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II Abkürzungsverzeichnis 

 

5-ASA  Mesalazin 

Arg  Arginin 

AT  Glucose-H2-Atemtest 

AT+  positiver Glucose-H2-Atemtest 

AT-  negativer Glucose-H2-Atemtest 

CARD caspase recruitment domain 

CED  chronisch-entzündliche Darmerkrankungen 

CU  Colitis Ulcerosa 

DNA  Desoxyribonukleinsäure 

ED  Erstdiagnose 

fs  frameshift 

Gly  Glycin 

H2  Wasserstoff 

Leu  Leucin 

MC  Morbus Crohn 

n  Anzahl  

NF-κB  nuclear factor kappa B 

NOD  nucleotide-binding oligomerization domain 

OP  Operation 

PCR  Polymerase-Kettenreaktion 

PPI  Protonenpumpeninhibitor 

ppm  parts per million 

SBBO  small bowel bacterial overgrowth 

SIBO  small intestinal bacterial overgrowth syndrome 

Trp  Tryptophan 

WT  Wildtyp 

Z. n.  Zustand nach 

 

In dieser Arbeit wird aus Gründen der besseren Lesbarkeit bei geschlechtsspezifischen Begriffen 

die maskuline Form verwendet. Diese Form versteht sich explizit als geschlechtsneutral. Gemeint 

sind selbstverständlich immer beide Geschlechter. 
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1 Einleitung  

 

1.1 Einführung  

 

Die Inzidenzen und Prävalenzen der chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen 

(CED) Morbus Crohn (MC) und Colitis Ulcerosa (CU) werden weltweit als steigend 

beobachtet (Loftus 2004, Molodecky et al. 2012). Mit einem Häufigkeitsgipfel 

zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr sind oft junge Menschen von den meist 

schubförmig verlaufenden Erkrankungen betroffen, die anhand der 

Zusammenschau von Klinik, bildgebenden Verfahren, histopathologischen und 

laborchemischen Untersuchungen diagnostiziert werden können. Zu den 

typischen Beschwerden wie Abdominalschmerzen und Durchfällen kommen, 

insbesondere bei MC, zum Teil auch Komplikationen wie Fisteln, Abszesse oder 

Stenosen, sowie extraintestinale Manifestationen zum Beispiel der Haut, Augen 

oder Gelenke hinzu (Bouma u. Strober 2003).  

Neue Medikamente wie die sogenannten Biologika, die neben Kortikosteroiden, 

Aminosalicylsäure(derivaten) und Immunsuppressiva zum konservativen 

Management der CED eingesetzt werden, aber auch chirurgische Eingriffe, 

wiederholte Krankenhausaufenthalte sowie Arbeitszeitausfälle führen zu hohen 

Gesundheitsausgaben und gesamtgesellschaftlichen Kosten (Yu et al. 2008, 

Burisch et al. 2013). 

Gleichzeitig konnten trotz jahrelanger intensiver Forschung die Ätiologie und 

Pathomechanismen dieser wohl multifaktoriell bedingten Erkrankungen noch nicht 

vollständig entschlüsselt werden (Molodecky u. Kaplan 2010). Bislang existieren 

auch keine kausalen Therapien, wenn man von einer Kolektomie absieht, die bei 

der sich in der Regel retrograd vom Rektum kontinuierlich ausbreitenden CU 

durchgeführt werden kann. Bei MC, welcher sich transmural diskontinuierlich 

segmental im gesamten Gastrointestinaltrakt manifestieren kann, sollte so 

sparsam wie möglich operiert und so lange wie möglich konservativ therapiert 

werden (Bouma u. Strober 2003, Lu u. Hunt 2013). 
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Auf dem Boden einer genetischen Disposition scheint es bei CED zu einer 

Dysfunktion der intestinalen Immunmechanismen vor allem auch gegenüber der 

kommensalen Darmflora zu kommen, die durch Umwelteinflüsse wie Infektionen, 

Ernährung, Medikamenteneinnahme, Hygiene, Zigarettenkonsum und weitere 

modifizierbar scheinen (Xavier u. Podolsky 2007, Frolkis et al. 2013). 

 

 

1.2 NOD2 

 

Ein wesentlicher Durchbruch gelang mit der Endeckung des Zusammenhangs von 

Mutationen im nucleotide-binding oligomerization domain (NOD) 2-Gen auf 

Chromosom 16 und der Erkrankungshäufigkeit an MC, nicht jedoch CU.  

So konnten mehrere Arbeitsgruppen eine Assoziation zwischen Polymorphismen 

dieses auch als caspase recruitment domain (CARD) 15 bezeichneten Gens und 

einer erhöhten Suszeptibilität für MC aufzeigen (Hampe et al. 2001, Hugot et al. 

2001, Ogura et al. 2001, Newman u. Siminovitch 2005).  

Wenngleich je nach untersuchter Population nur bei einem Viertel bis der Hälfte 

der Patienten mit MC Mutationen im NOD2-Gen nachgewiesen werden konnten, 

so muss dennoch beachtet werden, dass Individuen, die homozygot oder 

zusammengesetzt heterozygot für Mutationen in diesen Allelen sind, ein bis zu  

40-fach erhöhtes Risiko aufweisen, MC zu entwickeln (Ahmad et al. 2002, Lesage 

et al. 2002, Hugot u. Cho 2002).  

In mehreren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass bei MC-Patienten mit 

Mutationen im NOD2-Gen im Vergleich zu Patienten mit Wildtyp-Status 

Krankheitssymptome häufig früher auftraten, die Diagnose in jüngerem 

Lebensalter gestellt wurde, vor allem das Ileum betroffen war und sich diese 

wegen häufig vorkommender Komplikationen öfter Operationen unterziehen 

mussten (Lesage et al. 2002, Hampe et al. 2002, Brant et al. 2003, Büning et al. 

2004). Außerdem legen Beobachtungen nahe, dass der NOD2-Status von 

Patienten auch mit Unterschieden im Ansprechen auf die medikamentöse 

Therapie des MC einhergeht (Niess et al. 2012). 
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Varianten des NOD2-Gens, dessen Protein in Monozyten, Granulozyten, 

Dentritischen Zellen und Epithelzellen exprimiert wird und als intrazellulärer 

Sensor für bakterielles Muramyldipeptid fungiert, führen zu veränderter nuclear 

factor kappa B (NF-κB)-Aktivität und damit Aufrechterhaltung von 

Entzündungsreaktionen (Gutierrez et al. 2002, Girardin et al. 2003, Inohara et al. 

2003, Maeda et al. 2005). Außerdem konnte gezeigt werden, dass es bei NOD2-

defizienten Mäusen zu einer verminderten Ausschüttung von antibakteriell 

wirksamen Defensinen aus Paneth-Körnerzellen kommt und damit zum Eingriff in 

die intestinale Homöostase, die normalerweise durch Wechselwirkungen zwischen 

NOD2-Expression und kommensaler Bakterienflora aufrechterhalten wird 

(Kobayashi et al. 2005, Petnicki-Ocwieja et al. 2009). 

 

 

1.3 Bakterielle Fehlbesiedlung  

 

Während der Dünndarm des Menschen unter physiologischen Bedingungen relativ 

keimarm ist, liegt bei bakterieller Fehlbesiedlung, im Englischen als small intestinal 

bacterial overgrowth syndrome (SIBO) oder small bowel bacterial overgrowth 

(SBBO) syndrome bezeichnet, eine veränderte Zusammensetzung und/oder 

erhöhte Anzahl von Bakterienspezies, also ein Milieu, das eher dem des Kolon 

entspricht, vor (Bouhnik et al. 1999, Singh u. Toskes 2003, Bures et al. 2010). 

Obwohl nur durch mikrobiologische Untersuchungen von Aspiraten aus 

Duodenum oder Jejunum die Diagnose einer bakteriellen Fehlbesiedlung 

gesichert werden kann, hat sich in der klinischen Praxis die nicht-invasive indirekte 

Methode des Glucose-Wasserstoff (H2) -Atemtests zur Feststellung einer 

bakteriellen Fehlbesiedlung bewährt (Romagnuolo et al. 2002, Gasbarrini et al. 

2007). 

Beim Auftreten von Symptomen wie Diarrhö, Abdominalschmerzen, Meteorismus 

und Flatulenz kann es schwierig sein, bei MC-Patienten zwischen einem akuten 

Schub der chronisch-entzündlichen Darmerkrankung, der mit Glukokortikoiden 

behandelt würde und einer bakteriellen Fehlbesiedlung, bei der eine antibiotische 

Therapie indiziert wäre, zu unterscheiden (Castiglione et al. 2000, Gasbarrini et al. 

2007, Klaus et al. 2009).  
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Da neben ausreichender Magensäuresekretion auch ein gut funktionierendes 

intestinales Immunsystem, eine intakte Ileozökalklappe und eine regelrechte 

Darmmotilität als Schutzfaktoren gelten, sind Patienten mit MC durch deren 

Wegfall sowie durch Auftreten von Komplikationen wie Fisteln oder Strikturen 

besonders für die Entwicklung einer bakteriellen Fehlbesiedlung gefährdet 

(Castiglione et al. 2002, Neut et al. 2002, Mishkin et al. 2002, Bures et al. 2010). 

Trotz dieser Beobachtungen lässt sich kaum Fachliteratur zur bakteriellen 

Fehlbesiedlung bei MC-Patienten finden (Castiglione et al. 2002, Klaus et al. 

2009). 

 

 

1.4 Zielsetzung  

 

Obwohl NOD2 wie oben beschrieben eine kritische Rolle bei der Interaktion mit 

der kommensalen Flora spielt und Krankheitsverlauf, Komplikationshäufigkeit und 

wahrscheinlich auch Therapieansprechen des MC beeinflusst, gibt es bisher keine 

Untersuchungen, die in diesem Kontext die Häufigkeit einer bakteriellen 

Fehlbesiedlung aufzeigen. 

Ziel dieser Arbeit ist deshalb, darzustellen, ob sich bei Patienten mit MC unter 

Berücksichtigung wichtiger Einflussfaktoren ein Zusammenhang zwischen NOD2-

Status und einer durch einen Glucose-H2-Atemtest festgestellten bakteriellen 

Fehlbesiedlung aufzeigen lässt. Dies könnte einen kleinen Beitrag zu einem 

besseren Verständnis der Bedeutung von NOD2 leisten und möglicherweise auch 

zu praktischen Konsequenzen in der therapeutischen Strategie führen. 
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2 Material und Methoden  

 

2.1 Patienten  

 

Im Rahmen einer durch die Ethikkommission der Universität Ulm genehmigten 

Studie wurden bei 137 Patienten der Ambulanz für chronisch-entzündliche 

Darmerkrankungen des Universitätsklinikums Ulm Blut zur NOD2-

Mutationsanalyse entnommen und ein entsprechender Übereignungsvertrag für 

die Proben unterzeichnet. Eingeschlossen wurden dabei nur Patienten mit der 

gesicherten Diagnose eines MC. Bei vier Patienten konnte eine CU 

differentialdiagnostisch nicht vollständig abgegrenzt werden, sodass diese im 

Weiteren nicht berücksichtigt werden konnten. 

Etwa 2/3 der oben genannten MC-Patienten stellte sich auch bereits zuvor und 

weiterhin regelmäßig (halb-) jährlich zur Kontrolle in der Ambulanz für CED der 

Klinik für Innere Medizin I vor. Von diesen Patienten erhielten 47 im Zuge der 

Routineuntersuchungen oder im Rahmen einer anderen, früher durchgeführten, 

ebenfalls durch die Ethikkommission der Universität Ulm genehmigten Studie 

einen Glucose-H2-Atemtest (Voraussetzungen siehe 2.3). 

 

 

 

2.2 Genanalyse  

 

Das dem Universitätsklinikum übereignete Patientenmaterial wurde mit Hilfe von 

Polymerase-Kettenreaktion (PCR) und Sequenzierung auf die drei häufigsten 

Polymorphismen im NOD2-Gen untersucht: Missense-Mutationen in Exon 4 (Arg 

702 Trp) und Exon 8 (Gly 908 Arg), sowie die Frameshift-Mutation im Exon 11 

(Leu 1007 fs). 

