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Vorwort

Die Tracertechnik mit stabilen Isotopen hat in der medizinischen Forschung und Diagnostik eine weite
Verbreitung gefunden. Angesichts der Schliisselrolle des Kohlenstoffs in der belebten Natur verwun-
dert es nicht, dass die Markierung gerade dieses chemischen Elements dabei im Vordergrund steht.
In den Fallen, wo der zu untersuchende biochemische Vorgang zur Bildung von Kohlendioxid fahrt,
gestaltet sich die Probenahme fiir die Isotopenanalyse besonders einfach: Der Proband hat lediglich
seine Atemluft in einen Beutel oder in ein R6hrchen zu blasen.

Die Zahl der Publikationen Gber solche '>C-Atemtests, gegenwartig schon tber 100 pro Jahr, istim
raschen Wachsen begriffen. Im Dezember 1999 haben wir den im letzten Jahrzehnt des 20. Jahr-
hunderts auf diesem Gebiet erzielten Fortschritt in einer Monographie zusammengefaBt (K. Wetzel
und H. Fischer: Neuere Ergebnisse der Entwicklung und Anwendung von 3C-Atemtests. Fischer
ANalysen Instrumente GmbH, Leipzig, 1999).

Kdirzlich haben wir eine zweite, englischsprachige Monographie vorgelegt, in der die etwa 50 bisher
bekannten '°C-Atemtests hinsichtlich ihrer medizinischen und klinischen Bedeutung, des Metabolis-
mus |hres Substrats und der Art und Weise ihrer Ausfliihrung beschrieben werden (K. Wetzel and H.
Fischer: '°C- Breath Tests in Medical Research and Clinical Diagnosis. Fischer ANalysen Instrumente
GmbH, Leipzig, 2" ? Edition, (2001)). Mit der vorliegenden Broschire legen wir die deutschsprachige
Fassung dieser Monographie vor. Allerdings haben wir uns nicht aufs bloBe Ubersetzen beschrankt,
sondern aus aktuellem AnlaB oder inzwischen gewonnener Einsicht auch einige Anderungen bzw.
Erganzungen angebracht. Letzteres betrifft in erster Linie die Einleitung, in der wir einige Fachtermini
erlautern, die wir in der englischsprachigen Fassung mit einem Verweis auf unsere 1999 erschienene
Schrift abgetan haben.

er hoffen, dass die vorliegende Monographie dazu beitragt, der Entwicklung und Anwendung von
'3C-Atemtests in Forschung und Praxis weiteren Auftrieb zu geben.

Herrn Prof. Dr. med. habil. Wolfgang Hartig danken wir fir anregende Diskussionen und viele
helfende Hinweise.

Die Autoren

Wetzel, Fischer: "®C-Atemtests in der medizinischen Forschung und klinischen Diagnostik



Inhalt

EINLEITUNG - eeeeeeeeeeeeeeseeeeeeseseesesesasasasasasesessesmsesssasasssesessssesasasasasesesessesesesassaseseseseesesmssasanenen 5
1.1.Das WeSEN der PC-AEMEESES ........ov.vveeeeeeceeeeeeeeeeeeeeeee e e e enee e 5
1.2. Terminologie der Traceruntersuchungen mit stabilisotop markierten Verbindungen................ 5
'3C-ATEMTESTS ZUR UNTERSUCHUNG VON VORGANGEN UND ZUR DIAGNOSE VON
ERKRANKUNGEN IM BEREICH DES MAGENS UND DES ZWOLFFINGERDARMS................. 9
[ A ZE T AT AT EMT EST oottt e et ettt et ee e ee e e e ee e ees e 9
["°C1BIKARBONAT-([">CIHYDROGENKARBONAT-)ATEMTEST ...t 10
[ CIGLY ZIN-ATEMTEST ..ottt et e et et ee e e e e ee e 11
[1-">CIOKTANSAURE-([1-"CIOKTANOAT-)ATEMTEST ...t 12
[ CTHARN S TORF-ATEMTEST - oottt e e e et e e e ee e eseennes 14
'3C-ATEMTESTS ZUR UNTERSUCHUNG DER EXOKRINEN FUNKTIONEN UND ZUR
DIAGNOSE VON ERKRANKUNGEN DER BAUCHSPEICHELDRUSE........cccoceeeeeeeeesesereeaeaenn 16
[ CIBUTTERSAURE-ATEMTEST ..ottt ettt ee e ee e 16
[*CICHOLESTERYLOKTANSAURE-ATEMTEST ..o ettt 17
[1- G IO LS AURE-ATEMTEST ..ottt e et et e e e ee e 18
[1-"2CIPALMITINS AURE-ATEMTEST .ottt e e ee e ee e 19
[1-CISTEARINSAURE -ATEMTEST . oottt ettt e e ee e 20
GEMISCHTE ['*CITRIGLYZERID-ATEMTESTS
a) 1,3-Distearyl-2-[1-'°Cloktanoylglyzerin-(gemischter [ °CITriglyzerid-)Atemtest ..................... 21
D) [U-"2CTHIOIEIN-ATEMEIESL. ...t eee st en e ee st n e een s enesesees 22
C) [U-13C]Trig|yzerid-Atemtests mit natrlichen Pflanzendlen............ccccc 23
[1-"PCITRILINOLEIN-ATEMTEST ..ottt ettt eee e ee e 24
[1-"2CTTRIOKTANOIN-ATEMTEST ..ottt eee e ee e 25
[1- G T RIOLEIN-AT EMTEST ettt e et et ee e ee e 27
[1-"2C T RIPALMITIN-ATEMTEST .ottt eeeeee e 29
BC.ATEMTESTS ZUR UNTERSUCHUNG DES LEBERSTOFFWECHSELS UND ZUR
DIAGNOSE VON LEBERERKRANKUNGEN ........oueeeeeeeeeeeeeeseeaseeeseseesesesesasasssesessesesesasasananen 30
[P CTIAMINOPY RIN-ATEMTEST ... oottt ettt eee e ee e seseeeenenas 30
[ 2 CORFEIN-ATEMTEST ..ottt ettt e et et e e ee e e eeeseennas 31
[U-"2CIERY THRITOL-ATEMTEST ..ottt et eee e ee e 33
[ 2 IETHAN O L AT EMTEST oottt ettt ee e ee e ee e eseseenenas 34
[ 2 IGALAKT OSE - AT EMTEST c ettt et et ee e ee e ses s 35
L-[U-"2CIGLUKOSE-ATEMTEST ...ttt et et es e en st eseeeseen s seennen. 37
3C-ATEMTESTS MIT GLUKOSE-POLYMEREN ......ooee et 39
[PCIGLYKOCHOLSAURE-ATEMTEST ..ottt eee e 41
[1-°Clo-KETOISOKAPRONSAURE-([1-"°Clo-KETOISOKAPROAT-)ATEMTEST ....covvene. 42
L [U- 2 C LA CT T OL-ATEMTEST ettt ettt ee e 43
L[1-"PCILEUCIN-ATEMTEST - oottt e ettt ee e ee e 44
[ CIMALTOSE-ATEMTEST oottt et et ee e ee e ee e esesnenas 45
["*CIMETHOXOACETANILID-([ > CIMETHACETIN-)ATEMTEST ....coooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 46
[ETHYL-1-"2CIPHENACETIN-ATEMTEST ..o oottt et ee e 47
[1 CIPHENYLALANIN-ATEMTEST . ..oootsocere 48
C-ATEMTESTS MIT PROTEIN-REICHEN NATURLICHEN SUBSTANZEN .......coovovevieeeeen. 49

'3C-ATEMTESTS ZUR UNTERSUCHUNG VON VORGANGEN UND ZUR DIAGNOSE VON
ERKRANKUNGEN IM BEREICH DES LEERDARMS, DES KRUMMDARMS, DES

BLINDDARMS UND DES DICKDARNMS ......oeeeeeeeeeeeeeeseesesesesasasasesessesesesasasasssesessesesessasassnaen 50
[ IFRUKTOSE-ATEMTEST oottt ettt ee e ee e 50
[ L AKT OSE - AT EMTEST ..ottt et e e e et ee e ee e ee e eseennes 51
LAKTOSE-(ODER CELLOBIOSE-)["*CUREID-ATEMTEST.....tueeereeeeeeeseeeeeeeeeeeseee e, 53
[U-">CISACCHAROSE-(["*CISUCROSE-)ATEMTEST .....oovvieieeeseeeeeeeeeeeeeeeeee e 55
[T Y LOSE - AT EMTEST -ttt et et e et e e e e e ee e eneenns 56
DIE ZUKUNFT DER PC-ATEMTESTS ...eceieeeeeeeeeeeseeessssssesssssssassassssassnsasssssnssssnsassassnsassnsessasens 57

Wetzel, Fischer: "®C-Atemtests in der medizinischen Forschung und klinischen Diagnostik



1. Einleitung

1.1. DAS WESEN DER *C-ATEMTESTS

Zunachst auf klinische Untersuchungen an Kindern und Schwangeren foku33|ert bei denen die
Risiken der Anwendung radioaktiver Isotope besonders groB sind, haben "°C-Atemtests heute die
friher ubllchen “C-Atemtests fast vollig verdrangt.

Fast alle "°C-Atemtests habenagemelnsam dass dem Probanden morgens auf niichternen Magen
eine bestimmte Menge eines “C-markierten Substrats (in der Regel oral) verabreicht wird. (Wenn ein
auf natlrlichem Wege markiertes Substrat appliziert wird, soIIte der Proband durch eine 3 bis 5 Tage
wahrende Diat auf eine konstante, mdglichst weit von der "°C- Haufigkeit des Substrats entfernte

'3C-Haufigkeit eingestellt werden. Wenn z. B. das Substrat aus C4-Pflanzen mit ihrem Hatch-Slack-
Zyklus der Photosynthese (Mais, Rohrzucker u. a.) hergestellt ist, sollte die Diat aus Nahrungsmitteln
bestehen, die aus Cs-Pflanzen mit ihrem Calvin- Zsyklus (Rubenzucker, Kartoffel, Weizen u. a.) und
ihrem im Vergleich mit C4-Pflanzen medngerem C-Gehalt hergestellt sind.

Das Substrat enthalt eine oder mehrere mit '°C markierte funktionelle Gruppen, die im Organismus
des Probanden durch enzymatische Reaktionen (Oxidation, Decarboxylierung oder Hydrolyse) ab-
gespalten und direkt oder uber Zwischenstufen in Form von CO, mit der Atemluft ausgeschieden
werden. Gemessen wird der '°C-Gehalt im CO, der ausgeatmeten Luft vor der Verabreichung des
Substrats (zur Zeit t = 0) und zu bestimmten Zeiten t nach diesem Ereignis.

Wenn die zu untersuchende biochemische Reaktion der fiir die Ausscheidung des COz mit der Atem-
luft geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist, dann spiegelt der zeitliche Verlauf der "°C- Haufigkeit im
CO, der ausgeatmeten Luft die aktuelle Stoffwechsellage des Probanden in Bezug auf diese bio-
chemische Reaktion wider.

