1,61
1,88
1,86
1,80
1,54
1,52
1,56
1,57
1,57
1,52
1,47

1,30

2,83
2,63
2,81
2,41
2,47
2,48
2,75
2,34
2,20
2,21
2,50
2,52
2,45
2,34
2,27
2,11
2,01

1,97

Gastric ulcer

Peptic ulcer (excl. esophageal)
Duodenal ulcer

Diaphragmatic hernia

Hemorrhage of rectum and anus
Anal and rectal polyp

Other chronic nonalcoholic liver disease
Anal and rectal conditions
Abdominal hernia

Gastrointestinal hemorrhage
Cholelithiasis with other cholecystitis
Chronic liver disease and cirrhosis
Barrett's esophagus

Ulcer of esophagus

Hemorrhage of gastrointestinal tract
Cholelithiasis

Cholelithiasis and cholecystitis

Umbilical hernia

digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive
digestive

digestive

digestive
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300.12
300.1
300
296.22

4,92033E-07
1,07344E-24
5,88109E-26
2,74623E-38

4,06
2,86
2,83
2,68

2,35
2,34
2,34
2,31

7,00 | Agorophobia, social phobia, and panic disorder

3,50
3,44
3,12

Anxiety disorder
Anxiety disorders

Maijor depressive disorder

mental disorders
mental disorders
mental disorders

mental disorders
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296.2 6,73995E-38 | 2,67 | 2,30 | 3,10 | Depression mental disorders
296 1,14785E-37 | 2,62 | 2,26 | 3,04 | Mood disorders mental disorders
721.1 3,07891E-07 | 2,71 | 1,85| 3,98 | Spondylosis without myelopathy musculoskeletal
721 1,44712E-05| 2,14| 1,52 | 3,03 | Spondylosis and allied disorders musculoskeletal
740.9 2,89441E-10 | 1,81 | 1,51 | 2,18 | Osteoarthrosis NOS musculoskeletal
720 1,69592E-06 | 1,80 | 1,41| 2,29 | Spinal stenosis musculoskeletal
740.2 1,31637E-05 | 1,65| 1,32| 2,07 | Osteoarthrosis, generalized musculoskeletal
Peripheral enthesopathies and allied

726 2,84875E-08 | 1,49| 1,29 | 1,71|syndromes musculoskeletal

2,43785E-09 Osteoarthrosis musculoskeletal

340 2,14367E-19 | 3,72 | 2,79 | 4,95 | Migraine neurological
327.3 2,01566E-14 | 1,95| 1,64 | 2,31 | Sleep apnea neurological
351 8,34649E-07 | 1,57 | 1,31 | 1,87 | Other peripheral nerve disorders neurological
475 3,36641E-07 | 2,02 | 1,54 | 2,64 | Chronic sinusitis respiratory
512.7 1,29278E-09 | 1,94| 1,57 | 2,41 | Shortness of breath respiratory
496 2,54457E-12 | 1,94| 1,61 | 2,34 | Chronic airway obstruction respiratory
470 2,15426E-12 | 1,88 | 1,57 | 2,23 | Septal Deviations/Turbinate Hypertrophy respiratory
512 1,723E-08 | 1,84 | 1,49 | 2,28 | Other symptoms of respiratory system respiratory
770 8,85069E-11 | 5,85| 3,43 | 9,99 | Myalgia and myositis unspecified symptoms
798 7,68306E-06 | 3,76 | 2,10 | 6,71 | Malaise and fatigue symptoms
798.1 7,68306E-06 | 3,76 | 2,10 | 6,71 | Chronic fatigue syndrome symptoms
785 3,85787E-49 | 2,60 | 2,29 | 2,96 | Abdominal pain symptoms
760 6,79824E-09 | 1,90| 1,53| 2,36 | Back pain symptoms

Abklrzungen: BMI, Body-Mass-Index; Kl, Konfidenzintervall;, OR, Odds Ratio; RDS,

Reizdarmsyndrom
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