Unter Verwendung von QIAamp Flexi Gen DNA Kit (Qiagen) wurden aus Vollblut 

in EDTA kernhaltige Leukozyten isoliert und deren genomische DNA extrahiert.  
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Die oben genannten Exons sowie deren angrenzende Introns (+/- 20 Basenpaare) 

wurden als PCR mit Hilfe von CEQ Quick Start Kit und automatisiertem DNA-

Sequenzierer CEQ 8800 im Labor der Klink für Kinder- und Jugendmedizin des 

Universitätsklinikums Ulm nach Herstellerangaben (Beckman Coulter) amplifiziert 

und sequenziert. 

 

 

2.3 Glucose-H 2-Atemtest  

 

Die Durchführung eines Glucose-H2-Atemtests wurde oben genannten MC-

Patienten mit Diarrhö, Meteorismus und/oder Bauchschmerzen angeboten.  

Bei fehlendem Einverständnis, Zustand nach Vorbereitung für eine Koloskopie, 

laufender Antibiotika-Therapie oder Einnahme von die Darmmotilität 

beeinflussenden Medikamenten wurde der Test nicht vorgenommen. 

Für den ambulant durchgeführten Glucose-H2-Atemtest wurden die Patienten 

gebeten, nüchtern zu erscheinen, kohlenhydratreiche Mahlzeiten am Vortag sowie 

Tabakkonsum und körperliche Anstrengung am Tag des Tests zu vermeiden. 

Nachdem mit Hilfe eines H2-Detektors (GMI Medical Ltd.) ein Ausgangswert für 

Wasserstoff in der Ausatemluft bestimmt wurde, erhielten die Patienten 50 g 

Glucose in 200 ml Wasser. Daraufhin wurden alle 20 Minuten bis zum Testende 

nach 3 Stunden weitere Messwerte bestimmt und dokumentiert.  

Lagen in dieser Zeit bei mindestens 3 Messwerten Anstiege von mehr als 10 ppm 

über dem Ausgangsniveau vor, wurden die Atemtests als positiv gewertet. Es 

wurde also davon ausgegangen, dass bei diesen Patienten eine bakterielle 

Fehlbesiedlung vorlag, da die Glucose, nicht wie normalerweise üblich, im 

Dünndarm vollständig resorbiert, sondern von Bakterien in relevantem Umfang zu 

Wasserstoff metabolisiert und dieser durch Diffusion in den Blutkreislauf gelangen 

und über die Alveolen abgeatmet werden konnte. 
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2.4 Gruppeneinteilung und Statistik  

 

Patienten, bei denen eine oder mehrere Mutationen in den getesteten Allelen 

vorlagen, wurden im Folgenden als NOD2 (NOD2-positiv) zusammengefasst. 

Patienten ohne Nachweis einer NOD2-Mutation wurden als WT (Wildtyp) 

bezeichnet.  

Lagen bei den Glucose-H2-Atemtests signifikante Anstiege der H2-Konzentration in 

der Ausatemluft vor, wurde dies als AT+ (Atemtest positiv) gewertet, fehlten diese 

Anstiege wurden die Patienten als AT- (Atemtest negativ) beschrieben. 

Mit Hilfe von Patientenakten (Arztbriefe, Befundberichte etc.) wurden für die 

Patienten mit bekannten NOD2-Mutationsanalyse- und Glucose-H2-Atemtest- 

Ergebnissen das Alter bei Erstdiagnose, sowie Alter, Krankheitsdauer und -befall, 

Medikation, Voroperationen, Raucherstatus und Beschwerden zum Zeitpunkt des 

(ersten positiven) Atemtests rekonstruiert, in Excel-Tabellen zusammengefasst 

und graphisch veranschaulicht. 

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden für die jeweiligen Untergruppen als 

Maßzahlen der zentralen Tendenz das arithmetische Mittel und der Median, sowie 

das untere und obere Quartil, Minimum und Maximum sowie Varianz und 

Standardabweichung als Maßzahlen der Streuung ermittelt und mittels Boxplots 

dargestellt.  

Die absoluten und relativen Häufigkeiten der erhobenen qualitativen Merkmale 

wurden durch Balken- und Säulendiagramme veranschaulicht.  

Die Ermittlung der Konfidenzintervalle erfolgte mit Hilfe des Nachschlagewerkes 

Konrad Diem u. Cornelius Lentner: Wissenschaftliche Tabellen, 7. Auflage. J.R. 

Geigy AG, Pharma, Basel, S. 85-86 (1968). 
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3 Ergebnisse  

 

3.1 Allgemeine Kriterien  

 

3.1.1 Geschlecht und Lebensalter  

 

Insgesamt wurden 47 Patienten betrachtet: 27 mit Wildtyp- (WT) Status und 20 mit 

mindestens einer nachgewiesener NOD2-Mutation (auch als NOD2-Gruppe oder 

NOD2-Patienten bezeichnet). Bei den WT-Patienten waren 12 der 27 Patienten 

(44%) weiblich, 15 (56%) männlich. Bei den Patienten mit NOD2-Mutation waren 

11 von 20 (55%) weiblich und 9 (45%) männlich. Insgesamt ergab sich mit 23 

Frauen (49%) und 24 Männern (51%) ein ausgeglichenes Verhältnis der beiden 

Geschlechter. Mit einem durchschnittlichen Alter von 41,6 bzw. 43,4 Jahren ergab 

sich ein minimaler Altersunterschied zwischen den WT- und NOD2-Patienten. 

 

3.1.2 Alter bei Erstdiagnose  

 

Bei der WT-Gruppe ergab sich ein durchschnittliches Alter von 27,6 Jahren bei 

Erstdiagnose (ED). Die Patienten der NOD2-Gruppe waren, als bei ihnen Morbus 

Crohn (MC) diagnostiziert wurde, im Schnitt mit 29,7 Jahren um ca. 2 Jahre älter. 
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Abbildung 1: Alter bei ED Morbus Crohn bei Patienten mit NOD2-Mutation und 

Wildtyp-Status (n=47). Darstellung des Minimums, 25%-Quantils, Medians, 75%-

Quantils und Maximums. Universitätsklinikum Ulm, ED 1966-2007. ED: 

Erstdiagnose, WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2. 
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Bei 3 der 27 WT-Patienten (11%) und 6 der 20 NOD2-Patienten (30%) wurde die 

Diagnose MC bereits vor Vollendung des 18. Lebensjahres gestellt. 

 

Betrachtet man innerhalb der WT-Gruppe, wer von den Patienten ein positives 

und wer ein negatives Glucose-H2-Atemtestergebnis erhielt, ergibt sich bei den 

WT-Patienten mit positivem Atemtest (AT) mit einem durchschnittlichen Alter von 

25,7 Jahren ein früherer Diagnosezeitpunkt als bei WT-Patienten mit negativem 

AT. Diese erhielten ihre Diagnose im Mittel mit 31,4 Jahren, also durchschnittlich 

mehr als 5 Jahre später.  

Innerhalb der NOD2-Gruppe gestaltete sich der Unterschied bezüglich der 

Mittelwerte ähnlich: die NOD2-Patienten mit positivem AT waren bei ED 

durchschnittlich 27,1, mit negativem AT 32,9 Jahre alt.  
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Abbildung 2: Alter bei ED Morbus Crohn bei Patienten mit NOD2-Mutation und 

Wildtyp-Status unter Berücksichtigung des Glucose-H2-Atemtest-Ergebnisses 

(n=47). Darstellung des Minimums, 25%-Quantils, Medians, 75%-Quantils und 

Maximums. Universitätsklinikum Ulm, ED 1966-2007. ED: Erstdiagnose,  

WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2, AT+: positiver 

Atemtest, AT-: negativer Atemtest. 

 

Insgesamt waren alle Patienten, die einen positiven AT erhielten, bei denen also 

zum Testzeitpunkt eine bakterielle Fehlbesiedlung nachgewiesen werden konnte, 

mit durchschnittlich 26,2 Jahren bei ED fast 6 Jahre jünger als die Patienten mit 

negativem AT (Mittelwert 32,1 Jahre). 
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3.1.3 Krankheitsdauer zum Zeitpunkt des (ersten pos itiven) Atemtests 

 

Die Krankheitsdauer seit ED zum Zeitpunkt des AT, (falls im Verlauf mehrere 

Atemtests mit eventuell unterschiedlichen Ergebnissen durchgeführt wurden, zum 

Zeitpunkt des ersten positiven AT), betrug bei den WT-Patienten durchschnittlich 

14,0 Jahre. Bei den NOD2-Patienten lies sich mit 13,7 Jahren seit ED ein ähnlich 

langer Zeitraum feststellen. 
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Abbildung 3: Krankheitsdauer seit ED Morbus Crohn zum Zeitpunkt des Glucose-

H2-Atemtests bei Patienten mit NOD2-Mutation und Wildtyp-Status (n=47). 

Darstellung des Minimums, 25%-Quantils, Medians, 75%-Quantils und 

Maximums. Universitätsklinikum Ulm, ED 1966-2007. ED: Erstdiagnose,  

WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2. 

 

 

Unter Berücksichtigung der AT-Ergebnisse innerhalb der WT-Gruppe ergibt sich 

bei WT-Patienten mit positivem AT eine mittlere Krankheitsdauer von 15,4, mit 

negativem AT von nur 11,4 Jahren. Dieser Unterschied fällt auch innerhalb der 

NOD2-Gruppe auf: NOD2-Patienten mit positivem AT waren zum Zeitpunkt des 

AT durchschnittlich 16,7, mit negativem AT im Schnitt nur 10,0 Jahre an MC 

erkrankt. 
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Abbildung 4: Krankheitsdauer seit ED Morbus Crohn zum Zeitpunkt des Glucose-

H2-Atemtests bei Patienten mit NOD2-Mutation und Wildtyp-Status unter 

Berücksichtigung des AT-Ergebnisses (n=47). Darstellung des Minimums, 25%-

Quantils, Medians, 75%-Quantils und Maximums. Universitätsklinikum Ulm,  

ED 1966-2007. ED: Erstdiagnose, WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding 

oligomerization domain 2, AT+: positiver Atemtest, AT-: negativer Atemtest. 

 

Bei gemeinsamer Betrachtung von WT- und NOD2-Patienten zeigt sich, dass alle, 

die einen positiven AT erhielten, mit durchschnittlich 15,9 Jahren eine mehr als 5 

Jahre längere Krankheitsdauer seit ED aufweisen, als alle, die ein negatives AT-

Ergebnis hatten (arithmetisches Mittel: 10,7 Jahre). 

 

 

3.1.4 Beschwerden während des Atemtests 

 

Bei 36 der 47 Patienten lagen zuverlässige Angaben darüber vor, ob während der 

Durchführung des AT Beschwerden im Sinne von Bauchschmerzen, Durchfällen 

und/oder Blähungen vorlagen oder nicht. 

27 der 36 Patienten, also 3/4 der Patienten gaben mindestens eines der oben 

genannten Symptome an, die anderen 9 zeigten sich subjektiv beschwerdefrei. 

21 der 27 Patienten mit Beschwerden (78%) hatten positives AT-Ergebnis, bei 

6 Patienten lag trotz Beschwerden während des AT ein negatives Ergebnis vor. 
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3.2 Genetischer Status und Atemtestergebnis 

 

Bei 27 der 47 Patienten (57%) konnte ein WT-Status, bei 20 (43%) eine NOD2-

Mutation nachgewiesen werden. 

18 der 27 WT-Patienten (67%) hatten einen positiven AT, bei der NOD2-Gruppe 

waren es 11 von 20 (55%).  
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Abbildung 5: Vergleich des Anteils der Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-

Mutation und Wildtyp-Status mit positivem und negativem Glucose-H2-Atemtest-

Ergebnis (n=47). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. WT: Wildtyp, 

NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2, AT+: positiver Atemtest,  

AT-: negativer Atemtest. 