Die Messung der '3C-Gehalte im Kohlendioxid der Atemluft erfolgt in der Regel entweder massen-
spektrometrisch oder infrarotspektrometrisch. Im Falle der Massenspektrometrie wird eine Kombina-
tion mit der Gaschromatographie bevorzugt, um das Kohlend|OX|d von den anderen Bestandteilen der
Atemluft zu isolieren. Die infrarotspektrometrische Messung der °C-Gehalte der Atemluft wird ge-
wohnlich in Form der nichtdispersiven Infrarotspektrometrie ausgefiihrt, die sich durch Einfachheit,
groBen Bedienungskomfort und hohe Genauigkeit auszeichnet. Bei dieser Variante der Infrarot-
spektrometrie wird auf die Zerlegung der Strahlung in ihre spektralen Bestandtelle mittels elnes
Prismas, eines Gitters oder eines Interferometers verzichtet. Die Selektivitat fur *CO, bzw. *CO, wird
vielmehr mit Hilfe von Detektoren erreicht, die mit den isotopenreinen Gase geflllt sind. Bezliglich
weiterer Details der Probenahme, der Aufbewahrung, des Transports und der Messung der Atemgas-
Proben verweisen wir auf K. Wetzel und H. Fischer (1999): Neuere Ergebnisse der Entwicklung und
Anwendung von 3C-Atemtests. F|scher ANalysen Instrumente GmbH, Leipzig.

Im einfachsten Falle genlgt es, den "*C-Gehalt in der Atemluft zur Zeitt =0 und 2u einer einzigen Zeit
t danach, etwa nach 20 oder 30 Minuten, zu messen und aus dem Anstieg des '°C-Gehalts wahrend
der Zeit t auf das Vorliegen oder die Abwesenheit eines pathologischen Zustands zu schlieBen. Als
Beispiel hierflr sei der Nachweis der Helicobacter pylori-Infektion mit Hilfe des '3C-Harnstoff-Atem-
tests genannt, bislang das wichtigste Anwendungsfeld von "°C-Atemtests.

Bei vielen anderen Tests aber werden die >C-Gehalte einige bis viele Stunden lang in Zeitabstanden
von 10 bis 30 Minuten gemessen. Dann lassen sich auch quantitative Aussagen Uber solche Stoff-
wechsel-Parameter treffen wie die Geschwindigkeitskonstanten der Verdauung bzw. Resorption und
der Spaltung des Substrats, die Geschwindigkeitskoeffizienten bzw. Halbwertzeiten der Magen-
entleerung oder die Dauer der lag-Phase.

In einigen hundert Publikationen und Fachvortragen tiber die Anwendung von '°C-Atemtests in der
klinischen Forschung und Diagnostik ist der Nachweis gefiihrt worden, dass solche Tests tiefere Ein-
sichten in Stoffwechselprozesse gewahren und diagnostische Aussagen von hoher Sensitivitat und
Spezifitat Gber Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts, der Leber, der Bauchspeicheldriise und
anderer Organe liefern kénnen.

1.2. TERMINOLOGIE DER TRACERUNTERSUCHUNGEN MIT STABILISOTOP MARKIERTEN
VERBINDUNGEN

Das Verstandnis und die Vergleichbarkeit der Ergebnisse klinischer und anderer Untersuchungen mit
stabilisotop markierten Verbindungen wird dadurch erschwert, dass es kein einheitliches, allgemein
akzeptiertes MaB des Gehalts einer Substanz an einem stabilen Isotop wie '°C gibt. V|elmehr sind
mindestens finf solche MaBe nebeneinander in Gebrauch. Im folgenden soll der Begrlff *C-Gehalt
(engl.: "®C-content) als Oberbegriff fiir die einzelnen Bezeichnungen fiir den Anteil des °C an dem
Element Kohlenstoff verwendet werden. Die (relative) Isotopenhaufigkeit (engl.: relative abundance)
ist definiert als der Quotient aus der Menge des betrachteten Isotops (in mol), in unserem Falle des
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'3C, und der Gesamtmenge des Elements (|n mol), also der Summe aller in der Natur vorkommenden
Isotope dieses Elements in unserem Falle C und "°C. (Das in der Natur ebenfalls vorkommende,
radioaktive Isotop “C fallt mengenmaBig nicht ins Gewicht.) Das Hundertfache dieses Wertes ist die
Isotopenhauflgkelt a in Atom%. Die Anreicherung eines - meist eines bzw. des in der Natur seltenen -
Isotops wie des °C gegentiber seiner natlrlichen relativen Haufigkeit wird meist als Excess- oder
UberschuB—Haufigkeit (engl.: excess abundance) in Atom% UberschuB (engl.: atom% excess) ange-
geben, also als Differenz relative Haufigkeit minus natirliche Haufigkeit ao dieses Isotops.

Bei nur geringen Abweichungen der relativen Haufigkeit eines Isotops von seiner natirlichen Haufig-
keit, wie sie im Tracerexperiment bei starker Isotopenverdinnung und bei Untersuchungen Gber die
Variationen der Isotopenzusammensetzung der Elemente in ihren natiirlichen Vorkommen die Regel
sind, wird anstelle der Isotopenhaufigkeit in Atom% bzw. Atom% UberschuB meist der 8-Wert des
Isotops angegeben, der als relative Abweichung der Haufigkeit eines, meist eines in der Natur
seltenen, Isotops von der Haufigkeit dieses Isotops in einem (meist international vereinbarten)
Standard in Promille definiert ist:

o= [(aProbe - aStandard) / Astandard] X 1000 o/oo0

Im Falle des Kohlenstoffs gilt der PDB-Standard, das Kalziumkarbonat des Fossils Belemnitella der
Pee Dee Formation in South Carolina, mit ap = 1,11123 Atom% entsprechend §'°C = +/- 0,00000.
Daraus ergibt sich fir die Umrechnung von &-Werten §'°C in relative Haufigkeiten a in Atom% die
Beziehung:

a=ao(1+38°C/1000) = 1,11123 (1 + §'°C/1000)

In Tab. 1 sind die §'°C-Werte einiger nattrlicher Substanzen und Produkte zusammengestellt.

Substanz 5'*C-Wert [%o]
Kalkstein: +4,9—-49
PDB Standard: +0,00000
Atmospharisches Kohlendioxid: -6,1 —-9,1
Pflanzen:
Cs-Pflanzen -20,4 —-25,9
Cs-Pflanzen -9,2—-14,6
Menschliche Atemluft:
Amerikaner -16,4—-21,0
Japaner -19,9—-225
Europaer -19,8 —-24.3
Kohlenhydrate:
Ribenzucker -22,3
Rohrzucker -12,9
Maisstarke -11,8
Kartoffelstarke -26,4
EiweiBe:
Kasein -24.,5
Soja -23,4
Lipide:
Maisol -14,8
Sojadl -23,4
Erddl und Erdgas: -21 —-69

Tab. 1. §' C Werte einiger natlrlicher Substanzen und Produkte.
(Alle 8'°C-Werte beziehen sich auf den PDB-Standard.)

Ahnlich wie man Isotopenhaufigkeiten oft als Excess-Haufigkeiten angibt, werden 8-Werte haufig in
Form ihrer Abweichung (DOB = delta over baseline) von dem vor der Applikation des markierten Sub-
strats gemessenen d-Werts dgaseiine Wiedergegeben:

DOB =0— SBaseIine

Besonders, wenn das chemische Element, wie im Falle des Kohlenstoffs, aus zwei stabilen Isotopen
zusammengesetzt ist, wird die Anreicherung zuweilen auch als Isotopenverhaltnis angegeben.
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Darunter versteht man den Quotienten aus den (in mol gemessenen) Mengen dieser beiden Isotope,
wobei das seltenere Isotop sowohl im Zahler als auch im Nenner dieses Quotienten stehen kann.

In den Jahren 1978 und 1979 hat die International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC)
Regeln fir die Nomenklatur isotopisch markierter Verbindungen vorgeschlagen, um eine einheitliche
und eindeutige Kennzeichnung chemischer Verbindungen mit modifizierter Isotopenzusammen-
setzung durchzusetzen.

Um diese Regeln einigermaBen exakt beschreiben zu kénnen, bedarf es der Einflhrung des Begriffs
‘Nuklid’: Nuklide sind Atomarten, deren Atomkerne durch eine bestimmte Protonenzahl und eine
bestimmte Neutronenzahl charakterisiert sind. Wenn zwei oder mehr Nuklide Ubereinstimmende
Protonenzahlen haben, d. h. zu einem und demselben chemischen Element gehdren, werden sie
meist Isotope genannt, besonders wenn die Zugehdrigkeit zu einem und demselben Element betont
werden soll. (Unglicklicherweise wird der Ausdruck ,Isotop’ oft auch als Synonym fiir ,Nuklid' benutzt.)

Nach den von der IUPAC vorgeschlagenen Regeln sind isotopisch markierte Verbindungen Mischun-
gen aus einer isotopisch unmodifizierten Verbindung und einer oder mehreren analogen, isotopisch
substituierten Verbindungen. Wenn die Stellung des markierenden Nuklids bzw. die Positionen und
die Zahlen der markierenden Nuklide im Molekil wohl definiert sind, wird die entsprechende chemi-
sche Verbindung spezifisch markiert genannt. Die Strukturformeln spezifisch markierter Verbindungen
werden in der Ublichen Weise niedergeschrieben, nur werden die jeweiligen Isotopensymbole in
eckige Klammern gesetzt. Beispielsweise bezeichnet ['>CJO(NH2)2 einen Harnstoff mit an '°C ange-
reichertem Kohlenstoff.

Im Falle isotopenreiner chemischer Verbindungen, also isotopisch substltwerter Verbindungen, wer-
den die eckigen Klammern weggelassen. So bezeichnet die Strukturformel CO(NH2)2 einen Harn-
stoff mit reinem ®C. Da solche Verbindungen lediglich hypothetisch sind, wird die Schreibweise mit
eckigen Klammern oft auch fir spezifisch markierte Verbindungen benutzt.

Der Name einer spezifisch markierten Verbindung ist zu bilden durch Einfligen des Nuklidsymbols
bzw. der Nuklidsymbole, dem / denen Buchstaben bzw. Zahlen zur Kennzeichnung der Stellung des
Nuklids / der Nuklide im Molekil voranzustellen sind, und zwar entweder vor dem Namen oder vor der
Bezeichnung des Teils der Verblndung, die modifiziert ist. So steht [ C]Harnstoff far [ C]O(NHz)
oder B-D-Galactosyl-(1,4)-a-D- ["®C1Glukose fiir CsH1105-O-"*CeH11Os.

Multipel mit einem einzigen Isotop markierte Verbindungen werden in einer im folgenden Beispiel
demonstrierten Weise bezeichnet: Ha['°NJ-CO-['°N]H; oder ['°N]H2).CO oder CH,O['°N;] steht fiir
einen in beiden NHx-Gruppen mit "°N markierten Harnstoff ([15N2]Harnstoff), wahrend gemischt mar-
kierte Verbindungen so geschrieben werden, wie es das folgende Beispiel zeigt: ['°N]H,).°CO oder
13CH40[15N2] fiir einen mit "°C und mit "N in beiden NH.-Gruppen markierten Harnstoff
(1"°C,"°Nz]Harnstoff).