 

 

Insgesamt lag bei 29 der 47 Patienten (62%) ein positives AT-Ergebnis, also eine 

bakterielle Fehlbesiedlung vor. 
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Abbildung 6: Darstellung der Ergebnisse des Glucose-H2-Atemtests bei 

Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-Mutation und Wildtyp-Status (n=47).  

Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-

binding oligomerization domain 2, AT+: positiver Atemtest, AT-: negativer 

Atemtest. 

 

 

Wegen der kleinen Fallzahl wurde beschlossen, auch bei dem sich 

anschließenden Vergleich zwischen WT- und NOD2-Gruppe bezüglich bestimmter 

Merkmale und der Betrachtung möglicher Einflussfaktoren für das AT-Ergebnis die 

einzelnen Untergruppen vergleichend darzustellen und auf statistische Tests zu 

verzichten. 
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3.3 Befallsmuster  

 

Da bei einigen Patienten mehrere Abschnitte des Verdauungstraktes von MC 

betroffen waren, sind bezüglich des Befallsmusters Mehrfachnennungen möglich. 

 

3.3.1 (Neo-) terminales Ileum  

 

Bei 24 der 47, also bei etwa der Hälfte aller Patienten lag ein Befall des 

Terminalen Ileums bzw. bei Zustand nach Ileozökalresektion ein Befall des 

Neoterminalen Ileums vor. 

13 der 24 Patienten (54%) gehörten zur WT-Gruppe, die anderen 11 (46%) zur 

NOD2-Gruppe. Es waren demnach 48% aller WT-Patienten (13 von 27) und 55% 

(11 von 20) aller NOD2-Patienten von einem Befall des (Neo-) terminalen Ileums 

betroffen. 
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Abbildung 7: Vergleich des Anteils der Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-

Mutation und Wildtyp-Status mit und ohne immunsuppressiver Therapie zum 

Zeitpunkt des Atemtests (n=47). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. 

WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2. 

 

Im Bezug auf das AT-Ergebnis konnte festgestellt werden, dass 10 der 13 WT-

Patienten (77%) und 6 der 11 NOD2-Patienten (55%) einen positiven AT 

aufwiesen. 
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Abbildung 8: Befall des (Neo-) terminalen Ileums bei Patienten mit Morbus Crohn 

mit NOD2-Mutation und Wildtyp-Status mit positivem und negativem Glucose-H2-

Atemtest (n=24). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. WT: Wildtyp, 

NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2, AT+: positiver Atemtest,  

AT-: negativer Atemtest. 
 

Insgesamt hatten 2/3 der Patienten mit Befall des (Neo-) terminalen Ileums (16 der 

24) einen positiven, 1/3 (8 der 24) einen negativen AT.  

Bei den Patienten, die keinen Befall dieses Darmabschnitts zeigten, wiesen 13 

von 23 Patienten (57%) ein positives AT-Ergebnis auf. 
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Abbildung 9: Vergleich des Anteils der Patienten mit positivem und negativem 

Glucose-H2-Atemtest-Ergebnis mit und ohne Befall des (Neo-) terminalen Ileums 

(n=47). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. WT: Wildtyp, NOD2: 

nucleotide-binding oligomerization domain 2, AT+: positiver Atemtest,  

AT-: negativer Atemtest. 
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3.3.2 Kolon 

 

Das Kolon war bei 10 der 47 Patienten von der Erkrankung betroffen. 

Bei 6 dieser 10 Patienten lag ein WT-Status, bei den restlichen 4 der Nachweis 

einer NOD2-Mutation vor. Es zeigte also mit 22% (6 von 27) und 20% (4 von 20) 

ein quasi gleich großer Anteil von WT- und NOD2-Patienten einen Kolonbefall. 
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Abbildung 10: Vergleich des Anteils der Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-

Mutation und Wildtyp-Status mit und ohne Kolonbefall zum Zeitpunkt des 

Atemtests (n=47). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. WT: Wildtyp, 

NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2. 

 

 

Fast alle Patienten mit Kolonbefall (9 von 10) erhielten einen positiven AT: alle 

WT-Patienten und 3 der 4 NOD2-Patienten. 

Bei den Patienten ohne Kolonbefall waren 20 von 37, also nur etwas mehr als die 

Hälfte von einer bakteriellen Fehlbesiedlung betroffen. 
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Abbildung 11: Vergleich des Anteils der Patienten mit positivem und negativem 

Glucose-H2-Atemtest-Ergebnis mit und ohne Befall des Kolons (n=47).  

Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-

binding oligomerization domain 2, AT+: positiver Atemtest, AT-: negativer 

Atemtest. 

 

 

 

 

3.3.3 Oberer Gastrointestinaltrakt, Fisteln und ext raintestinaler Befall 

 

2 Patienten hatten einen Befall des Oberen Gastrointestinaltraktes (Ösophagus, 

Magen, Duodenum). Einer gehörte zur WT- der andere zur NOD2-Gruppe, beide 

hatten einen negativen AT. 

Bei 3 Patienten lag eine Gelenk- und/oder Augenbeteiligung vor. Hierunter war ein 

WT-Patient mit positivem AT und 2 NOD2-Patienten, der eine mit einem positiven 

der andere mit einem negativen AT. 

Bei einem Patienten mit NOD2-Mutation und positivem AT lag neben einer 

Gelenkbeteiligung zum Zeitpunkt des AT auch eine Fistel vor. 
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3.3.4 Kein Befall zum Zeitpunkt des Atemtests  

 

Bei 17 der 47 Patienten lag bei Durchführung des AT aktuell kein Befall vor. 

Hierunter waren 10 der 27 WT- und 7 der 20 NOD2-Patienten. Es zeigten also 

37% aller WT- und 35% aller NOD2-Patienten eine Remission zum Zeitpunkt des 

AT. 
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Abbildung 12: Vergleich des Anteils der Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-

Mutation und Wildtyp-Status mit und ohne Remission zum Zeitpunkt des 

Atemtests (n=47). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. WT: Wildtyp, 

NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2. 

 

 

Bei den Patienten ohne Befall hatten 5 der 10 WT-Patienten und 3 der 7 NOD2-

Patienten, also jeweils etwa die Hälfte, einen positiven AT. 
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Abbildung 13: Kein Befall zum Zeitpunkt des AT bei Patienten mit Morbus Crohn 

mit NOD2-Mutation und Wildtyp-Status mit positivem und negativem Glucose-H2-

Atemtest (n=17). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. WT: Wildtyp, 

NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2, AT+: positiver Atemtest, 

AT-: negativer Atemtest. 

 

Insgesamt lag bei ca. der Hälfte der Patienten in Remission (8 der 17) ein 

positives AT-Ergebnis vor, bei Patienten mit aktiver Erkrankung bei 2/3 (20 von 

30). 
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Abbildung 14: Vergleich des Anteils der Patienten mit positivem und negativem 

Glucose-H2-Atemtest-Ergebnis mit und ohne Befall zum Zeitpunkt des AT (n=47). 

Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-

binding oligomerization domain 2, AT+: positiver Atemtest, AT-: negativer 

Atemtest. 
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3.4 Medikation  

 

Im Rahmen ihrer Dauermedikation erhielten die Patienten regelmäßig minimal ein, 

maximal 9 Medikamente. Im Durchschnitt waren es bei der WT-Gruppe 4, bei der 

NOD2-Gruppe 3 Präparate. 

Im folgenden Abschnitt sind daher Mehrfachnennungen möglich. 
 

3.4.1 Immunsuppressiva  

 

23 der 47 Patienten erhielten Immunsuppressiva wie Azathioprin (z. B. Imurek®, 

Zytrim®), Tacrolimus (Prograf®) und/oder anti-Tumornekrosefaktor-α-Therapien 

wie Infliximab (Remicade®) oder Adalimumab (Humira®). 

15 der 23, also beinahe 2/3 dieser Patienten gehörten zur WT-Gruppe, die 

restlichen 8 zur NOD2-Gruppe. Es erhielten also 15 der 27 WT-Patienten (56%) 

und 8 der 20 NOD2-Patienten (40%) immunsupprimierende Medikamente. 
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Abbildung 15: Vergleich des Anteils der Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-

Mutation und Wildtyp-Status mit und ohne immunsuppressiver Therapie zum 

Zeitpunkt des Atemtests (n=47). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. 

WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2. 

 

Unter Immunsuppression zeigten 6 der 15 WT- Patienten (40%) und 4 der 8 

NOD2-Patienten (50%) keinen Befall. 

Von den 15 WT-Patienten weisen 11 (73%) einen positiven AT auf, bei den 

NOD2-Patienten waren es 7 von 8 (88%). 
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Abbildung 16: Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-Mutation und Wildtyp-

Status mit positivem und negativem Glucose-H2-Atemtest unter 

immunsuppressiver Therapie (n=23). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-

2013. WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2, AT+: 

positiver Atemtest, AT-: negativer Atemtest. 

 

Insgesamt hatten 78% der Patienten mit immunsuppressiver Therapie eine 

bakterielle Fehlbesiedlung. Bei den Patienten ohne Immunsuppression lag bei 

etwas weniger als der Hälfte (11 von 24) ein positiver AT vor. 
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Abbildung 17: Vergleich des Anteils der Patienten mit positivem und negativem 

Glucose-H2-Atemtest-Ergebnis mit und ohne immunsuppressiver Therapie 

(n=47). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. WT: Wildtyp, NOD2: 

nucleotide-binding oligomerization domain 2, AT+: positiver Atemtest, AT-: 

negativer Atemtest. 
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3.4.2 Glukokortikoide 

 

28 der 47 Patienten erhielten Glukokortikoide. 9 dieser 28 Patienten nahmen ein 

systemisch wirksames Präparat wie Prednisolon (z. B. Decortin H®) ein. 

18 Patienten bekamen mit Budesonid (z. B. Budenofalk®, Entocort®) ein 

topisches Glukokortikoid, ein Patient erhielt sowohl das eine als auch das andere. 

Von den oben genannten 28 Patienten gehörten 15 (54%) zur WT-Gruppe, 13 

(46%) zur NOD2-Gruppe. Bezogen auf die Gesamtanzahl der jeweiligen Gruppen 

konnte festgestellt werden: 56% der WT- (15 von 27) und 65% der NOD2-

Patienten (13 von 20) erhielten Glukokortikoide. 
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Abbildung 18: Vergleich des Anteils der Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-

Mutation und Wildtyp-Status mit und ohne Glukokortikoidtherapie zum Zeitpunkt 

des Atemtests (n=47). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013.  

WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2. 

 

4 der 15 mit Glukokortikoiden therapierten WT- (27%) und 7 der 13 NOD2-

Patienten (54%) wiesen aktuell keinen Befall auf. 

 

9 der 15 WT-Patienten (60%) und 7 der 13 NOD2-Patienten (54%) mit 

Glukokortikoidtherapie hatten einen positiven AT. 
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Abbildung 19: Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-Mutation und Wildtyp-

Status mit positivem und negativem Glucose-H2-Atemtest unter 

Glukokortikoidtherapie (n=28). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. 

WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2, AT+: positiver 

Atemtest, AT-: negativer Atemtest. 
 

Von allen 28 Patienten, die Kortison erhielten, hatten 16 (57%) einen positiven AT. 

Bei den Patienten ohne Glukokortikoide waren es 13 von 19 (68%), wobei 14 

dieser 19 Immunsuppressiva erhielten (s. o.). Bei den Patienten ohne Kortison und 

ohne Immunsuppression hatten 2 von 5 einen positiven AT. 
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Abbildung 20: Vergleich des Anteils der Patienten mit positivem und negativem 

Glucose-H2-Atemtest-Ergebnis mit und ohne Glukokortikoidtherapie (n=47). 

Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-

binding oligomerization domain 2, AT+: positiver Atemtest, AT-: negativer 

Atemtest. 
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3.4.3 Aminosalicylsäurederivate 

 

18 Patienten hatten Mesalazin (5-ASA) (z. B. Pentasa®, Salofalk®, Claversal®) 

als Dauermedikation. 