Bei Traceruntersuchungen mit Xenobiotika wird oft der (prozentuale) Anteil der ausgeschiedenen an
der aufgenommenen Tracermenge (engl.: eliminated portion of tracer dose) angegeben. Nicht selten
wird die Kinetik der Ausscheidung des Tracers auch als kumulative (prozentuale) Tracerausscheidung
(engl.: cumulative tracer excretion) ausgedrickt, worunter die bis zu einem bestimmten Zeitpunkt nach
der Aufnahme des Substrats insgesamt ausgeschiedene Tracermenge (in Prozent der aufgenomme-
nen Tracermenge) verstanden wird.

In der hier vorliegenden Schrift beschreiben wir die bisher bekannten '3C-Atemtests hinsichtlich ihrer
medizinischen und klinischen Bedeutung, des Metabolismus ihrer Substrate und der Art und Weise
ihrer Ausfihrung.

Die '°C-Atemtests sind in erster Linie nach den Organen geordnet, in denen sie zur Untersuchung des
Stoffwechsels und zur Diagnose entsprechender Erkrankungen herangezogen werden:

3C-Atemtests zur Untersuchung von Vorgangen und zur Diagnose von Erkrankungen im
Bereich des Magens und des Zwdlffingerdarms

'3C-Atemtests zur Untersuchung der exokrinen Funktionen und zur Diagnose von
Erkrankungen der Bauchspeicheldriise

'3C-Atemtests zur Untersuchung des Leberstoffwechsels und zur Diagnose von
Lebererkrankungen

3C-Atemtests zur Untersuchung von Vorgangen und zur Diagnose von Erkrankungen im
Bereich des Leerdarms, des Krummdarms, des Blinddarms und des Dickdarms

Wenn der Test in mehr als einem der anatomischen Bereiche angewandt werden kann, wird er in dem
zuerst genannten Bereich der obigen Liste behandelt. Ansonsten verweisen wir auf das Inhalts-
verzeichnis.
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Die Beschreibung der einzelnen Tests ist in finf Abschnitte gegliedert. Der erste Abschnitt charakteri-
siert die Indikation und die Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik, der zweite den
Metabolismus des Substrats, der dritte die Art und Weise der Ausfiihrung und der vierte die diagnosti-
sche Aussage des Tests, wahrend im fiinften Teil die wichtigsten Publikationen aufgefiihrt sind, in
denen die Indikationen und die zur Ausfiihrung der Tests erforderlichen Prozeduren beschrieben
werden.

Am Ende des ersten Teils der Beschreibung der einzelnen Tests findet der Leser eine Einschatzung
der Eignung des Tests fir die klinische Diagnostik auf der Basis der Tab. 2. Wenn die Gesamt-
bewertung entsprechend der Tab. 2 mindestens 12 betragt, wird die Eignung als ‘ausgezeichnet’ be-
schrieben, wenn sie mit 10 oder 11 Punkten gekennzeichnet ist, wird die Eignung des Tests fir die
klinische Diagnostik als ‘gut’ bezeichnet. Bei Tests mit einer Gesamtbewertung von sieben, acht oder
neun Punkten wird von einer befriedigenden diagnostischen Eignung gesprochen. Liegt die Bewer-
tung unter sieben Punkten, sollte die Eignung als ‘umstritten’ gelten.

Im Rahmen des dritten Abschnitts (Arbeitsvorschrift) der Beschreibung der einzelnen Tests (Kapitel 2,
3, 4 und 5) haben wir bei solchen Tests, denen besonders gute Chancen bei der Einfiihrung in die
klinische Routine zugesprochen werden kénnen, Vorstellungen Gber hierfir geeignete MaBnahmen
unterbreitet.
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2. 3c-Atemtests zur Untersuchung von Vorgiangen und zur Diagnose von
Erkrankungen im Bereich des Magens und des Zwdélffingerdarms

[13C]JAZETAT-ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der ["°C]Azetat-Atemtest dient zur Untersuchung der Kinetik der Magenentleerung flissiger Nah-
rungsbestandteile, speziell bei Diabetikern mit Gastroparese-Symptomen. Auch zur Erforschung des
Einflusses physischer Anstrengungen und von Stickstoffmonoxid auf die Magenentleerung kann der
['®C]Azetat-Atemtest herangezogen werden. Bei halbfliissigen Testmahlzeiten dient der Test zur Be-
stimmung der Aufenthaltszeit der flissigen Komponenten der Nahrung im Magen. Der Test ist auch in
der Padiatrie anwendbar. Aldehyddehydrogenase-Insuffizienz beeinfluBt die ! C-Ausscheidung mit der
Atemluft nicht merklich.

Eignung: far die klinische Diagnostik: ausgezeichnet (fir die Untersuchung der Magenentleerung von
Fllssigkeiten)

Metabolismus des Substrats:

Der Zitronensaure-Zyklus baut [1 -13C]Azetat Uber die Zwischenstufe des Acetyl-CoA ab zu Kohlen-
dioxid und Wasser:

Zitronensaurezyklus
BCH,COO SN Acetyl-CoA SN B3co,
BC-Azetat Acetyl-Coenzym A 13C-Kohlendioxid

Arbeitsvorschrift:

Morgens auf niichternen Magen werden 100 oder 75 mg Natrium[1-'°Clazetat (90% '°C) zusammen
mit einer halbflissigen 370 kcal-Testmahlzeit, bestehend aus 100 ml Kaffee, in welchem der Tracer
geldst ist, 20 ml Milch, 100 ml Orangensaft, 45 g Mischbrot, 20 g Butter und zwei Rihreiern, verab-
reicht. Diese Testmahlzeit sollte innerhalb von 15 Minuten eingenommen werden. Atemgas-Proben
werden zu Beginn des Tests und dann zwei Stunden lang im Abstand von jeweils zehn Minuten ein-
genommen.

Zur Messung der Magenentleerungszeit unter klinischen Routine-Bedingungen schlagen wir vor, von
den Ergebnissen von Pfaffenbach B, Schaffstein J, Adamek RJ et al. (1996) und Biskup H, Heine E
und Wutzke KD (1999) auszugehen und wie folgt zu verfahren: Morgens auf niichternen Magen wer-
den 100 oder 75 mg Natrium[1-'°Clazetat (90% '°C) zusammen mit einer halbfliissigen 370 kcal-
Testmabhlzeit, bestehend aus 100 ml Kaffee, in welchem der Tracer geldst ist, 20 ml Milch, 100 ml
Orangensaft, 45 g Mischbrot, 20 g Butter und zwei Rihreiern, verabreicht. Diese Testmahlzeit sollte
innerhalb von 15 Minuten eingenommen werden. Versuchsweise kénnten die Atemgas-Proben un-
mittelbar vor und dann 20, 40, 60, 80, 100, 120 und 180 Minuten nach der Aufnahme der Testmahlzeit
genommen werden. Bei Gesunden kénnten die DOB-Werte 60 bis 120 Minuten nach der Aufnahme
des Tracers ihr Maximum erreichen.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Bei der Magenentleerung von Flissigkeiten zeigt der ['®C]Azetat-Atemtest eine strikte Korrelation mit
der *™Tc-Szintigraphie (r = 0,80; p < 0,001). Vier von finf Patienten mit szintigraphisch festgestellter,
verzigerter Magenentleerung zeigten auch bei dem Atemtest eine verlangsamte Magenentleerung.

Literatur:

Pfaffenbach B, Schaffstein J, Adamek RJ et al. (1996): '®C-Acetat-Atemtest zur nicht-invasiven Beurteilung der Magenentlee-
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['3C]Acetate Breath Test. Dig Dis Sci 39, 107 S — 109 S
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Sondennahrungen. Akt Ernahr-Med 24, 238 — 241

Gatti C, di Abriola FF, Dal’Ogglio L et al. (2000): Is the ['3C]Acetate Breath Test a Valid Procedure to Evaluate Gastric
Emptying in Children? J Paediatr Surg 35, 62 — 65

Lembcke B (1997): Atemtests bei Darmerkrankungen und in der gastroenterologischen Funktionsdiagnostik.

Schweiz Rundsch Med Praxis 36, 25 — 26
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['*C]BIKARBONAT-(["*CI[HYDROGENKARBONAT-)ATEMTEST

10

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der '°C-Bikarbonat-Atemtest dient der Messung der Geschwindigkeit der Magenentleerung, insbe-
sondere bei flissiger und halbfliissiger Nahrung. Darliber hinaus kann der Test benutzt werden, um
den EinfluB infundierter Aminosauren bzw. Lipide auf den Metabolismus der Glukose zu untersuchen
und um Stoffwechselvorgange unter den Bedingungen einer ausschlieBlich parenteralen Ernahrung
zu studieren.

Eignung far die klinische Diagnostik: befriedigend
Metabolismus des Substrats:

NaH"*CO, 4 HCI N NaCl + HO + Bco,
. 13
Natrium-~C-Hydrogen- Chlorwasser- Natriumchlorid Wasser  ’C-Kohlendioxid
karbonat stoffsidure
Arbeitsvorschrift:

Morgens auf niichternen Magen werden 250 mg NaH'’CO; als Bestandteil der festen oder flissigen
Mahlzeit verabreicht, deren Aufenthaltsdauer im Magen ermittelt werden soll. Unmittelbar nach der
Einnahme einer festen Mahlzeit werden 300 ml destilliertes Wasser getrunken. In einer Zeitspanne
von 120 Minuten werden alle zehn Minuten Atemgas-Proben genommen. Uber die Prozedur beim
Studium von Stoffwechselvorgangen unter den Bedingungen einer ausschlieBlich parenteralen Erndh-
rung geben Bresson JL, Mariotti A, Narcy P et al. (1990) Auskuntft.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Der Test unterscheidet klar zwischen flissiger und fester Nahrung bei der Magenentleerung. In Kom-
bination mit der Verabreichung von Glukose und Aminoséuren bzw. Lipiden kann der Test auch zur
Untersuchung des Einflusses infundierter Aminosauren bzw. Lipide auf den Glukose-Stoffwechsel
benutzt werden. Bei euglykédmischem Hyperinsulinismus ist die Ausscheidung von 3C aus infundier-
tem NaH'®CO; mit der Atemluft erhaht.

Literatur:
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Irving CS, Wong WW, Shulman RJ et al. (1983): ['°C]Bicarbonate Kinetics in Humans: Intra- vs. Interindividual Variations.

Am J Physiol 245, R 190 — 202

Bjorkmann DJ, Moore JG, Klein PD et al. (1995): '3C-Bicarbonate Breath Test as a Measure of Gastric Emptying.