10 der 18 Patienten hatten keine nachgewiesene Mutation, bei den restlichen 8 

lag eine NOD2-Mutation vor. Demnach erhielten mit 10 der 27 WT-Patienten 

(37%) und 8 der 20 NOD2-Patienten (40%) etwa gleich große Anteile der beiden 

Gruppen Aminosalicylsäurepräparate. 
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Abbildung 21: Vergleich des Anteils der Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-

Mutation und Wildtyp-Status mit und ohne Mesalazintherapie zum Zeitpunkt des 

Atemtests (n=47). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. WT: Wildtyp, 

NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2. 

 

 

Von den 10 WT-Patienten wiesen 6 einen positiven AT auf. In der NOD2- Gruppe 

waren es 2 von 8. 
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Abbildung 22: Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-Mutation und Wildtyp-

Status mit positivem und negativem Glucose-H2-Atemtest unter 

Mesalazintherapie (n=18). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. WT: 

Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2, AT+: positiver 

Atemtest, AT-: negativer Atemtest. 
 

Bei 8 der 18 Patienten mit Mesalazin (44%) lag eine bakterielle Fehlbesiedlung 

vor. 21 der 29 Patienten ohne Mesalazin (72%) hatten einen positiven AT, wobei 

davon alle bis auf 2 Patienten entweder Glukokortikoide oder Immunsuppressiva 

erhielten (s. o.).  
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Abbildung 23: Vergleich des Anteils der Patienten mit positivem und negativem 

Glucose-H2-Atemtest-Ergebnis mit und ohne Mesalazinherapie (n=47). 

Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. 5-ASA: Mesalazin, WT: Wildtyp, 

NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2, AT+: positiver Atemtest,  

AT-: negativer Atemtest. 
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3.4.4 Protonenpumpeninhibitoren 

 

9 der 47 Patienten nahmen Pantoprazol (z. B. Pantozol®, Rifun®) ein. 

5 dieser Patienten gehörten zur WT-Gruppe, 4 zur NOD2-Gruppe, sodass 5 von 

27 WT- (19%) und 4 von 20 NOD2-Patienten (20%), also nahezu gleich große 

Anteile der beiden Gruppen, Protonenpumpenhemmer im Rahmen ihrer 

Dauermedikation erhielten. 

 

2 der 5 WT-Patienten und alle 4 NOD2-Patienten hatten einen positiven AT. 

 

Im Gesamten hatte 2/3 der Patienten mit Protonenpumpeninhibitor (PPI) (6 von 9) 

und 61% der Patienten ohne PPI (23 von 38) ein positives AT-Ergebnis. 
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Abbildung 24: Vergleich des Anteils der Patienten mit positivem und negativem 

Glucose-H2-Atemtest-Ergebnis mit und ohne PPI (n=47). Universitätsklinikum 

Ulm, Atemtest 1996-2013. PPI: Protonenpumpeninhibitor, WT: Wildtyp, NOD2: 

nucleotide-binding oligomerization domain 2, AT+: positiver Atemtest, AT-: 

negativer Atemtest. 
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3.5 Raucherstatus 

 

Von 47 Patienten gaben 16 an, regelmäßig Tabakprodukte zu konsumieren, 29 

bezeichneten sich als Nichtraucher, 2 konnten weder der einen noch der anderen 

Gruppe eindeutig zugeordnet werden. 

12 der 16 Raucher (3/4), gehörten zur WT-Gruppe, die restlichen 4 (1/4) zur 

NOD2-Gruppe. Bezogen auf alle WT- und NOD2-Patienten zeigten 44% der WT- 

(12 der 27) und 20% der NOD2-Patienten (4 der 20) regelmäßigen Tabakkonsum. 
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Abbildung 25: Vergleich des Anteils der Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-

Mutation und Wildtyp-Status mit und ohne regelmäßigen Konsum von 

Tabakprodukten im Zeitraum des Atemtests (n=47). Universitätsklinikum Ulm, 

Atemtest 1996-2013. WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding oligomerization 

domain 2. 

 

 

Bei den WT-Patienten hatten 8 der 12 (2/3) ein positives AT-Ergebnis, bei den 

Patienten mit nachgewiesener NOD2-Mutation 2 von 4, also die Hälfte. 
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Abbildung 26: Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-Mutation und Wildtyp-

Status mit positivem und negativem Glucose-H2-Atemtest mit regelmäßigem 

Konsum von Tabakprodukten (n=16). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-

2013. WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2,  

AT+: positiver Atemtest, AT-: negativer Atemtest. 
 

Zusammenfassend wiesen 63% der Raucher (10 von 16) und 62% der 

Nichtraucher (18 von 29), also ein nahezu gleich großer Anteil der beiden 

Gruppen, eine bakterielle Fehlbesiedlung auf. 
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Abbildung 27: Vergleich des Anteils der Patienten mit positivem und negativem 

Glucose-H2-Atemtest-Ergebnis bei Rauchern und Nichtrauchern (n=45). 

Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-

binding oligomerization domain 2, AT+: positiver Atemtest, AT-: negativer 

Atemtest. 
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3.6 Operationen 

 

Die betrachteten Patienten mussten sich bis zum Zeitpunkt des Glucose-H2-

Atemtest keinem, einem oder mehreren operativen Eingriffen im Zusammenhang 

mit Morbus Crohn unterziehen. Es sind also auch im Bezug auf die 

Voroperationen Mehrfachnennungen möglich. 

 

3.6.1 Ileozökalresektion 

 

Bei 23 der 47, also etwa der Hälfte aller Patienten, wurde im Verlauf der 

Erkrankung eine Ileozökalresektion vorgenommen. 

Von den WT-Patienten mussten 12 der 27 (44%), von den Patienten mit 

nachgewiesener NOD2-Mutation 11 der 20 (55%) oben genannte Operation (OP) 

durchführen lassen. 
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Abbildung 28: Vergleich des Anteils der Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-

Mutation und Wildtyp-Status mit und ohne Ileozökalresektion bis zum Zeitpunkt 

des Atemtests (n=47). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013.  

WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2. 

 

9 der 12 WT-Patienten (75%) und 7 der 11 NOD2-Patienten (64%) mit Zustand 

nach (Z. n.) Ileozökalresektion zeigten ein positives AT-Ergebnis, also eine 

bakterielle Fehlbesiedlung. 
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Abbildung 29: Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-Mutation und Wildtyp-

Status mit positivem und negativem Glucose-H2-Atemtest nach 

Ileozökalresektion (n=23). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013.  

WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2, AT+: positiver 

Atemtest, AT-: negativer Atemtest. 
 

Von den 23 Patienten mit Ileozökalresektion hatten 16 einen positiven AT (70%), 

unter den Patienten ohne einen derartigen Eingriff waren es 13 von 24 (54%). 
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Abbildung 30: Vergleich des Anteils der Patienten mit positivem und negativem 

Glucose-H2-Atemtest-Ergebnis mit und ohne Ileozökalresektion (n=47). 

Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-

binding oligomerization domain 2, AT+: positiver Atemtest, AT-: negativer 

Atemtest. 
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3.6.2 Kolonteilresektion 

 

11 der 47 Patienten erhielten eine (erweiterte) rechts- oder linksseitige 

Hemikolektomie, ein weiterer Patient eine subtotale Kolektomie. 3 dieser am 

Dickdarm operierten Patienten erhielten einen Anus praeter.  

Von den oben genannten 12 Patienten gehörten 7 zur WT- und 5 zur NOD2-

Gruppe. Es mussten sich demnach 7 der 27 WT-Patienten (26%) und 5 der 20 

NOD2-Patienten (25%), also etwa gleich große Anteile der beiden Gruppen einer 

Kolonteilresektion unterziehen.  
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Abbildung 31: Vergleich des Anteils der Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-

Mutation und Wildtyp-Status mit und ohne Kolonteilresektion bis zum Zeitpunkt 

des Atemtests (n=47). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013.  

WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2, 

 

 

Bei den WT-Patienten wiesen 5 der 7, bei den NOD2-Patienten 3 der 5 einen 

positiven AT auf. 
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Abbildung 32: Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-Mutation und Wildtyp-

Status mit positivem und negativem Glucose-H2-Atemtest nach 

Kolonteilresektion (n=12). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013.  

WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2, AT+: positiver 

Atemtest, AT-: negativer Atemtest. 

 

Insgesamt lag bei 8 der 12 Patienten bei denen ein Teil des Kolons entfernt wurde 

(2/3) und 21 der 35 ohne Kolon-OP (60%) ein positives AT-Ergebnis vor. 
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Abbildung 33: Vergleich des Anteils der Patienten mit positivem und negativem 

Glucose-H2-Atemtest-Ergebnis mit und ohne Kolonteilresektion (n=47). 

Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-

binding oligomerization domain 2, AT+: positiver Atemtest, AT-: negativer 

Atemtest. 
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3.6.3 Dünndarmteilresektion 

 

28 der 47 Patienten mussten im Laufe ihrer Erkrankung bis zum Zeitpunkt des AT 

mindestens einmal eine Dünndarmsegmentresektion durchführen lassen.  

Hierunter waren 15 der 27 WT-Patienten (56%) und 13 der 20 NOD2-Patienten 

(65%). 
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Abbildung 34: Vergleich des Anteils der Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-

Mutation und Wildtyp-Status mit und ohne Dünndarmteilresektion bis zum 

Zeitpunkt des Atemtests (n=47). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013.  

WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2, 

 

 

Bei 12 der 15 Patienten mit WT-Status (80%) und 8 der 13 Patienten mit NOD2-

Mutation (62%) konnte eine bakterielle Fehlbesiedlung nachgewiesen werden. 
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Abbildung 35: Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-Mutation und Wildtyp-

Status mit positivem und negativem Glucose-H2-Atemtest nach 

Dünndarmteilresektion (n=28). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. 

WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2, AT+: positiver 

Atemtest, AT-: negativer Atemtest. 
 

Bei gemeinsamer Betrachtung der WT- und NOD2-Patienten lies sich bei 20 der 

28 Patienten mit Z. n. Dünndarmsegmentresektion (71%) und 9 der 19 übrigen 

Patienten ohne diese OP (47%) ein positives AT-Ergebnis feststellen. 
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Abbildung 36: Vergleich des Anteils der Patienten mit positivem und negativem 

Glucose-H2-Atemtest-Ergebnis mit und ohne Dünndarmteilresektion (n=47). 

Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-

binding oligomerization domain 2, AT+: positiver Atemtest, AT-: negativer 

Atemtest. 
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3.6.4 Fistel- und/oder Abszessoperation 

 

15 der 47 Patienten litten an einer Komplikation wie einer enterokutanen, 

enteroenteralen oder perianalen Fistel und/oder einem Abszess wurden deshalb 

im Vorfeld des Atemtests wegen dieser operiert. 

2/3 der oben genannten Patienten (10 der 15) gehörten zur WT-, 1/3 (5) zur 

NOD2-Gruppe. Demnach wurde bei 10 der 27 WT-Patienten (37%) und 5 der 20 

NOD2-Patienten (25%) eine Fistel und/oder ein Abszess festgestellt und operativ 

versorgt. 
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Abbildung 37: Vergleich des Anteils der Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-

Mutation und Wildtyp-Status mit und ohne Fistel- und/oder Abszessoperation bis 

zum Zeitpunkt des Atemtests (n=47). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-

2013. WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2. 

 

 

7 der 10 Patienten ohne und 2 der 5 Patienten mit nachgewiesener NOD2-

Mutation wiesen einen positiven AT auf. 
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Abbildung 38: Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-Mutation und Wildtyp-

Status mit positivem und negativem Glucose-H2-Atemtest nach Fistel- und/oder 

Abszessoperation (n=15). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013.  

WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2, AT+: positiver 

Atemtest, AT-: negativer Atemtest. 
 