Am J Gastroenterol 86, 821 - 823

Sauer PJJ, Lafeber H und Sulkers EJ (1988): Measurement of Energy Metabolism by Stable Isotopes and Indirect Calorimetry.
In: Klinische Ernahrung 34. Use of Stable Isotopes in Clinical Research and Practice. International Workshop. Berlin,
Zuckerschwerdt-Verlag, 62 - 69

Haesler E, Schneiter Ph., Temler E et al. (1994): Effects of Infused Amino Acids and Lipids on Glucose Metabolism in Healthy
Lean Humans. Int Journ Obes Relat Metab Disorders 18, 307 — 312
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European J Clin Nutr 44, 3 -9
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Euglycaemic Hyperinsulinaemia. Clinical Science 87, 415 — 419
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['*C]GLYZIN-ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der ®C-Glyzin-Atemtest wird zur Untersuchung des Aminosaure- und EiweiBstoffwechsels sowie der
Magenentleerung benutzt. Besondere Bedeutung hat der Test erlangt bei der Diskriminierung zwi-
schen verschiedenen angeborenen Stérungen des Aminosaure-Stoffwechsels. Speziell in Kombina-
tion mit dem '*C-Oktansaure-Atemtest wird der '°C-Glyzin-Atemtest benutzt fiir die Untersuchung des
Einflusses von Octreotid, ein Octapeptid-Analoges des Somatostatins mit Langzeitwirkung, auf die
Magenentleerung bei fester und flissiger Nahrung.

Eignung far die klinische Diagnostik: befriedigend
Metabolismus des Substrats:

Serinmethyl- Serin-
BCH,(NH,)-"COOH — 3  HO-CH,-"CH(NH,)-?COOH — 5 CH;-"*CO-®COOH
[*C,]Glyzin transferase ['*C,]Serin dehydrase [*C,]Pyruvat
l l {
13CH;-NH, HO-CH,-"°CH,-NH, CH;-"*CO-S-CoA
l l {
13Co, 13Co, 1300,

Arbeitsvorschrift:

Das Testmahl wird innerhalb von zehn Minuten morgens auf nichternen Magen eingenommen. Es
besteht aus 60 g WeiBbrot und einem Ei, dessen Eigelb getrennt vom Eiklar gebraten ist. Dann trinken
die Probanden 100 mg in 150 ml Wasser geldstes [1-"°C1Glyzin (99% '°C). Atemgas-Proben werden
unmittelbar vor und dann vier Stunden lang alle 15 Minuten genommen.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Der kombinierte “C-Oktansaure-/'>C-Glyzin-Atemtest zeigt, dass die subkutane Injektion einer einzi-
gen physiologischen Octeotrid-Dosis bei jungen, gesunden Probanden eine deutliche Verzégerung
der Megenentleerung fester wie flissiger Nahrung bewirkt, zumal weil Resorption und metabolischer
Abbau beider Substrate nach Verabreichung von Octeotrid unverandert bleiben.

Literatur:

Maes BD, Ghoos YF, Geypens BJ et al. (1995): Influence of Octreotide on the Gastric Emptying of Solids and Liquids in Normal
Healthy Subjects. Aliment Pharmacol Ther 9, 11 — 18

Gregg CT (1974): Some Applications of Stable Isotopes in Clinical Pharmacology. Europ J Clin Pharmacol 7, 315 — 319

Sweetman |, Nyhon W1, Klein PD et al. (1973): Glycine 1,2-"3C in the Investigation of Children with Inborn Errors of Metabolism.
Proc. 1°' Int. Symp. on Stable Isotopes in Chem. Biol. and Medicine, Springfield, Virginia

Hoekstra JH, van der Aker JH, Kneepgens CM et al. (1996): Evaluation of '3CO, Breath Tests for the Detection of Fructose
Malabsorption. J Lab Clin Med 127, 303 — 309
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[1-"*CJOKTANSAURE-([1-"*C]JOKTANOAT-)ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der [1-'°C]Oktansaure-Atemtest kann wie der [1-'°C]Palmitinsiure-Atemtest zur Beurteilung der Fett-
saureoxidation, insbesondere der Oxidation von Fettsduren mittlerer Kettenlange, zur Bewertung der
mitochondrischen Funktion in StreB-Situationen, z. B. bei durch AlkoholgenuBB induziertem StreB, zur
Messung der Magenentleerung, insbesondere bei fester Nahrung, und zur Untersuchung des Einflus-
ses spezieller Pharmaka wie Cisaprid, Octreotid, Capsaicin oder N-Dimethyl-N-isopropyl-8,9-
anhydroerythromycin A 6,9-hemiacetal auf die Magenentleerung herangezogen werden. Speziell
Patienten mit Diabetes mellitus und Gastrektasie werden mit Hilfe dieses Tests untersucht. Der
[1-'°C]Oktanoat-Atemtest findet auch in der Padiatrie Anwendung, speziell zur Untersuchung von
Patienten, die mit Valproinsdure therapiert werden, und flr die Untersuchung Friihgeborener.
(Valproinsaure [DlproperSS|gsaure] ist ein krampflésendes Mittel mit starken Nebenwirkungen.)
AuBerdem kann mit Hilfe des '*C-Oktansaure-Atemtests der EinfluB kérperlicher Belastungen auf den
Fettstoffwechsel untersucht werden.

Eignung far die klinische Diagnostik: gut

Metabolismus des Substrats:

CH;-(CH,)s-"*COOH — "*CO, + andere Produkte der Decarboxylierung und Oxidation von Fettsduren
3C-Oktansiure

Arbeitsvorschrift:

Dem Probanden werden oral 3,5 mg / kg Kérpermasse [1-'*C]Oktanoat oder eine aus 100 mg
[1-"°C]Oktanoat in einem Riihrei, 50 g Mischbrot, 20 g Butter und 200 ml Orangensaft (insgesamt
280 kcal) bestehende Testmahlzeit verabreicht. Atemgas-Proben werden unmittelbar vor der Auf-
nahme des Testmahls und dann vier bzw. sechs Stunden lang alle zehn oder flinfzehn Minuten
genommen. Andere Autoren nehmen wahrend der ersten Stunde alle flinfzehn Minuten und dann im
Laufe der folgenden zwei Stunden alle 30 Minuten eine Atemgas-Probe. Zur Untersuchung der
Nebenwirkungen der Valproinsaure, eines Antiepileptikums, auf epileptische Kinder wird nach 14 bis
15-stiindigem Fasten 1,0 mg / kg Kérpermasse des Tracers (90 Atom% UberschuB) verabreicht.
Wahrend er ersten Stunde nach der Aufnahme des Substrats werden alle 15 Minuten und im Laufe
der folgenden zwei Stunden in halbstiindigen Abstanden Atemgas-Proben genommen, wobei die
Patienten wahrend der ganzen Zeit ruhen.

In jingster Zeit haben sich Choi M-G, Camillery M, Burton DD et al. (1998) wiederholt um die Verein-
fachung und die Erhdhung der Reproduzierbarkeit des [1-1SC]Oktanoat-Atemtests bemiiht. Ihre Pro-
banden erhielten ein mit 100 mg [1-1sC]Octanoat markiertes, aus zwei Eiklar und einem Eigelb berei-
tetes Omelette, welches auf einer Scheibe Vollweizenbrot serviert wird. Dazu wird ein Glas entrahmte
Milch gereicht, so dass eine 240 kcal-Mahlzeit mit 35 % Protein, 25 % Fett, 40 % Kohlenhydraten und
2,5 g Faserstoffen resultiert. Wenn innerhalb von sechs Stunden nach der Einnahme der Testmahlzeit
zwolf Atemgas-Proben genommen werden, wird so bei der Bestimmung der Magenentleerungszeit
eine mit der 9Q"‘Tc-Pertechnetat-Szintigraphie vergleichbare Reproduzierbarkeit erreicht. Andere Ver-
suche zur weiteren Vereinfachung des Tests mit dem Ziel seiner Einflhrung in die klinische Routine-
Anwendung haben bislang zu widersprichlichen Ergebnissen gefihrt.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Geringe interindividuelle und méaBige intraindividuelle Reproduzierbarkeit. Beim Vergleich von IRMS
und NDIRS ergab sich eine gute Korrelation der Ergebnisse sowohl |n Bezug auf die Magenentlee-
rungszelt (r = 0,918) als auch bezlglich der Dauer der lag-Phase (r = 0,924). Die mit dem
['®ClOktanoat-Atemtest erzielten Ergebnisse bei der Magenentleerung sind ebenso verlaBlich wie
diejenigen der Sonographie oder der radioaktiven Markierung bestimmter Bestandteile im Fazes. Bei
Gastroparese-Patienten diirfte die diagnostische Aussagekraft des Tests hinter derjenigen der Szinti-
graphie zurtickbleiben.
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[*CIHARNSTOFF-ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der [13C]Harnstoff-Atemtest ist indiziert, wenn Symptome gastrointestinaler Stérungen und gastro-
duodenaler Erkrankungen, wie Gastritis, Magen- und Zwdlffingerdarmgeschwiire, Magen-Adenokarzi-
nome oder Magen-Lymphome auf eine Helicobacter pylori-Infektion hinweisen. Der Test wird als der
Goldstandard fir die Diagnose der Helicobacter pylori-Infektion angesehen. Es gibt widerspriichliche
Auffassungen darlber, ob diese Infektion auch nicht durch Geschwire ausgel6ste Oberbauch-
beschwerden, Erkrankungen der HerzkranzgefaBe, perniziése Anamie oder Migrane ausldsen kann.
Der Test ist auch geeignet fir das Helicobacter pylori-Screening symptomfreier Personen und maogli-
cherweise auch fir eine (halb-)quantitative Diagnose der Infektion.

Eignung far die klinische Diagnostik: ausgezeichnet

Metabolismus des Substrats:
Helicobacter pylori erzeugt endogen Urease, ein Enzym, das Harnstoff entsprechend der Gleichung:

Urease
BCO(NH,), + H,O SN B3co, + 2 NH;
BC-Harnstoff Wasser B3C-Kohlendioxid Ammoniak

in Kohlendioxid und Ammoniak zerlegt. Ein rascher '°C-Anstieg in der ausgeatmeten Luft weist auf
eine Helicobacter pylori-Infektion hin.

Arbeitsvorschrift:

Unmittelbar nach einer Atemgas- Probenahme trinkt der Proband morgens auf nlichternen Magen
etwa 250 ml Orangensaft, in dem 75 mg '3C-Harnstoff (99% C) geldst sind. 20 oder 30 Minuten
danach wird eine zweite Atemgas-Probe genommen. Die Differenz zwischen den 3-Werten der beiden
Proben, der sogenannte delta over baseline-(DOB-)Wert, ist das diagnostische Kriterium, wobei der
cut-off-Wert 3 bis 5 %o ist. Bei Kindern mit ihrer hdheren endogenen Kohlendioxid-Ausscheidung ist
von einem cut-off-Wert von 3, 5/00 auszugehen

Weder die Anwendung waBnger *C-Harnstoff- Lésungen, die Erhdhung der Tracer-Dosis auf 100 mg
'3C-Harnstoff, die Anwendung von in Gelatine gekapseltem Substrat oder das Ausspulen der Mund-
héhle nach der Einnahme des Tracers, um eine Hydrolyse des Harnstoffs vor Eintritt in den Magen zu

verhindern, die Verkilrzung oder Verlangerung der Zeitspanne zwischen erster und zweiter Probe-
nahme noch die Substitution der Orangensafts durch eine 0,1 N-Zitronensaure-Ldsung flihren zu einer
merklichen Beeinflussung der diagnostischen Ergebnisse. Auch die Verabreichung des Tracers zu-
sammen mit speziellen kommerziellen Testmahlzeiten anstelle von Orangensaft oder Zitronenséure-
Lésung zur Verzdgerung der Magenentleerung nehmen kaum EinfluB auf die Reproduzierbarkeit des
Tests. Die Lagerung des Patienten (auf dem Riicken liegend, sitzend oder rollend) beeinfluBt an-
scheinend eher die 5- und 10-Minuten-3'°C-Werte als die 30-Minuten-Werte.