Im Gesamten hatten 9 der 15 Patienten nach Fistel- und/oder Abszess-OP (60%) 

und 20 der 32 ohne einen derartigen operativen Eingriff (63%), also etwa gleich 

große Anteile der beiden Gruppen, ein positives AT-Ergebnis. 
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Abbildung 39: Vergleich des Anteils der Patienten mit positivem und negativem 

Glucose-H2-Atemtest-Ergebnis mit und ohne Fistel- und/oder Abszessoperation 

(n=47). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. WT: Wildtyp, NOD2: 

nucleotide-binding oligomerization domain 2, AT+: positiver Atemtest,  

AT-: negativer Atemtest, OP: Operation. 



37 
 

3.6.5 Bisher keine Operation im Zusammenhang mit Mo rbus Crohn 

 

16 der 47 Patienten hatten bis zum Zeitpunkt des AT keinen operativen Eingriff im 

Zusammenhang mit ihrer Grunderkrankung. 

Bei 10 dieser 16 Patienten konnte keine NOD2-Mutation nachgewiesen werden, 

bei den restlichen 6 lag eine NOD2-Mutation vor. Es wurde also bei 10 der 27 WT- 

(37%) und 6 der 20 NOD2-Patienten (30%) bis zum Zeitpunkt des AT keine OP im 

Zusammenhang mit Morbus Crohn durchgeführt. 

 

10

6

17

14

0% 20% 40% 60% 80% 100%

WT

NOD2

Anteil der Patienten

ohne OP mit OP wegen Morbus Crohn
 

Abbildung 40: Vergleich des Anteils der Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-

Mutation und Wildtyp-Status mit und ohne Kolonteilresektion bis zum Zeitpunkt 

des Atemtests (n=47). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013.  

WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2. 

 

 

Sowohl in der WT- als auch in der NOD2-Gruppe wies jeweils die Hälfte der 

Patienten einen positiven AT auf. 
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Abbildung 41: Patienten mit Morbus Crohn mit NOD2-Mutation und Wildtyp-

Status mit positivem und negativem Glucose-H2-Atemtest, die bisher keine 

Operation wegen ihrer Grunderkrankung erhielten (n=16). Universitätsklinikum 

Ulm, Atemtest 1996-2013. WT: Wildtyp, NOD2: nucleotide-binding 

oligomerization domain 2, AT+: positiver Atemtest, AT-: negativer Atemtest. 
 

Insgesamt lag bei der Hälfte der Patienten, die bisher nicht wegen Morbus Crohn 

operiert wurden (8 von 16) und 68% der Patienten mit einem Eingriff wegen ihrer 

Grunderkrankung (21 von 31) eine bakterielle Fehlbesiedlung vor. 
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Abbildung 42: Vergleich des Anteils der Patienten mit positivem und negativem 

Glucose-H2-Atemtest-Ergebnis mit und ohne OP im Zusammenhang mit Morbus 

Crohn (n=47). Universitätsklinikum Ulm, Atemtest 1996-2013. WT: Wildtyp, 

NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2, AT+: positiver Atemtest,  

AT-: negativer Atemtest, OP: Operation. 
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4 Diskussion  

 

Bei den in diese Arbeit einbezogenen Patienten handelt es sich ausschließlich um 

Patienten mit Morbus Crohn (MC), die durch die Ambulanz für chronisch-

entzündliche Darmerkrankungen (CED) der Klinik für Innere Medizin I des 

Universitätsklinikums Ulm betreut werden. Hierdurch kommt möglicherweise eine 

Tendenz zu komplexeren Krankheitsverläufen zustande, die wahrscheinlich nicht 

die Gesamtheit aller an Morbus Crohn erkrankten Patienten widerspiegelt. Die 

meisten Studien und veröffentlichten Arbeiten zu CED beziehen sich allerdings 

ebenfalls auf Patienten aus tertiären Zentren der Maximalversorgung, sodass eine 

Vergleichbarkeit mit Daten aus der Literatur gegeben ist.  

Durch den unizentrischen Ansatz ergibt sich eine kleine Fallzahl. Es lassen sich 

allerdings in der Literatur zu mit dem Thema dieser Arbeit verwandten 

Fragestellungen ebenfalls häufig Erhebungen mit ähnlich wenigen Patienten 

finden. Andererseits konnten Uneinheitlichkeiten in der Erhebung der Daten und 

größere Unterschiede im Bezug auf Umweltfaktoren, die bei einer Beteiligung 

mehrerer Zentren wahrscheinlicher wären, vermieden werden, da die 

einbezogenen Patienten vor allem aus Baden-Württemberg und Bayern kommen. 

Es handelt sich also um ein überschaubares, homogenes Patientenkollektiv. 

Im Rahmen der genetischen Analyse wurden die drei häufigsten mit MC 

assoziierten Polymorphismen des NOD2-Gens (Missense-Mutationen in Exon 4 

(Arg 702 Trp) und Exon 8 (Gly 908 Arg), sowie die Frameshift-Mutation im 

Exon 11 (Leu 1007 fs)) mit etablierten Methoden untersucht (Hampe et al. 2001, 

Hugot et al. 2001, Ogura et al. 2001, Adler et al. 2011, vgl. Kapitel 2.2). 

Auch bei dem zur Feststellung einer eventuell vorliegenden bakteriellen 

Fehlbesiedlung durchgeführten Glucose-H2-Atemtest (AT) handelt es sich um ein 

günstiges, nicht-invasives und daher bewährtes diagnostisches Verfahren (Kerlin 

u. Wong 1988, Romagnuolo et al. 2002, Klaus et al. 2009, siehe auch Kapitel 4.2). 

Auf die ursprünglich geplante Multivarianzanalyse der erhobenen Daten wurde 

aufgrund der kleinen Fallzahl verzichtet. 
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4.1 Allgemeine Kriterien  

 

Bei insgesamt 47 Patienten ergab sich mit 23 weiblichen und 24 männlichen 

Individuen ein ausgeglichenes Verhältnis der Geschlechter. Eine in den meisten 

Erhebungen je nach geographischen Aspekten und Lebensalter der Erkrankten 

mehr oder weniger ausgeprägte Überzahl weiblicher Betroffener konnte bei 

diesem Kollektiv nicht beobachtet werden (Loftus 2004, Brant u. Nguyen 2008). 

Die Patienten der Wildtyp (WT) - Gruppe waren im Schnitt zum Zeitpunkt ihrer 

Erstdiagnose (ED) um ca. 2 Jahre älter als die Patienten mit mindestens einer 

nachgewiesenen Mutation im NOD2-Gen. Andererseits wurde bei den Patienten 

der NOD2-Gruppe die Diagnose MC deutlich häufiger als bei den WT-Patienten 

bereits im Kindesalter gestellt. Bei solchen Patienten, deren Erkrankungsvariante 

auch als p(a)ediatric onset Crohn's disease bezeichet wird, beschreiben einige 

Autoren bezüglich des Lebensalters bei ED keinen relevanten Unterschied 

zwischen Patienten mit und ohne NOD2-Mutation (Tomer et al. 2003, Sun et al. 

2003). Die meisten Studien mit erwachsenen Betroffenen zeigen jedoch, dass 

Patienten mit NOD2-Mutation die Diagnose MC häufig zu einem früheren 

Zeitpunkt erhalten als Patienten mit WT-Status (Lesage et al. 2002, Ahmad et al. 

2002, Büning et al. 2004, Annese et al. 2005). 

Bezüglich der mittleren Krankheitsdauer bis zum Zeitpunkt des (ersten positiven) 

Atemtests lies sich zwischen den Patienten der WT- und der NOD2-Gruppe kein 

Unterschied feststellen. 

Sowohl bei den Patienten mit WT-Status als auch bei denen mit NOD2-Mutation 

fiel auf, dass die Patienten, die einen positiven AT erhielten, bei ED 

durchschnittlich mehr als 5 Jahre jünger als die Patienten beider Gruppen mit 

negativem AT waren. Bei nahezu gleichem Lebensalter zum Zeitpunkt des 

Atemtests wiesen die Patienten mit positivem AT demzufolge eine ungefähr  

5 Jahre längere Erkrankungsdauer als die mit negativem AT auf. Dies könnte 

einer ungünstigen Stichprobe geschuldet sein, oder aber darauf hindeuten, dass 

Patienten, die bereits in jungem Lebensalter ihre ED erhalten bzw. schon länger 

an MC erkrankt sind, wahrscheinlich unabhängig von deren NOD2-Status häufiger 

eine bakterielle Fehlbesiedlung aufweisen. 
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Im Bezug auf die angegebenen Zeiträume sollte einschränkend beachtet werden, 

dass das Datum der ED nicht unbedingt mit dem ersten Auftreten von Symptomen 

übereinstimmen muss, sondern vielmehr häufig mehrere Monate vergehen, bis 

eine definitive Diagnose gestellt werden kann (Albert et al. 2008). 

Bei den meisten Patienten, die über Symptome während der Durchführung des AT 

klagten, wurde auch ein signifikanter H2-Anstieg in der Ausatemluft beobachtet. 

Das Risiko eines falsch negativen Ergebnisses durch zum Beispiel eine 

vorangegangene antibiotische Therapie oder Vorbereitung zur Koloskopie konnte 

durch sorgfältige Selektion der Patienten im Vorfeld minimiert werden. Schwieriger 

ist der Umgang mit sogenannten hydrogen non-producers, also Patienten, die 

trotz Vorliegen einer bakteriellen Fehlbesiedlung keinen typischen H2-Anstieg 

aufweisen. Falsch positive Ergebnisse können sich unter anderem durch eine 

beschleunigte Magen-Darm-Passage z. B. durch ausgedehnte Operationen oder 

Medikamente ergeben, was in den entsprechenden Unterkapiteln dieser Arbeit 

weiter diskutiert wird (Kerlin u. Wong 1988, Romagnuolo et al. 2002, Abu-Shanab 

u. Quigley 2009). 

 

 

4.2 Genetischer Status und Atemtestergebnis 

 

Bei dieser Arbeit lag der Anteil der Patienten mit nachgewiesener NOD2-Mutation 

mit 43% der insgesamt beobachteten Patienten etwa gleich hoch wie in einigen 

Studien mit pädiatrischem Patientengut, aber höher als in den meisten 

Veröffentlichungen, bei denen bei etwa 35% mindestens eine Mutation im NOD2-

Gen festgestellt werden konnte (Lesage et al. 2002, Vermeire et al. 2002, Büning 

et al. 2004, Lakatos et al. 2005, de Ridder et al. 2007, Lacher et al. 2010). 

Der Anteil der Patienten, der ein positives AT-Ergebnis und damit eine bakterielle 

Fehlbesiedlung aufwies, war mit 62% sehr viel größer als in der Literatur 

beschrieben. In Studien mit ähnlich kleinen Stichproben liegt lediglich bei etwa 

einem Viertel bis einem Drittel der Patienten eine Fehlbesiedlung vor, wobei 

unterschiedliche diagnostische Tests und Vorauswahlkriterien angewendet 

wurden (Rutgeerts et al. 1981, Castiglione et al. 2000, Mishkin et al. 2002).  
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Rutgeerts et al. verwendeten einen 14C-Glykocholat-Atemtest und bezogen nur 

Patienten ohne Voroperation ein, Castiglione et al. führten bei Patienten mit und 

ohne Ileozökalresektion einen Lactulose-Atemtest (Sensitivität: 17-68%, Spezifität 

44-70%) durch, Mishkin et al. untersuchten Patienten mit und ohne 

Dünndarmstrikturen wie in der vorliegenden Arbeit mit Hilfe eines Glucose-H2-

Atemtests (Sensitivität: 62-93%, Spezifität: 78-100%) (Rutgeerts et al. 1981, Kerlin 

u. Wong 1988, Castiglione et al. 2000, Mishkin et al. 2002, Romagnuolo et al. 

2002). Von manchen Autoren wird ein 14C-Xylose-Atemtest (Sensitivität: 60-70%, 

Spezifiät: 40%-94%) favorisiert, dieser bleibt aber weiterhin kontrovers diskutiert 

(King u. Toskes 1986, Corazza et al. 1990, Stotzer u. Kilander 2002).  