Far die Diagnose der Helicobacter pylori-Infektion unter klinischen Routine-Bedingungen schlagen wir
vor, von den Ergebnissen von Oksanen A, Bergstrom M, Sjodstedt et al. (1997) auszugehen und wie
folgt zu verfahren: Erwachsene erhalten morgens auf niichternen Magen 100 mg in Leitungswasser
geldsten ['°Cl-Harnstoff (99 Atom®% '°C), gefolgt von weiteren 20 ml Leitungswasser. Die Probanden
werden dazu angehalten, wahrend des Tests in sitzender Position zu verharren und kérperliche An-
strengungen zu vermeiden. Atemgas-Proben werden unmittelbar vor und 30 Minuten nach der Auf-
nahme des Substrats genommen. Als cut-off-Wert flr die Unterscheidung nicht infizierter von Helico-
bacter pylori-infizierten Probanden kann dann ein Wert von DOB = 3,5 %. angenommen werden.
Sensitivitat und Spezifitat betragen unter diesen Bedingungen 92 bzw. 95 %.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Sowohl Sensitivitat als auch Spezifitat liegen im Bereich von 96 bis 98 oder 99%, bei &lteren Patienten
noch héher. Der EinfluB anthropometrischer Faktoren wie Alter, Geschlecht, Kérpermasse und —gré e
auf die endogene COz-PI’OdUktIOﬂ kann durch eine Normalisierung der MeBergebnisse eliminiert
werden. Messung des '°CO./'?CO,-Verhaltnisses unmittelbar vor und 20 Minuten nach der Aufnahme
des Substrats fiihrt offenbar zu den sichersten diagnostischen Ergebnissen. Speziell bei zirrhotischen
Patienten ist der '®C-Harnstoff-Atemtest der serologischen Diagnose der Helicobacter pylori-Infektion
Uberlegen (Sensitivitat: 87%, Spezifitat:86%).. Beim Einsatz zur Kontrolle einer Eradikation des Erre-
gers sollte der Test nicht friiher als fiinf Wochen nach AbschluB der Therapie durchgefiihrt werden.

Im Gegensatz zur ebenfalls nichtinvasiven Serologie ist der ['°C]-Harnstoff-Atemtest spezifisch fiir
akute Helicobacter pylori-Infektionen, wahrend die Serologie sowohl auf akute als auch auf Gberwun-
dene Helicobacter pylori-Infektionen anspricht.
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3. 13c-Atemtests zur Untersuchung der exokrinen Funktionen und zur Dia-
gnose von Erkrankungen der Bauchspeicheldriise

[*CIBUTTERSAURE-ATEMTEST

16

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der [1-'°C]Buttersaure-Atemtest kdnnte niitzlich sein fir die Untersuchungen von Stérungen des
Fettsaure-Stoffwechsels.

Eignung far die klinische Diagnostik: umstritten

Metabolismus des Substrats:

CH;-(CH,),-"*COOH N 13C0,, H,0
[1-*C]Buttersiure 13C-Kohlendioxid, Wasser
Arbeitsvorschrift:

Zu Beginn wird eine orale Dosis von 0,009 - 0,018 mmol '3C-Buttersaure (Natriumsalz,

90 % °C/kg Kdrpermasse) verabreicht. Atemgas-Proben werden mindestens dreimal vor der
Einnahme des Substrats (60, 30 und 10 Minuten vorher) und danach finf bis sechs Stunden lang alle
10 bis 15 Minuten genommen.

Diagnostischer Wert / Validitat:
Der diagnostische Wert des Tests ist umstritten.
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['*CICHOLESTERYLOKTANSAURE-ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der [13C]Cho|esteryloktanoat-Atemtest wird zur Diagnose von Erkrankungen der Bauchspeicheldriise
wie Fett-Malabsorption, exokrine Insuffizienz der Bauchspeicheldriise, chronische Pankreatitis und
bilidre Pankreas-Diversion herangezogen.

Eignung fur die klinische Diagnostik: umstritten

Metabolismus des Substrats:

intraluminale Hydrolyse

CH;-(CH,)s->*CO-0-C»7Hys HO-C»Hy;s + CH;-(CH,)s-*COOH
Cholesteryl[1-"*CJoktanoat (Pankreasesterase) Cholesterin [1-"*C]Oktanséure
Decarboxylierung, |
Oxidation |
1
B3co, + H,O
13C-Kohlendioxid Wasser
Arbeitsvorschrift:

Nach 12-stindigem nachtlichen Fasten werden 500 mg Cholesteryl[1-13C]oktanoat und 800 mg un-
markiertes Cholesteryloktanoat in Form einer Emulsion in einer isotonischen Mahlzeit verabreicht, die
in folgender Weise bereitet wird: Das markierte und das unmarkierte Substrat werden zusammen in
20 ml auf 90°C erhitztes Olivend! eingetragen. Zur Emulgierung des Substrats werden 5 ml Glyzerin
und 5 g Lezitin in 100 ml Wasser gelGst, dem 200 ml normale salinische Losung und 60 ml GemUse-
briihe beigemischt werden. Das Ol wird der wéBrigen Phase in kleinen Portionen beigefligt und durch
10-mindtiges Rihren mit einem hochtourigen Mixer emulgiert. Vor dem Mischen werden dem Mahl zur
Festsetzung der Magenentleerung 5 g D-Xylose hinzugefligt. Unmittelbar vor der Einnahme des
Mahls und dann sechs Stunden lang alle 15 Minuten werden Atemgas-Proben genommen. Die
Probanden werden aufgefordert, wahrend des Tests in sitzender Stellung zu verharren und weder zu
essen noch zu rauchen.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Bei der Diagnose der exokrinen Pankreas-Insuffizienz erreicht der kumulative 3-Stunden-'>CO.—
Ausscheidungstest eine Sensitivitat von 68% und eine Spezifitdt von 75%, was etwa den Ergebnissen
des Chymotrypsin- und des Fluoresceindilaureat-Tests entspricht.
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[1-3*CJOLSAURE-ATEMTEST

18

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der [13C](")Iséure-Atemtest kann zur Untersuchun% des gastrointestinalen Fettsdure-Stoffwechsels
herangezogen werden. In Kombination mit dem [°C]Palmitinsiure- und dem ['°C]Stearinsaure-
Atemtest wird der Test fir die Erforschung des Einflusses von Kettenldnge und Zahl der Doppel-
bindungen der Fettsduren auf ihr Stoffwechsel-Verhalten benutzt.

Eignung far die klinische Diagnose: umstritten

Metabolismus des Substrats:

Decarboxylierung, Respiration

CH;-(CH,),-CH=CH-(CH,);-">*COOH S 13C0,, H,0
Decarboxylierung, Respiration
[1-"*C]Olséure _ 13C-Kohlendioxid, Wasser
Arbeitsvorschrift:

Der Proband erhélt morgens auf niichternen Magen eine Dosis von 10 mg / kg Kérpermasse

(99 Atom% Uberschuss) [1-"°C1Olsaure in folgender Zubereitung: Der Tracer wird in einer Mischung
aus Doppelrahm und Olivendl auf 85°C erwarmt und dann emulgiert mit einer auf einer Temperatur
oberhalb von 85°C gehaltenen Mischung aus Kasein und in Wasser geldster Glukose und Sucrose.
Die Emulsion wird schmackhaft gemacht mit Kakaomilch, der erlaubte Emulgatoren zur Verbesserung
von Geschmack und Stabilitat beigefligt sind. Diese Zubereitung wird zusammen mit 120 g WeiBbrot,
20 g Erdbeermarmelade und 10 g Flora-Margarine eingenommen. So resultiert ein Testmahl mit
3007 kJ, 30,0 g Lipiden (43 % gesattigte, 38 % einfach ungesattigte und 19 % mehrfach ungesattigte
Fettsauren), 97,4 g Kohlenhydraten und 19,9 g Protein. Atemgas-Proben werden unmittelbar vor der
Einnahme der Testmahlzeit, dann zehn Stunden lang stiindlich und schlieBlich 15 und 24 Stunden
nach der Einnahme des Tracers genommen.

Diagnostischer Wert / Validitat:

In Kombination mit dem "°C-Palmitinséure- und dem "°C-Stearinsaure-Atemtest kénnte der
*C-Olsaure-Atemtest von Wert sein fiir die Untersuchung der Einflusses von Kettenlange und Zahl
der Doppelbindungen auf den gastrointestinalen Stoffwechsel der Fettsauren.
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[1-3C]JPALMITINSAURE-ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Wie der ['°C]Oktansaure-Atemtest wird der ['°C]Palmitinsiure-Atemtest zur Untersuchung der Fett-
saure-Oxidation benutzt, insbesondere in der Padiatrie und zur Therapiekontrolle bei der Behandlung
von Epileptikern mit Valproinséure. (Valproinsédure [Dipropylessigsaure] ist ein Antikonvulsivikum mit
starken Nebenwirkungen.) In Kombination mit dem [13C]Trioktanoin— und dem [13C]Triolein-Atemtest
diirfte der ["°C]Palmitinsiure-Atemtest tiefere Einblicke in den Mechanismus von Stérungen des Fett-
stoffwechsels (Pankreas-Insuffizienz, Schleimhauterkrankungen, Gallensaure-Mangel u.a.) ermdgli-
chen. Dariiber hinaus kann der Test benutzt werden zur Kontrolle der therapeutischen Wirksamkeit
des Carnitins bei Patienten mit mildem multiplen Azetyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel. In Kombination
mit dem ['°C]Stearinsaure- und dem ['*C10Isaure-Atemtest wird der [ °C]Palmitinsiure-Atemtest
herangezogen zur Untersuchung des Einflusses der Kettenlange und der Zahl der Doppelbindungen
der Fettsduren auf ihr Verhalten im Stoffwechsel.

Eignung far die klinische Diagnostik: befriedigend
Metabolismus des Substrats:

Decarboxylierung, Respiration

CH;-(CH,),,-"*COOH S 13C0,, H,0
Decarboxylierung, Respiration
[1-"*C]Palmitinsdure S 13C-Kohlendioxid,
Wasser
Arbeitsvorschrift:

Nach nachtlichem Fasten werden 17 mg / kg Kérpermasse [1-'°C]Palmitinsaure (80 - 99 % '°C) ein-
genommen. (Kinder unter einem Jahr fasten nur vier Stunden.) Das Substrat wird entweder oral oder
durch Kurzzeit-Infusion zusammen mit Lipomul eingenommen, dessen Fettsaure-Zusammensetzung
vom Hersteller (The Upjohn Co., Kalamazoo, Mich.) wie folgt angegeben wird: 8 % C+s (Palmitin-),

1 % Cie:1, 2 % Cqg (Stearin-), 30 % Cis:1 (Ol-), 56 % C1s:2 (Linolsdure) und 2 % mehrfach ungeséattigte
Fettsauren; 20 g Fett / 30 ml.

Andere Autoren verabreichen 10,0 mg / kg Kérpermasse (90 Atom% Uberschuss) des Tracers nach
14 bis 15-stindigem Fasten, um Nebenwirkungen einer Behandlung epileptischer Kinder mit Valproin-
sdure zu studieren.

Atemgas-Proben werden 15 Minuten vor der Einnahme des Substrats und dann mindestens finf oder
sechs Stunden lang stiindlich genommen. Wahrend dieser Zeit sollen die Patienten ruhen.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Der ['°C]Palmitinsaure-Atemtest kénnte von einigem Wert sein bei der Untersuchung von primarem
oder sekundarem Carnitin-Mangel.

Eine Kombination des ['*C]Palmitinsaure-Atemtests mit dem ['*C]Triolein- oder ['*C]Trioktanoin-
Atemtest dirfte tiefere Einsichten in den Mechanismus von Stérungen des Fettstoffwechsels
(Pankreas-Insuffizienz, Schleimhauterkrankungen, Gallensaure-Mangel u.a.) ermdglichen.
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[1-*C]STEARINSAURE-ATEMTEST

20

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der ["°C]Stearinsaure-Atemtest kann benutzt werden fiir Untersuchungen uber den gastrointestinalen
Fettstoffwechsel. In Kombination mit dem ['°C]Palmitinséure- und dem ['*C10Isaure-Atemtest wird der

['®C]Stearinsiure-Atemtest herangezogen zur Untersuchung des Einflusses der Kettenlange und der
Zahl der Doppelbindungen der Fettsauren auf ihr Verhalten im Stoffwechsel.

Eignung far die klinische Diagnose: umstritten

Metabolismus des Substrats:

Decarboxylierung, Respiration

CH;-(CH,),6-">*COOH 5 13C0,, H,0
[1-"*C]Stearinsiure 13C-Kohlendioxid, Wasser
Arbeitsvorschrift:

Der Proband erhalt morgens auf niichternen Magen eine Dosis von 10 mg / kg Kérpermasse

(99 Atom% Uberschuss) [1-' C]Stearlnsaure in folgender Zubereitung: Der Tracer wird in einer Mi-
schung aus Doppelrahm und Olivend! auf 85°C erwarmt und dann emulgiert mit einer auf einer Tem-
peratur oberhalb von 85°C gehaltenen Mischung aus Kasein und in Wasser geldster Glukose und
Sucrose. Die Emulsion wird schmackhaft gemacht mit Kakaomilch, der genehmigte Emulgatoren zur
Verbesserung von Geschmack und Stabilitat beigefligt sind. Diese Zubereitung wird zusammen mit
120 g WeiBbrot, 20 g Erdbeermarmelade und 10 g Flora-Margarine eingenommen. So resultiert ein
Testmahl mit 3007 kd, 30,0 g Lipiden (43 % geséttigte, 38 % einfach ungesattigte und 19 % mehrfach
ungesattigte Fettsauren), 97,4 g Kohlenhydraten und 19,9 g Protein. Atemgas-Proben werden unmit-
telbar vor der Einnahme der Testmahizeit, dann zehn Stunden lang stiindlich und schlieBlich 15 und
24 Stunden nach der Einnahme des Tracers genommen.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Eine Kombination des ['°CStearinsaure-Atemtests mit dem [°C]Paimitins&ure- und dem
['*C10Isaure-Atemtest kdnnte geeignet sein, den EinfluB der Kettenlange und der Zahl der Doppel-
bindungen auf den Stoffwechsel der Fettsduren im Gastrointestinaltrakt zu studieren.
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GEMISCHTE ["*CJTRIGLYZERID-ATEMTESTS
a) 1,3-Distearyl-2-[1-'*C]oktanoylglyzerin-(gemischter ['*C]Triglyzerid-)Atemtest

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:
1,3-Disteary|-2-[1-13C]octanoylglycerin, das in der Position 2 eine Fettsaure mittlerer Kettenlange und
in den Positionen 1 und 3 eine langkettige Fettsdure enthalt, kann als Substrat eines SC-Atemtests
benutzt werden fiir die Untersuchung der Coeliakie, der Entwicklung der Fettverdauung in der Kind-
heit, der Verdauung von Fetten bei Mucoviscidose-Patienten und fir die Diagnose der exokrinen
Insufffizienz der Bauchspeicheldriise. Der Test wird fir die Verfolgung von Erkrankungen der Bauch-
speicheldriise und fiir die Kontrolle der Therapie mit Enzymen der Bauchspeicheldriise benutzt. Es ist
weder ein Test zur Diagnose von Erkrankungen der Bauchspeicheldriise noch ein Test auf Steatorrhd,
gestattet aber die Bestimmung der Lipase-Aktivitat im Zwdlffingerdarm.

Eignung far die klinische Diagnose: befriedigend
Metabolismus des Substrats:
CH;-(CH,),,-COO-CH, (HO)CH,
Hydrolyse
CH;-(CH,)6->COO-CH ——— CH;-(CH,)s-"*COO-CH + 2 CH;-(CH,),,-COOH

(Pankreas-Lipase)
CH3-(CH,),6-COO-CH, (HO)CH,

1,3-Distearyl-2-[1-"*CJoctanoylglycerin ~ 2-[1-"*C]Octanoylglyzerin Stearinsdure

Hydrolyse, Respiration

_ BC0,, H,0
(Lipase des Zwolffingerdarms) 13C-Kohlendioxid,
Wasser

Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist die durch Pankreas-Lipase katalysierte Hydrolyse des
1,3-Distearyl-2-octanoylglyzerins zu 2-Octanoylglyzerin.

Arbeitsvorschrift:

Das Testmahl, das morgens auf nlichternen Magen eingenommen wird, besteht aus 0,25 g Butter pro
kg Kérpermasse, der 16 mg 1,3-Distearyl-2-[1-13C]octanoylglycerin pro g Butter beigemischt sind, und
100 g Toast. Atemgas-Proben werden vor der Einnahme des Testmahls und dann sechs Stunden
lang alle 30 Minuten genommen.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Die untere Grenzwert der kumulativen 6-Stunden-13COg-Ausscheidung zur Unterscheidung normaler
von abnormaler exokriner Funktion der Bauchspeicheldrise liegt bei 22%. Die intraduodenale lipo-
lytische Aktivitat der Bauchspeicheldriise ist bei etwa 24 % der Patienten mit Zéliakie gestért. Die mit
dem Test ermittelte Lipolyse ist bei Kindern mit Mukoviszidose nicht gestort.
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GEMISCHTE [13C]TR|GLYZER|D-ATEMTESTS
b) [U-'*C]Hiolein-Atemtest

22

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der Atemtest mit [U-'>C]Hiolein als Substrat ist geeignet zur Testung der exokrinen Funktionen der
Bauchspeicheldrise, zur Therapiekontrolle bei der Enzymbehandlung von Mukoviszidose-Patienten
und fir die Diagnose der durch Pankreas-Erkrankungen ausgelésten Steatorrhd, speziell bei mit
Insulin behandelten Diabetikern. (Hiolein ist ein biosynthetisches Produkt, gewonnen aus Mikroalgen,
die in einem beleuchteten Bioreaktor mit '>CO; als alleiniger Kohlenstoff-Quelle gezlichtet werden. Es
besteht hauptséchlich aus Triglyzeriden (> 93%) mit folgendem Fettsdure-Spektrum: C1g.0 15%,

Ci6:1 3%, Ci62 3%, Cis.0 2%, C1g:1 60%, Cis:2 15%, C1s:3 2%, ahnlich demjenigen des OIivenéIs.)

Eignung far die klinische Diagnose: befriedigend

Metabolismus des Substrats:

B¢, H,-*CO0-"CH, 13CH,(OH)
| Hydrolyse | Oxidation
Bc,H,-*c00-*"CH —— "“CH(OH) + 3 “C,H,-°COOH ——  "CO0,+H,0
(Lipase) |
C,H,-"*CO0-"CH, '3CH,(OH)

[U-"ClHiolein —>  [U-"CIGlyzerin, [U-"ClPettsiuren ~ —  '*C-Kohlendioxid,
Wasser

Arbeitsvorschrift:

Die Probanden erhalten eine orale Dosis von 2 mg [U-">C]Hiolein (98 % '°C) pro kg Kdrpermasse
zusammen mit einem Frihstick, das aus 1,5 g pro kg Kérpermasse Reisplatzchen bestehen kann.
Atemgas-Proben werden unmittelbar vor der Einnahme des Friihstiicks und dann mindestens acht
Stunden lang in Abstanden von 20 bis 30 Minuten genommen.

Diagnostischer Wert / Validitat:
Far den Nachweis der Steatorrhd betragt die Sensitivitat 92 % bei einer Spezifitét von 86 %. Bei

Schwangeren mit Diabetes mellitus ist die '*CO.—Ausscheidung nach Einnahme von ['°C]Hiolein
gegeniber Kontrollen sowohl ante partum als auch post partum signifikant vermindert.
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GEMISCHTE [13C]TR|GLYZERlD-ATEMTESTS
c) [U-'3C]Triglyzerid-Atemtests mit natiirlichen Pflanzendlen

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

In einigen Fallen werden auf natlrlichem Wege an C angere|cherte oder verarmte Pflanzendle wie
SOJa oder Mais- bzw. Maiskeimdl, als Substrate von '>C-Atemtests benutzt. Wie im Falle von

C Atemtests mit anderen Triglyzeriden mit langkettigen Fettsauren als Substraten kénnen solche

3C-Atemtests eingesetzt werden zur Untersuchung der Fett-Malabsorption, speziell fir die Diagnose
von auf exokriner Pankreas-Insuffizienz beruhenden Stérungen der Lipolyse, ebenso wie zur Optimie-
rung der enteralen oder parenteralen Erndhrung akut erkrankter Patienten nach schweren
Verletzungen. In Kombination mit "°N- -Glyzin kénnen Lipid-Gemische aus U- [13C]Algen zur Erfor-
schunq der Wechselbeziehungen ZW|schen EiweiB- und Fettstoffwechsel herangezogen werden,
wobei '°C im CO> der Atemluft und "°N im Harnstoff des Urins gemessen wird.