Der von uns verwendete Glucose-H2-Atemtest wurde von einigen Autoren als 

zuverlässiger als andere Atemtests, zum Teil sogar als Goldstandard der nicht-

invasiven Diagnostik einer bakteriellen Fehlbesiedlung beschrieben, und zeichnet 

sich durch seine Kosteneffektivität, leichte Verfüg- und Anwendbarkeit und 

fehlende Strahlenbelastung aus (Kerlin u. Wong 1988, Romagnuolo et al. 2002, 

Stotzer u. Kilander 2002, Rana et al. 2012).  

Wie bereits erwähnt, lassen sich in der Literatur nur wenige Veröffentlichungen 

zum Thema Bakterielle Fehlbesiedlung bei Patienten mit MC finden. Die 

vorliegende Arbeit scheint die erste und bisher einzige zu sein, die auch den 

NOD2-Status der beteiligten Patienten berücksichtigt.  

Von den 27 WT-Patienten wiesen 18 (67%) einen positiven AT auf, bei den 

Patienten mit nachgewiesener NOD2-Mutation waren es 11 von 20 (55%). Beim 

Vergleich der prozentualen Anteile (67% vs. 55%) scheint ein gewisser 

Unterschied bezüglich der Häufigkeit einer bakteriellen Fehlbesiedlung zwischen 

der WT- und der NOD2-Grupppe vorzuliegen. Betrachtet man allerdings die 

Konfidenzintervalle für 18 von 27 (46-83%) und 11 von 20 (32-77%), kann wegen 

der geringen Fallzahl und der großen, sich überschneidenden Konfidenzintervalle 

ein zufälliges Zustandekommen dieser Konstellation nicht ausgeschlossen 

werden. Die mögliche Bedeutung des tendenziell häufigeren Vorliegens eines 

positiven AT bei den Patienten der WT-Gruppe im Vergleich zu den Patienten mit 

nachgewiesener NOD2-Mutation wird nach der Diskussion denkbarer 

Einflussfaktoren in Kapitel 4.7 weiter erörtert. 
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4.3 Befallsmuster 

 

Bei etwa der Hälfte aller betrachteten Patienten zeigte sich ein Befall des 

Terminalen Ileums bzw. bei Zustand nach Ileozökalresektion ein Befall des 

Neoterminalen Ileums. Die Häufigkeit einer derartigen Erkrankungslokalisation 

entsprach damit in etwa den Angaben von z. B. Annese et al. und Tomer et al. 

(Tomer et al. 2003, Annese et al. 2005). 

Mit 48% der WT- und 55% der NOD2-Gruppe waren mehr Patienten mit 

nachgewiesener NOD2-Mutation von einem Befall des (Neo-) terminalen Ileums 

betroffen. Dieser Unterschied war in anderen Arbeiten stärker ausgeprägt, sodass 

von sehr vielen Autoren eine Assoziation zwischen NOD2-Mutation und Befall des 

Terminalen Ileums beschrieben wird (Lesage et al. 2002, Hampe et al. 2002, 

Büning et al. 2004, Annese et al. 2005, Tomer et al. 2003, Heliö et al. 2003, 

Mendoza et al 2003). 

Mehr als 3/4 der WT- und 55% der NOD2-Patienten mit Befall des (Neo-) 

terminalen Ileums, also insgesamt 2/3 der Patienten mit Befall dieses 

Darmabschnitts hatten einen positiven AT, bei den Patienten ohne diesen Befall 

waren es 57%. Ein häufigeres Vorliegen einer bakteriellen Fehlbesiedlung bei 

Patienten mit Befall des (Neo-) terminalen Ileums ließe sich gut durch eine im 

Rahmen der entzündlichen Prozesse veränderte und damit nicht regelrecht 

funktionierende Bauhin’sche Klappe erklären, ob und wenn ja warum dies bei 

Patienten mit WT-Status deutlicher ausgeprägt zu sein scheint, bleibt fraglich 

(Rutgeerts et al. 1981, Klaus et al. 2009). 

Von einem Befall des Kolons war etwa 1/5 aller Patienten betroffen, wobei mit 

22% der WT-Patienten und 20% der NOD2-Patienten beinahe gleich große 

Anteile einen Befall des Kolons zeigten. In anderen Arbeiten wird ein insgesamt 

etwa gleich häufiges, aber bei Patienten mit NOD2-Mutation im Vergleich zu WT-

Patienten selteneres Vorkommen eines Befalls des unteren Gastrointestinaltrakts 

dargestellt (Lesage et al. 2002, Tomer et al. 2003, Annese et al. 2005). 

Bei den Patienten mit Kolonbefall hatten alle mit WT-Status und fast alle mit 

NOD2-Mutation ein positives AT-Ergebnis, bei den Patienten ohne Kolonfall lag 

hingegen nur bei etwas mehr als der Hälfte eine bakteriellen Fehlbesiedlung vor. 
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Unter Einbeziehung von Veröffentlichungen, die das Vorkommen einer 

bakteriellen Fehlbesiedlung bei Patienten mit anderen ebenfalls den Dickdarm 

betreffenden Grunderkrankungen wie z. B. der Divertikulitis untersuchen, lässt 

sich ableiten, dass Wandveränderungen des Kolons vermutlich generell zu einer 

veränderten Darmmotilität, einem Aufstau und damit einer vermehrt retrograden 

Peristaltik führen, sodass eine bakterielle Fehlbesiedlung des Dünndarms 

wahrscheinlicher wird (Tursi et al. 2005, Bures et al. 2010). 

Bei nur 2 der 47 Patienten, einem Patienten mit WT- Status und einem mit NOD2-

Mutation, lag ein Befall des Ösophagus, Magens oder Duodenums zum Zeitpunkt 

des Atemtests vor. Von den Angaben der Literatur her war zu erwarten, dass 

Patienten mit und ohne NOD2-Mutation etwa gleich oft, aber insgesamt häufiger 

als in dieser Stichprobe, einen Befall des oberen Gastrointestinaltrakts zeigen, 

eine Beurteilung von Häufigkeiten ist wegen der sehr geringen Patientenzahl hier 

allerdings eigentlich nicht möglich (Lesage et al. 2002, Sun et al. 2003). 

Bei 3 Patienten (einem WT- und 2 NOD2-Patienten) zeigte sich eine Gelenk- 

und/oder Augenbeteiligung. Auch dies lässt sich im Grunde genommen wegen der 

insgesamt wenigen Patienten nicht beurteilen. In Veröffentlichungen findet sich 

keine Häufung von extraintestinalen Manifestationen bei Patienten mit NOD2-

Mutation (Lesage et al. 2002, Sun et al. 2003, Tomer et al. 2003, Lakatos et al. 

2005).  

Während zum Zeitpunkt der Durchführung des Atemtests nur bei einem Patienten 

(NOD2 und AT positiv) eine Fistel vorlag, waren im Vorfeld deutlich mehr 

Patienten wegen einer Fistel operiert worden, sodass dieser Aspekt an 

entsprechender Stelle in Kapitel 4.6 weiter diskutiert wird. 

17 der 47 Patienten wiesen, als der AT durchgeführt wurde, keinen Befall auf. Mit 

37% aller WT- und 35% aller NOD2-Patienten war dies in den beiden Gruppen 

nahezu gleich häufig. Insgesamt hatte bei den Patienten ohne Befall etwa die 

Hälfte einen positiven AT, bei den Patienten mit aktiver Erkrankung 2/3. Hieraus 

lässt sich, wegen der kleinen Fallzahl bei dieser Arbeit immer unter Vorbehalt, 

schießen, dass ein Befall irgendeiner Lokalisation bereits die Wahrscheinlichkeit 

einer bakteriellen Fehlbesiedlung bei Patienten mit MC erhöht. 
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4.4 Medikation  

 

Etwa die Hälfte der Patienten erhielt Immunsuppressiva wie Azathioprin (z. B. 

Imurek®, Zytrim®), Tacrolimus (Prograf®) und/oder anti-Tumornekrosefaktor-α-

Therapien wie Infliximab (Remicade®) oder Adalimumab (Humira®). Dies war ein 

etwas größerer Anteil als bei Lesage et al. und ein etwas kleinerer als bei Tomer 

et al. (Lesage et al. 2002, Tomer et al. 2003). 

Mit 56% der WT- und 40% der NOD2-Patienten erhielten mehr Patienten ohne 

Nachweis einer Mutation im NOD2-Gen eine immunsuppressive Therapie. Von 

den WT-Patienten zeigten 40% (6 von 15) und von den NOD2-Patienten die Hälfte 

(4 von 8) unter Immunsuppression keinen Befall. In der Literatur lassen sich 

sowohl Arbeiten finden, in denen kein Unterschied zwischen WT- und NOD2-

Patienten bezüglich der Notwendigkeit einer immunsuppressiven Therapie 

besteht, als auch Veröffentlichungen, in denen (tendentiell) mehr Patienten mit 

NOD2-Mutation Immunsuppressiva erhalten (Lesage et al. 2002, Vermeire et al. 

2002, Tomer et al. 2003, Roesler et al. 2005, Lakatos et al. 2005, Weiss et al. 

2010). 

Unter Immunsuppression wiesen innerhalb der WT-Gruppe 73% und in der NOD2-

Gruppe 88% einen positiven AT auf. Zusammengefasst lag bei den 

immunsupprimierten Patienten bei 78% eine bakterielle Fehlbesiedlung vor, bei 

den Patienten ohne immunsuppressive Medikation nur bei etwas weniger als der 

Hälfte. Dieser deutlich größere Anteil der Patienten mit bakterieller Fehlbesiedlung 

unter Immunsuppression lässt sich gut nachvollziehen, wenn man, zum Teil schon 

vor längerer Zeit durchgeführte, tierexperimentelle Arbeiten und 

Veröffentlichungen zu Patienten mit angeborenen Immundefekten und bakterieller 

Fehlbesiedlung betrachtet (Marshall et al. 1988, Pignata et al. 1990, Dukowicz 

2007).  

Etwa 60% aller Patienten bekamen im Zeitraum um die Durchführung des AT 

systemisch (Prednisolon, z. B. Decortin H®) und/oder topisch wirksame 

(Budesonid, z. B. Budenofalk®, Entocort®) Glukokortikoide. Die Angaben zu 

Kortison erhaltenden Patienten in der Literatur sind meist höher, wohl auch weil 
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sie sich im Allgemeinen auf den gesamten zurückliegenden Krankheitsverlauf und 

nicht nur auf einen Zeitpunkt innerhalb dessen beziehen. 

56% der WT- und 65% der NOD2-Patienten nahmen Glukokortikoide ein, dabei 

zeigten 27% der WT-Patienten (4 von 15) und 54% der NOD2-Patienten (7 von 

13) keinen Befall unter Kortisoneinnahme. Insbesondere Studien mit 

pädiatrischem Patientengut zeigen, dass NOD2-Patienten häufiger 

Glukokortikoide erhalten (Tomer et al. 2003, Roesler et al. 2005). Einige Autoren 

beschreiben ein schlechteres Ansprechen von NOD2-Patienten auf Steroide, 

andere konnten keinen Unterschied zwischen Patienten mit NOD2-Mutation und 

WT-Status bezüglich des Therapieansprechens feststellen, was damit 

zusammenhängen könnte, ob sich die Erkrankung bereits im Kindesalter oder erst 

später manifestierte (Lakatos et al. 2005, Weiss et al. 2010, Niess et al. 2012, 

Posovszky et al. 2013). 

Mit einem positiven AT-Ergebnis bei 60% der WT- und 54% der NOD2-Patienten 

mit Glukokortikoid-Therapie wurde bei insgesamt 57% aller mit Kortison 

therapierten Patienten eine bakterielle Fehlbesiedlung festgestellt. Bei den 

Patienten, die keine Glukokortikoide erhielten, lag bei 68% ein positiver AT vor. 