Eignung far die klinische Diagnostik: befriedigend
Metabolismus des Substrats:

[*Cl.H,-[°CIOO-[°CIH, [*C]H,(OH)
Hydrolyse | Decarboxylierung,
["*C].H,-[*C]00-[*C[H—— ["“*C]H(OH) + 3 [*C],H,-"*CIO0H — *CO,, H,0
(Lipase) Oxidation
[*Cl.H,-[°CIOO-[°CIH, [*C]H,(OH)
[U-"*C]Pflanzendl —_— [U—13C]G1yzerin, [U-"*CJFettsiuren —> 13C-Kohlendioxid, Wasser
Arbeitsvorschrift:

Erwachsene nehmen morgens auf nichternen Magen eine Dosis von 70 g Maiskeim®él (813C =-14,3)
zusammen mit einer geeigneten Diat ein. Atemgas-Proben werden unmittelbar vor Einnahme des
Tracers, wahrend der ersten Stunde alle zehn Minuten und dann etwa sechs Stunden lang alle

30 Minuten genommen.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Pflanzendle, die auf natiirlichem Wege an '°C angereichert sind, als Substrate von 3C-Atemtests
bilden eine brauchbare Alternative zu '*C-Atemtests mit Triglyzeriden, die auf kiinstlichem Wege an
diesem stabilen Isotop angereichert sind.
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[1-"*C]TRILINOLEIN-ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der ["*C]Trilinolein-Atemtest kann zum Studium des Stoffwechsels mehrfach ungeséttigter, lang-
kettiger Triglyzeride benutzt werden. [13C]Trilinolein wird neben [13C]Tripalmitin und [13C]Tristearin far
die Markierung langkettiger Triglyzeride verwendet.

Eignung far die klinische Diagnostik: umstritten

Metabolismus des Substrats:

CH;-(CH,),-CH=CH-CH,-CH=CH-(CH,),-[*C]00-CH,

CH3-(CH2)4-CH=CH-CHZ-CH=CH-(CH2)7-[‘3C]OO-C|H

CH;-(CH,),~-CH=CH-CH,-CH=CH-(CH,);-[*C]O0O-CH,
[*C]Trilinolein

Hydrolyse
SN 3 CH;-(CH,),~-CH=CH-CH,-CH=CH-(CH,),-[ *C]JOOH
+ CH,(OH)-CH(OH)-CH,(OH)

[1-"*C]Linolsiure, Glyzerin

Decarboxylierung, Oxidation
_ *CO,, H,0

B3C-Kohlendioxid, Wasser

Arbeitsvorschrift:

Morgens auf niichternen Magen wird eine Dosis von 17 mg / kg Kérpermasse 1-Carboxyl-13C3-
Trilinolein (80 — 99 % '°C) verabreicht. Das Substrat wird entweder oral oder durch Kurzzeit-Infusion
zusammen mit einer geeigneten Fett-Emulsion appliziert. Atemgas-Proben werden sechs Stunden
lang alle 30 Minuten genommen.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Es kann angenommen werden, dass der ['°C]Trilinolein-Atemtest attraktiv ist fir das Studium des
Stoffwechsels mehrfach ungesattigter, langkettiger Triglyzeride.
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[1-"*C]TRIOKTANOIN-ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der ['°CTrioktanoin-Atemtest dient der Untersuchung der Fett-Resorption, insbesondere in Bezug auf
Fettsauren mittlerer Kettenlange. (Fir die Untersuchung des Stoffwechsels langkettiger Fettsduren
sollte dem ['*C]Triolein-Atemtest der Vorzug gegeben werden.) Wichtige Anwendungsgebiete sind die
Padiatrie, speziell die Untersuchung des Fettstoffwechsels bei Friihgeborenen, die Diagnose der
Mukoviszidose und der Steatorrhd, die Untersuchung des Fettstoffwechsels nach chiurgischen Ein-
griffen wie Pankreatoduodenektomie, das Duodenum-erhaltende Resektion des Kopfs der Bauch-
speicheldriise und Pankreatoduodenektomie mit Gastreckomie ebenso wie das Studium des Einflus-
ses der exogenen Enzyme der Bauchspeicheldriise auf die Fett-Resorption. Ein weiteres Anwen-
dungsfeld des ["*C1Trioktanoin-Atemtests ist die Bewertung des Einflusses der Valproinsaure als
Therapeutikum bei Epilepsie auf den Fettstoffwechsel. Die Kombination des ["*C1Trioktanoin-Atem-
tests mit dem ['°C]Triolein- bzw. dem ['*C]Palmitinsaure-Atemtest ermdglicht tiefere Einblicke in die
Mechanismen von Stérungen des Fettstoffwechsels (Pankreas-Insuffizienz, Schleimhauterkran-
kungen, Gallensalz-Mangel usw.).

Eignung far die klinische Diagnostik: gut
Metabolismus des Substrats:

CH;-(CH,)s-'*COO-CH,
| Hydrolyse, Decarboxylierung, Atmung
CH;-(CH,)s-"*COO-CH S 13C0,, H,0

CH;-(CH,)s-'*COO-CH,
Hydrolyse, Decarboxylierung, Atmung
1-Carboxyl-"*Cs-trioktanoin _ '3C-Kohlendioxid, Wasser

Arbeitsvorschrift:
Morgens auf niichternen Magen wird eine orale Dosis von 6,5 mg / kg Kérpermasse

1-Carboxyl-'"°Cs-trioktanoin (99 % '°C) in 5 g Butter verabreicht. Atemgas-Proben werden genommen
15 Minuten vor und in 60-Minuten-Intervallen bis zu fiinf oder sechs Stunden nach der Aufnahme des
Tracers. Wahrend des Tests sollen die Probanden in ruhender Stellung verharren. Bei manchen
Untersuchungen werden die Probanden wahrend des Tests mit Lipomur versorgt, dessen Fettsaure-
Zusammensetzung vom Hersteller (The Upjohn Co., Kalamazoo, Mich.) wie folgt angegeben

wird: 8 % C+¢ (Palmitinsaure), 1 % Cis:1, 2 % C1s (Stearinsaure), 30 % Cig.1 (Olséure), 56 % Crs:2
(Linolsaure) und 2 % mehrfach ungesattigte Fettsauren; 20 g Fett / 30 ml.

In einigen Fallen werden die Patienten in stationare Behandlung genommen und nehmen vor dem
Test drei Tage lang und wahrend des Tests 3g Fett pro kg Kérpermasse und Tag ein. Die gleichzei-
tige Aufnahme von Kohlenhydraten verlangsamt die Fett-Resorption. Abgesehen von einem paar
Schluck Wasser sollte die Aufnahme weiterer Nahrung bzw. Flissigkeiten wahrend dieser Zeit
verboten sein.

Neugeborene erhalten 7 — 10 mg / kg Kérpermasse 1-Carboxyl-'Cs-trioktanoin (99 % '°C), gemischt
mit 0,5 ml Triglyzeriden mittlerer Kettenlange. Die Mischung wird dem Magen unmittelbar vor der Nah-
rungsaufnahme mittels einer Magensonde zugefihrt. Die Neugeborenen werden alle drei Stunden
gestillt oder sie erhalten eine Flaschennahrung. Die Atemluft wird beprobt unmittelbar vor der Auf-
nahme des Tracers und dann sechs Stunden lang alle 60 Minuten mit Hilfe einer mit einem Einweg-
Ventil ausgestatteten Gesichtsmaske.

Zur Charakterisierung des Fettsaure-Stoffwechsels von Kindern unter den Bedingungen der klinischen
Routine schlagen wir vor, von den Ergebnisse von Paust H, Park W und Knoblach G (1988) auszu-
%ehen und wie folgt zu verfahren: Die Versuchspersonen erhalten eine intravenése Dosis von 10 mg

C-Oktanoin. Atemgas-Proben werden unmittelbar vor und 40 Minuten nach der Aufnahme des
Tracers genommen. Bei gesunden Kindern liegt der DOB-Wert der Atemluft bei 43 %.. Der cut-off-
Wert zur Unterscheidung gesunder von Probanden mit Fettsédure-Malabsorption hangt von der jeweili-
gen Ursache dieses Phdnomens ab und bedarf weiterer Untersuchungen.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Der relative Fehler, mit dem der Koeffizient der Fett-Resorption gemessen werden kann, betragt

+ 14 %. Die scharfste Diskriminierung zwischen normalen und pathologischen Werten wird auf der
Basis der prozentualen Ausscheidung zwischen zwei und fiinf Stunden nach der Aufnahme des
Tracers erhalten.
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[1-"*C]TRIOLEIN-ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der ['°C]Triolein-Atemtest wird benutzt zur Untersuchung der Lipase-Aktivitat der Bauchspeicheldriise
bei Mukoviszidose, der Crohn-Krankheit, der Fett-Malabsorption und der Atiologie der Steatorrhd,
speziell im Zusammenhang mit dem Stoffwechsel langkettiger Fettséuren. (Fir die Untersuchung des
Stoffwechsels von Fettsauren mittlerer Kettenlange sollte dem [13C]Trioktanoin-Atemtest der Vorzug
gegeben werden.) Besonders wichtige Anwendungsgebiete sind die Padiatrie, das Studium des Fett-
stoffwechsels nach chirurgischen Eingriffen wie der Pankreatoduodenektomie mit oder ohne
Gastrektomie oder der Resektion des Kopfes der Bauchspeicheldriise und die Erforschung der Wech-
selbeziehungen zwischen Fett- und Kohlenhydrat-Stoffwechsel. Die Kombination des [°*C]Triolein-
Atemtests mit dem ['°C]Trioktanoin- bzw. dem ['*C]Palmitinséure-Atemtest erlaubt tiefere Einblicke in
die Mechanismen von Stérungen des Fettstoffwechsels (Insuffizienz der Bauchspeicheldrise,
Schleimhauterkrankungen, Gallensalz-Mangel usw.).

Eignung far die klinische Diagnostik: befriedigend
Metabolismus des Substrats:

CH;-(CH,)-CH=CH-(CH,);-"*CO0O-CH, Hydrolyse, Decarboxylierung, Respiration
CH;-(CH,)-CH=CH-(CH,);-"*CO0O-CH - 13C0,, H,0

CH;-(CH,)-CH=CH-(CH,);-"*CO0O-CH,

Hydrolyse, Decarboxylierung, Respiration
1-Carboxyl-"*Cs-triolein SN 13C-Kohlendioxid, Wasser

Arbeitsvorschrift:

17 mg / kg Kérpermasse 1-Carboxyl-'"*Cs-triolein (80 — 99 % '°C) werden verabreicht nach nachtli-
chem oder (bei unter 12 Monate alten Kindern) vierstiindigem Fasten. Atemgas-Proben werden sechs
Stunden lang in 30-Minuten-Intervallen genommen. Das Substrat wird entweder oral oder durch Kurz-
zeit-Infusion zusammen mit 0,7 g / kg Lipomul verabreicht, dessen Fettsdure-Zusammensetzung vom
Hersteller (The Upjohn Co., Kalamazoo, Mich.) wie folgt angegeben wird: 8 % C+s (Palmitin-),

1 % Cie:1, 2 % Cqg (Stearin-), 30 % Cig:1 (Ol-), 56 % Cr1s22 (Linolsdure) und 2 % mehrfach ungesattigte
Fettsduren; 20 g Fett / 30 ml.