Eine Interpretation dieses Sachverhaltes ist schwierig, da die große Mehrheit der 

Patienten ohne Kortisontherapie Immunsuppressiva erhielt. Bei den Patienten 

ohne Kortison und ohne Immunsuppression wiesen 2 von 5 eine bakterielle 

Fehlbesiedlung auf. Dass Patienten unter Glukokortikoidtherapie weniger als 

Patienten mit Immunsuppression, aber mehr als Patienten, die kein Kortison 

erhalten, gefährdet sind, eine bakterielle Fehlbesiedlung zu entwickeln, wäre 

naheliegend und theoretisch nachvollziehbar. Anhand dieses Patientenkollektivs 

kann allerdings nicht festgestellt werden, ob dies tatsächlich der Fall ist und falls 

ja, ob dies an der entsprechenden Medikation oder an den zu dieser Medikation 

führenden Faktoren liegt. 

Mit 37% der WT-Patienten und 40% der NOD2-Patienten erhielten etwa gleich 

große Anteile der beiden Gruppen und damit insgesamt 38% aller Patienten 

Mesalazin (5-ASA) (z. B. Pentasa®, Salofalk®, Claversal®) als Dauermedikation. 

In der Literatur finden sich meist ebenfalls keine Unterschiede in der Häufigkeit der 

Anwendung von Aminosalizylsäurederivaten bei Patienten mit und ohne NOD2-
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Mutation, in manchen Arbeiten erhielten allerdings fast alle Patienten im Laufe 

ihrer Erkrankung ein solches Präparat, obwohl dessen Anwendung bei Morbus 

Crohn generell kontrovers diskutiert wird (Tomer et al. 2003, Heliö et al. 2003, 

Stange 2005, Hanauer 2005, Gearry et al. 2007). 

6 der 10 WT- und 2 der 8 NOD2-Patienten mit Aminosalizylattherapie wiesen eine 

bakterielle Fehlbesiedlung auf. Insgesamt konnte bei 44% der Patienten mit 

Mesalazintherapie und 72% der Patienten ohne Mesalazin ein positiver AT 

festgestellt werden, wobei alle bis auf 2 der Patienten ohne Aminosalizylat 

entweder Glukokortikoide oder Immunsuppressiva erhielten. Patienten mit 

Mesalazintherapie scheinen also seltener von einer bakteriellen Fehlbesiedlung 

betroffen zu sein, wobei die weiter oben im Text beschriebenen Einschränkungen 

bezüglich einer möglichen Aussage auch hier gelten. 

Jeweils 1/5 der WT- sowie der NOD2-Patienten nahm Pantoprazol (z. B. 

Pantozol®, Rifun®) ein. Bei 2 der 5 WT-Patienten und allen 4 NOD2-Patienten 

zeigte sich ein positiver AT, sodass insgesamt 2/3 der Patienten mit 

Protonenpumpeninhibitor (PPI) und 61% der Patienten ohne PPI ein positives AT-

Ergebnis aufwiesen. Insgesamt scheint also bei Patienten unter PPI-Einnahme 

nicht wesentlich häufiger ein positives AT-Ergebnis vorzuliegen, obwohl eine 

reduzierte Magensäuresekretion bakterielles Wachstum begünstigen könnte. 

Lewis et al. fanden heraus, dass Protonenpumpeninhibitoren nicht nur zu einer 

erhöhten Kolonisation des Duodenums sondern auch zu einer veränderten 

Passagegeschwindigkeit führen, Jacobs et al. stellten die Anwendung von 

Protonenpumpeninhibitoren und gastrointestinale Motilitätsstörungen als 

unabhängige Risikofaktoren für eine bakterielle Fehlbesiedlung heraus (Lewis et 

al. 1996, Bures et al. 2010, Jacobs et al. 2013). Dass dies durch einen Atemtest 

nur unzureichend abgebildet werden könnte, beobachteten Lo und Chan in ihrer 

Metaanalyse, bei der nur dann eine Assoziation von Protonenpumpeninhibitoren 

und dem Risiko einer bakteriellen Fehlbesiedlung festgestellt werden konnte, 

wenn eine Kultur von Duodenal- oder Jejunalsekret ausgewertet wurde (Lo u. 

Chan 2013). 
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4.5 Raucherstatus 

 

Von 47 Patienten gaben 12 der 27 WT-Patienten (44%) und 4 der 20 Patienten mit 

NOD2-Mutation (20%), also insgesamt 16 Patienten, einen regelmäßigen Konsum 

von Tabakprodukten an. Damit lag der Anteil der Raucher in dieser Arbeit mit 

etwas über einem Drittel niedriger als bei Heliö et al. (46% der WT- und 40% der 

NOD2-Patienten), aber höher als bei Lesage et al. und Büning et al. (jeweils um 

27%), die keinen Unterschied im Rauchverhalten von WT- und NOD2-Patienten 

feststellen konnten (Heliö et al. 2003, Lesage et al. 2002, Büning et al. 2004). 

63% der Raucher (2/3 der WT- und die Hälfte der NOD2-Patienten) und 62% der 

Nichtraucher, also beinahe gleich große Anteile hatten einen positiven AT. Obwohl 

bei Rauchern die Möglichkeit einer zu falsch positiven AT-Ergebnissen führender 

erhöhter H2-Produktion besteht, konnte hier, wie auch in einer bereits früher von 

der Forschungsgruppe für chronisch-entzündliche Darmerkrankungen des 

Universitätsklinikums Ulm veröffentlichten Studie, kein relevanter Unterschied 

zwischen Raucher und Nichtrauchern gefunden werden (Klaus et al. 2009, Bures 

et al. 2010). 

 

 

4.6 Operationen 

 

Bei etwa der Hälfte aller Patienten wurde im Verlauf der Erkrankung bis zum 

Zeitpunkt des Atemtests eine Ileozökalresektion vorgenommen, wobei sich 44% 

der WT- und 55% der NOD2-Patienten diesem operativen Eingriff unterziehen 

mussten. In der Literatur lassen sich einige Arbeiten finden, die zeigen, dass bei 

Patienten mit NOD2-Mutation häufiger als bei WT-Patienten eine 

Ileozökalresektion durchgeführt wird. Bei Ahmad et al. ist die gefundene 

Assoziation zwischen NOD2-Status und Ileozökalresektion wohl auf ein 

vermehrtes Auftreten eines Befalls dieser Region zurückzuführen (Ahmad et al. 

2002). Bei Büning et al. hingegen liegt der Anteil der Patienten mit oben 

genanntem Eingriff mit 45,3% der NOD2- und 19% der WT-Patienten bei den 

Patienten mit nachgewiesener NOD2-Mutation unabhängig vom Befallsmuster 

signifikant höher (Büning et al. 2004). 
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70% der Patienten mit Zustand nach (Z. n.) Ileozökalresektion (3/4 der WT- und 

64% der NOD2-Patienten) hatten einen positiven AT, bei den Patienten ohne 

diesen Eingriff waren es im Vergleich dazu nur 54%. Bei Castiglione et al., die 

nicht einen Glucose-, sondern Lactulose-Atemtest nutzten, zeigten mit 30% der 

Patienten nach Ileozökalresektion und 18% der Patienten ohne diese OP ebenfalls 

deutlich mehr in dieser Region operierte Patienten eine bakterielle Fehlbesiedlung 

(Castiglione et al. 2000, siehe auch Kaptel 4.2). Neut et al. konnten außerdem mit 

Hilfe von Biopsien eine veränderte/erhöhte bakterielle Kolonisation des 

Neoterminalen Ileums bei Patienten nach OP feststellen (Neut et al. 2002). Die bei 

Patienten nach Ileozökalresektion erhöhte Wahrscheinlichkeit, eine bakterielle 

Fehlbesiedlung zu entwickeln, lässt sich vermutlich sowohl durch die fehlende 

Barriere zwischen Dünn- und Dickdarm als auch eine veränderte Transitzeit 

erklären (Bouhink et al. 1999, Castiglione et al. 2000, Neut et al. 2002). 

Etwa 1/4 der Patienten erhielt eine mehr oder weniger umfangreiche Resektion 

von Teilen des Kolons, wobei nahezu gleich große Anteile von WT- und NOD2-

Patienten betroffen waren. Bei Büning et al. wurden 18,6% der NOD2- und 11,8% 

der WT-Patienten am Kolon operiert (Büning et al. 2004). 

5 der 7 WT- und 3 der 5 NOD2-Patienten, also insgesamt 2/3 der Patienten mit 

Z.n. Hemikolektomie hatten ein positives AT-Ergebnis, während dies bei 60% der 

Patienten ohne Kolon-OP der Fall war. Bei den hier einbezogenen, am Kolon 

operierten Patienten, konnte ein signifikant häufigeres Auftreten einer bakteriellen 

Fehlbesiedlung, wie es in einer früher veröffentlichten Arbeit mit Patienten der 

Ulmer Ambulanz für CED festgestellt werden konnte, nicht gezeigt werden (Klaus 

et al. 2009). 

56% der WT- und 65% der NOD2-Patienten mussten bis zum Zeitpunkt des AT 

mindestens einmal eine Dünndarmsegmentresektion durchführen lassen. Auch bei 

Büning et al. war der Anteil der Patienten mit Dünndarmresektion unter den 

NOD2- etwas größer als unter den WT-Patienten, aber insgesamt sehr viel kleiner 

als bei der vorliegenden Arbeit (Büning et al. 2004). 

Bei den am Dünndarm operierten Patienten wiesen 80% der Patienten mit WT- 

und 62% der Patienten mit NOD2-Status (gemeinsam betrachtet 71%) eine 

bakterielle Fehlbesiedlung auf. Bei den Patienten ohne Teilresektion des 
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Dünndarms lies sich nur bei 47% ein positives AT-Ergebnis feststellen. Dieser 

deutliche, bei einer insgesamt größeren Fallzahl in gleicher Konstellation 

vermutlich Signifikanz erreichende Unterschied, stimmt mit der oben bereits 

erwähnten anderen Stichprobe von Patienten der Ambulanz für CED der Klinik für 

Innere Medizin I des Universitätsklinikums Ulm überein (Klaus et al. 2009). 

Ursache hierfür könnte eine in Folge der Operation(en) reduzierte Darmmotilität 

sein, die eine bakterielle Fehlbesiedlung begünstigt, oder aber ein Auftreten falsch 

positiver AT-Ergebnisse durch eine beschleunigte Passage bei Kurzdarmsyndrom 

nach umfangreichen Resektionen (Mishkin et al. 2002, Klaus et al. 2009). 

Etwas weniger als 1/3 der Patienten wurde wegen einer enterokutanen, 

enteroenteralen oder perianalen Fistel und/oder einem Abszess im Verlauf ihrer 

Erkrankung bis zum Zeitpunkt des AT operiert. Dabei war bei diesem 

Patientenkollektiv der Anteil an WT-Patienten mit 37% höher als der Anteil an 

NOD2-Patienten (25%). In der Literatur lassen sich bezüglich einer möglichen 

Assoziation von NOD2-Status und der Ausbildung von Fisteln sehr 

unterschiedliche Darstellungen finden. So gibt es Veröffentlichungen, in denen, 

wie bei dieser Arbeit, etwas mehr WT- als NOD2-Patienten Fisteln aufweisen, 

Forschungsgruppen, die keinen Zusammenhang feststellen können und Autoren, 

die ein (signifikant) häufigeres Auftreten von Fisteln bei Patienten mit NOD2-

Mutation beschreiben (Lesage et al. 2002, Tomer et al. 2003, Sun et al. 2003, 

Brant et al. 2003, Adler et al. 2011, Cleynen et al. 2013). Dies lässt sich 

wahrscheinlich durch das Vorliegen einer uneinheitlichen Definition der als Fistel 

beschriebenen Manifestation und damit Gruppenzuteilung einzelner Patienten 

erklären. Brant et al. finden nur dann einen signifikanten Zusammenhang, wenn 

sie perianale Fisteln getrennt von Fisteln anderer Lokalisationen betrachten, was 

erst bei einem ausreichend großen Patientenkollektiv sinnvoll erscheint (Brant et 

al. 2003). Büning et al. und Lakatos et al. beschreiben ebenso wie Brant et al. 

keine Assoziation von perianalen Manifestationen und NOD2-Status (Büning et al. 

2004, Lakatos et al. 2005). Auch neuere multizentrische Erhebungen und 

Metaanalysen kommen zu dem Schluss, dass bei Patienten mit NOD2-Mutation 

häufiger Fisteln und Strikturen vorliegen, allerdings nicht perianal (Adler et al. 

2011, Cleynen et al. 2013). 
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Insgesamt wiesen 60% der Patienten mit Z. n. Fistel- und/oder Abszess-OP (7 der 

10 WT-Patienten, 2 der 5 NOD2-Patienten) und 63% der Patienten ohne eine 

derartige OP, also etwa gleich große Anteile der beiden Gruppen eine bakterielle 

Fehlbesiedlung auf.  

Jürgens et al. beschreiben, dass das Auftreten von Fisteln mit dem Vorhandensein 

von Strikturen assoziiert ist und Mishkin et al. stellen in ihrer Arbeit heraus, dass 

ein positives AT-Ergebnis häufig mit dem Vorhandensein von Strikturen 

einhergeht (Mishkin et al. 2002, Jürgens et al. 2010). Daher wäre es naheliegend, 

dass bei den Patienten, die eine Fistel aufweisen, häufiger ein positiver AT 

vorliegt. Da zwar mehrere Patienten im Laufe ihrer Erkrankung wegen einer Fistel 

operiert wurden, aber bei nur einem einzigen Patienten zum Zeitpunkt des AT eine 

Fistel vorlag, ist dies anhand der vorliegenden Stichprobe leider nicht beurteilbar 

(vgl. Kapitel 4.3). 

Bei 37% der WT- und 30% der NOD2-Patienten, also etwas mehr als einem Drittel 

der beobachteten Patienten wurde in Vorfeld des Atemtests keine Operation 

wegen MC durchgeführt. Es mussten also im Umkehrschluss mit 70% der NOD2- 

und 63% der WT-Patienten mehr Patienten mit nachgewiesener NOD2-Mutation 

im Laufe ihrer Erkrankung operiert werden. Während Lesage et al., Tomer et al. 

und Brant et al. keinen signifikanten Unterschied feststellen konnten, war in sehr 

vielen (größeren und neueren) Arbeiten dieser Unterschied so stark ausgeprägt, 

dass von einer Assoziation von NOD2-Mutation und Operationshäufigkeit 

ausgegangen werden kann (Lesage et al. 2002, Tomer et al. 2003, Brant et al. 

2003, Sun et al. 2003, Mendoza et al. 2003, Heliö et al. 2003, Lakatos et al. 2005, 

Russell et al. 2005, Annese et al. 2005, de Ridder et al. 2007, Lacher et al. 2010, 

Adler et al. 2011, Cleynen et al.2013). 

Bei den bisher nicht operierten Patienten hatte jeweils die Hälfte der WT- und der 

NOD2-Gruppe einen positiven AT, bei den wegen ihrer Grunderkrankung 

operierten Patienten waren es mit 68% deutlich mehr. Ein häufigeres Vorliegen 

einer bakteriellen Fehlbesiedlung bei operierten Patienten lässt sich, wie bereits 

bei den Teilaspekten Ileozökal- und Dünndarmsegmentresektion beschrieben, 

wahrscheinlich durch Veränderungen in der Motilität und Transitzeit sowie durch 

möglichen Aufstau an Stenosen z. B. im Bereich von Anastomosen erklären. 
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4.7 Schlussfolgerungen und Ausblick  

 

Bei der vorliegenden Arbeit waren NOD2-Patienten nicht häufiger als WT-

Patienten von einer bakteriellen Fehlbesiedlung betroffen, vielmehr war der Anteil 

der Patienten mit positivem AT bei den WT-Patienten größer als bei denen mit 

NOD2-Mutation.  

Überlegungen zur Pathophysiologie würden eher ein häufigeres Vorkommen einer 

bakteriellen Fehlbesiedlung bei Patienten mit NOD2-Mutation erwarten lassen, da 

es, wie in der Einleitung bereits beschrieben, durch Mutationen im NOD2-Gen zu 

Veränderungen der NF-κB-Aktivität, Defensinausschüttung und damit intestinalen 

Homöostase kommen kann (Girardin et al. 2003, Maeda et al. 2005, Kobayashi et 

al. 2005, Petnicki-Ocwieja et al. 2009, siehe auch Kapitel 1). Außerdem zeigen 

Patienten mit NOD2-Mutation öfter komplizierte und zu Operationen führende 

Verläufe (Adler et al. 2011, Cleynen et al. 2013, vgl. Kapitel 4.6). Durch häufiger 

notwendig werdende Resektionen der Ileozökalklappe oder anderer 

Darmabschnitte sollte es demnach häufiger zu Veränderungen der Darmmotilität 

und zum Wegfall anderer Schutzfaktoren kommen, sodass Patienten mit Mutation 

im NOD2-Gen indirekt stärker gefährdet sein müssten, eine bakterielle 

Fehlbesiedlung zu entwickeln (Castiglione et al. 2002, Bures et al. 2010). 

Ob entgegen dieser theoretischen Vorüberlegungen Patienten ohne NOD2-

Mutation wirklich stärker oder zumindest in gleichem Maße gefährdet sind, oder ob 

dieses Ergebnis durch das hier vorliegende kleine Patientenkollektiv mit ebenfalls 

schwierigen Verläufen bei den WT-Patienten zustande kommt, lässt sich, auch 

weil eine umfangreiche statistische Analyse nicht möglich war, nicht abschließend 

beantworten. Es sind also größere, wahrscheinlich multizentrische, Studien 

notwendig, bei denen z. B. eine Unterscheidung von homozygoten und 

hetereozygoten Trägern von NOD2-Mutationen, eine Aufteilung der Patienten nach 

dem Erkrankungszeitpunkt (age of onset), eine detaillierte Betrachtung der 

Ergebnisse falls mehrere Atemtests im Verlauf durchgeführt wurden, sowie eine 

genauere Klassifikation des Befalls (Unterscheidung der Fisteltypen etc.) und der 

Medikation (topische oder systemische Glukokortikoide, Immunsuppressiva 

und/oder Biologika usw.) vorgenommen und ausführlich statistisch analysiert wird. 
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5 Zusammenfassung 
 

Ziel dieser Arbeit ist es, darzustellen, ob sich bei Patienten (Pat.) mit Morbus 

Crohn (MC) unter Betrachtung wichtiger möglicher Einflussfaktoren Hinweise für 

einen Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer Mutation im 

nucleotide-binding oligomerization domain (NOD) 2-Gen und dem Vorliegen einer 

bakteriellen Fehlbesiedlung des Dünndarms ergeben, die eventuell auf längere 

Sicht hin zu Veränderungen in der Diagnostik und Therapie führen. 
 

Bei 47 Pat. konnten (nach Untersuchung auf die drei häufigsten Polymorphismen 

mit Hilfe von Polymerase-Kettenreaktion und Sequenzierung sowie Durchführung 

eines Glucose-Wasserstoff (H2)-Atemtests zum Nachweis oder Ausschluss einer 

bakteriellen Fehlbesiedlung) NOD2-Status, Atemtest (AT)-Ergebnis, Alter bei 

Erstdiagnose, Krankheitsdauer, Befall, Medikation, Raucherstatus und 

Voroperationen zum Zeitpunkt des AT berücksichtigt werden. 
 

Bei 27 Pat. lag ein Wildtyp (WT)-Status, bei 20 Pat. (43%) mindestens eine 

nachgewiesene Mutation im NOD2-Gen vor (auch als NOD2-Gruppe oder NOD2-

Pat. bezeichnet). Insgesamt ergab sich ein ausgeglichenes Verhältnis der 

Geschlechter, die Pat. der beiden Gruppen wiesen im Durchschnitt ein ähnliches 

Alter bei Erstdiagnose (ED) auf, unter den NOD2-Pat. waren allerdings mehr 

Betroffene, deren Diagnose bereits im Kindes- und Jugendalter gestellt worden 

war. Im Bezug auf die mittlere Krankheitsdauer bis zum Zeitpunkt des Atemtests 

lies sich kein relevanter Unterschied zwischen NOD2- und WT-Pat. feststellen, es 

fiel allerdings auf, dass Pat. beider Gruppen, die ein positives AT-Ergebnis 

erhielten, ein jüngeres Alter bei ED und damit bei nahezu gleichem Alter zum 

Zeitpunkt des AT eine längere Krankheitsdauer aufwiesen. Von den 27 Patienten 

der WT-Gruppe wiesen 18 (67%) einen positiven AT, also eine bakterielle 

Fehlbesiedlung auf, bei den NOD2-Pat. waren es 11 von 20 (55%). Die NOD2-

Pat. waren im Vergleich zu den WT-Pat. häufiger von einem Befall des (Neo-) 

terminalen Ileums und etwa gleich häufig von einem Befall des Kolons betroffen. 

Ein Großteil der Pat. mit Befall des (Neo-) terminalen Ileums und nahezu alle Pat. 

mit Kolonbefall wiesen einen positiven AT auf, wobei sich dies bei der WT-Gruppe 

deutlicher als bei der NOD2-Gruppe beobachten ließ. Ein Befall des Oberen 
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Gastrointestinaltrakts und das Vorliegen einer Fistel zum Zeitpunkt des AT wurden 

in diesem Kollektiv insgesamt sehr selten beobachtet. Pat. der NOD2-Gruppe 

erhielten, als der AT durchgeführt wurde, seltener Immunsuppressiva, häufiger 

Glukokortikoide und gleich häufig Mesalazin wie die WT-Gruppe. Bei beiden 

Gruppen war der Anteil der Pat. mit positivem AT bei der Behandlung mit 

Mesalazin am geringsten und bei Glukokortikoidtherapie geringer als unter 

Immunsuppression. Etwa gleich große Anteile der NOD2- und WT-Pat. erhielten 

Protonenpumpenhemmer, wobei sich hierunter nicht wesentlich häufiger eine 

bakterielle Fehlbesiedlung nachweisen lies. Unter den WT-Pat. fanden sich mehr 

Raucher, Nicht-Raucher und Raucher wiesen gleich häufig einen positiven AT auf. 

NOD2-Patienten mussten sich häufiger Ileozökal- und Dünndarmteil- und etwa 

gleich häufig Kolonteilresektionen, aber seltener Fistel-Operationen unterziehen. 

Bei den am Dünndarm operierten Pat. waren WT-Pat. deutlich häufiger als NOD2-

Pat. von einer bakteriellen Fehlbesiedlung betroffen. Insgesamt wiesen 

voroperierte Pat. häufiger einen positiven AT auf. 
 

Obwohl NOD2-Pat. in dieser, wie in einigen anderen Arbeiten, häufiger 

komplizierte und zu Operationen führende Verläufe zeigten, waren NOD2-Pat. 

entgegen theoretischer Vorüberlegungen nicht häufiger als WT-Pat. von einer 

bakteriellen Fehlbesiedlung betroffen. Der Anteil der Pat. mit positivem AT war 

vielmehr innerhalb der WT-Gruppe größer als in der NOD2-Gruppe. Da 

ausschließlich Pat. der Ambulanz für chronisch-entzündliche Darmerkrankungen 

des Universitätsklinikums Ulm einbezogen wurden, ergab sich ein 

überschaubares, homogenes Patientenkollektiv. Auf die ursprünglich geplante 

Multivarianzanalyse der erhobenen Daten musste allerdings aufgrund der kleinen 

Fallzahl verzichtet werden.  
 

Diese Arbeit kann ein Hinweis dafür sein, dass bei Pat. mit MC eine Erhebung des 

NOD2-Status sinnvoll ist, das Vorliegen einer bakteriellen Fehlbesiedlung bei 

dieser Patientengruppe ein bisher wahrscheinlich unterschätztes Phänomen 

darstellt und es sich lohnen würde, im Rahmen einer großangelegten 

multizentrischen Studie ausführlich zu analysieren, ob Pat. mit WT-Status im 

Vergleich zu Pat. mit NOD2-Mutation tatsächlich stärker, in gleichem Maße, oder 

aber doch weniger gefährdet sind, eine bakterielle Fehlbesiedlung zu entwickeln. 
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