Die Patienten sollten in stationare Behandlung genommen werden und drei Tage lang und wahrend
des Tests 3g Fett pro kg Kérpermasse und Tag aufnehmen. Die gleichzeitige Aufnahme von Kohlen-
hydraten verlangsamt die Fett-Resorption. Abgesehen von einigen Schluck Wasser sollte deshalb
wahrend dieser Zeit keine Aufnahme weiterer Nahrung bzw. Flissigkeiten erlaubt sein.

Als cut-off-Wert flr d|e Unterscheidung zwischen Fett-Malabsorption und normalem Fettstoffwechsel
wird eine maximale "°C- -Ausscheidungsgeschwindigkeit von 2,7 % der verabreichten Dosis pro Stunde
empfohlen.

Diagnostischer Wert /Validitat:

Bei 10 normalen und 17 Patienten mit nachgeW|esener Steatorrhd betrug die Sensitivitat 100 % und
die Spezifitat 89 %, wenn eine maximale 3C- -Ausscheidungsgeschwindigkeit von 2,7 % der verab-
reichten Dosis pro Stunde als cut-off-Wert zugrundegelegt wird.
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[1-"*C]TRIPALMITIN-ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der [ C]Tr|palm|t|n -Atemtest wird benutzt zur Untersuchung der Fett-Malabsorption, der Lipase-
Aktivitat der Bauchspeicheldriise bei Mukoviszidose, der Crohn-Krankheit und der Atiologie der
Steatorrhd, insbesondere in Bezug auf langkettige Fettsauren. (Fir die Untersuchung des Stoff-
wechsels von Fettsauren mittlerer Kettenlange sollte dem ["*C1Trioktanoin-Atemtest der Vorzug ge-
geben werden.) Besonders wichtige Anwendungsgebiete sind die Padiatrie, die Erforschung des Fett-
stoffwechsels nach Operationen wie der Pankreatoduodenektomie mit oder ohne Gastrektomie und
der Resektion des Kopfes der Bauchspeicheldriise sowie die Untersuchung der Wechselbeziehungen
zwischen Fett- und Kohlenhydrat-Stoffwechsel.

Metabolismus des Substrats:

CH;-(CH,),4-"*COO-CH,
| Hydrolyse, Decarboxylierung, Respiration
CH;-(CH,),4-"*COO-CH N 13C0,, H,0

CH;-(CH,),4-"*COO-CH,

1-Carboxyl-"*Cs-tripalmitin 13C-Kohlendioxid, Wasser

Arbeitsvorschrift:

Kinder nehmen acht Uhr morgens im Rahmen eines speziellen Mahls 4 mg [1,1,1-
13C3]Glyzeryltripalmitat pro kg Kérpermasse ein. Atemgas-Proben werden acht Stunden lang alle
15 bis 30 Minuten genommen.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Der ["*C]Tripalmitin-Atemtest kann angewandt werden zur Bestimmung der Aktivitat der Lipase-
Aktivitét der Bauchspeicheldriise vor und wahrend einer Enzymbehandlung.

Literatur:
Woutzke KD, Radke M, Breuel K et al. (1999): Triglyceride Oxidation in Cystic Fibrosis: A Comparison between Different
Labelled Tracer Substances. J Pediatr Gastroenterol Nutr 29, 148 — 154
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Fibrosis. Arch Dis Child 79, 44 — 47
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4, 13c-Atemtests zur Untersuchung des Leberstoffwechsels und zur
Diagnose von Lebererkrankungen

[*C]JAMINOPYRIN-ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

r 13C-Aminopyrin-Atemtest wird benutzt zur Untersuchung der hepatischen mikrosomalen Bio-
transformation und zur Diagnose und Therapiekontrolle bei Lebererkrankungen, bei denen die Aktivi-
tat der mikrosomalen Monoxygenasen vermindert |st Der Test kann benutzt werden zur Testung einer
Inaktivierung der P450-Enzyme in der Leber. Der "*C-Aminopyrin-Atemtest entdeckt auch durch in
niedrigen Dosen verabreichte Verhitungsmittel ausgeldste Veranderungen des Leberstoffwechsels.
Wenn die *CO,-Ausscheidung mit der Atemluft bei Patienten mit Zirrhose oder chronischer Hepatitis
sich im Laufe der Zeit andert, dann gestattet es der Test, die Entwicklung zum Leberkoma und zum
Tode hin zur verfolgen. Dariber hinaus ist der Test niitzlich bei der Wahl des optimalen Zeitpunkts der
Leber-Transplantation und fir die praventive Diagnose der Abweisungsreaktion nach Lebertrans-
plantation.

Eignung far die klinische Diagnostik: ausgezeichnet

Metabolismus des Substrats:

H3C-(|I==C-N(‘3CH3)2

| Oxidation
HCN C=0 —————  R—NH(CH),R—NH, + H"C0 — "CO,
\ / (Monooxigenasen)  dimethylierte Aminopyrine  '*C-Formaldehyd '*C-Kohlendioxid
N
CeHs

['*C,]Aminopyrin

Der erste Schritt auf dem vorherrschenden Stoffwechselpfad vollzieht sich in den Leber-Mikrosomen.
Beide Methylgruppen werden abgespalten, wobei die Abspaltung der ersten Methylgruppe der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist.

Arbeitsvorschrift:

Morgens auf niichternen Magen nehmen die Probanden 2 mg pro kg Kérpermasse '°Cz-Aminopyrin
(86 % ' C) ein, geldst in einem Glas Wasser. Atemgas-Proben werden unmittelbar vor und zwei bis
drei Stunden nach der Aufnahme des Tracers alle 30 Minuten genommen.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Die maximale 13COg-Ausscheidung nach einer Stunde betragt bei Gesunden mindestens 8
§-Einheiten, die kumulative 2-Stunden-">CO,- -Ausscheidung mindestens 9 % der Dosis Gesunder.
Niedrigere Werte weisen auf Lebererkrankungen hin. Wenn Jman 180 mg Phenobarbital/Tag verab-
reicht, wird ein 40 bis 100 %iger Anstieg im ausgeatmeten *CO, beobachtet.
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['*C]ICOFFEIN-ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Die Geschwindigkeit der Demethyierung von '*C-[N-3-Methyl]coffein hangt in ausgepragtem MaBe
von der Cytochrom-P-450-Aktivitat in der Leber ab, wobei die letztere durch Stérungen der mikro-
somalen hepatischen Biotransformation ebenso beeinfluBt wird wie durch die Verabreichung von
Arzneimitteln wie Omeprazol In einem gewissen MaBe hangt die Demethylierung von 3c- [N-1-
Methyl]coffem und von '°C- [N-7-Methyl]coffein auch von der hepatischen Biotransformation ab. Des-
halb ist der '>C-Coffein-Atemtest bestens geeignet zur Untersuchung der hepatischen mikrosomalen
Biotransformation. Ein neues Anwendungsgebiet des Tests tut sich auf bei der Untersuchung des
Einflusses der mit der Muttermilch aufgenommenen Polychlordibenzodioxine (PCDD) und Polychlor-
dibenzofurane (PCDF) in der Atmosphare auf die hepatische Monooxygenase-Aktivitat von Neu-
geborenen und Kindern. Der Test wird auch benutzt fiir das Studium der Atiologie polybromierter
Biphenyle.

Langsame 13COg-Ausscheidung weist auf geringe Cytochrom-P4501A2-Aktivitat bzw. auf Stérungen
der mikrosomalen hepatischen Biotransformation hin.

Eignung far die klinische Diagnose: gut

Metabolismus des Substrats:

0 ¢}
Il Il
C C
/\ /\
H;'"*C-N, CH—N,-"*CH; HN, CH—N,H
[ _ | + 3 co,
C C CH C C CH
/AVANY/ NI\
O N, N O N; N
| |
*CH, H
13C-[N-3-Methyl]coffein — > Xanthin 13C-Kohlendioxyd
Arbeitsvorschrift:

Es werden 3 mg / kg Kérpermasse 13C-[N-3-Methyl]coffein, in einem Glas Wasser gel6st, oral verab-
reicht. Atemgas-Proben werden unmittelbar vor und 30, 60, 90 und 120 Minuten nach der Einnahme
des Tracers genommen.

Andere Autoren haben [N-1,3,7-"°C- Methyl]coffem durch Methylierung von Xanthin, in 0,25 n NaOH
gelost, mit "°C- Methyljodid (90 Atom% ' C) bei Raumtemperatur synthetisiert. Der Tracer wird dann
mit Dichlormethan extrahiert und chromatographisch von den Dimethylxanthinen getrennt. 4 mg / kg
Kdrpermasse dieses Substrats werden morgens auf niichternen Magen, in 50 ml heiBem Wasser mit
Instant-Kaffee geldst, oral verabreicht. Die Probanden bleiben wéhrend der gesamten Dauer des
Tests sitzen und nehmen keine kdrperlichen Anstrengungen auf sich. Schon fiinf Minuten nach der
Einnahme des Tracers macht sich ein signifikanter Anstieg des 3C in der Atemluft bemerkbar. Im
Laufe einer Stunde wird ein '*C-Maximum erreicht. Nach fiinf Stunden sinkt der '*C-Gehalt und nahert
sich nach weiteren 20 Stunden dem anfangllchen Wert. Gesunde exhalieren innerhalb von 24 Stun-
den 21 bis 26 % des aufgenommenen °C.

Zur Charakterisierung der mikrosomalen hepatischen Biotransformation unter klinischen Routine-

Bedingungen schlagen wir vor, von den Ergebnissen von Arnaud MJ, Thelin-Doerner A, Ravussin E et

al. (1980) auszugehen und wie folgt zu verfahren: Die Patienten erhalten morgens auf niichternen
Magen eine orale Dosis von 4 mg / kg Kérpermasse [N-1,3,7-'°C-Methyl]coffein (90 Atom% '°C),
gelést in 10 ml heiBem Instant-Kaffee, gefolgt von 100 ml Wasser. Atemgas-Proben werden unmittel-
bar vor und eine Stunde nach der Aufnahme des Substrats genommen. In diesem Falle kann als cut-
off-Wert fir die Unterscheidung Gesunder von solchen mit Stérungen der mikrosomalen hepatischen
Biotransformation ein DOB-Wert im Bereich von 8 %. angenommen werden.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Es existiert eine enge Korrelation zwischen der hepatischen Cytochrom P-450-Aktivitat und der
'3CO.—Ausscheidung.
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[U-®C]ERYTHRITOL-ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der [U-"°C]Erythritol-Atemtest wurde angewandt um herauszufinden, ob Erythritol im Zellstoffwechsel
zu Kohlendioxid abgebaut und mit der Atemluft ausgeschieden wird. (Dieser, in Pilzen und Algen vor-
kommende C4—Polyalkohol wird als StBungsmittel niedrigen Energieinhalts benutzt.)

Metabolismus des Substrats:
Erythritol wird offenbar resorbiert, aber im menschlichen Organismus nicht weiter abgebaut.

Arbeitsvorschrift:

Es wurden 25 g L-[U-"°C]Erythrititol oral verabreicht. Atemgas-Proben wurden unmittelbar vor der
Tracer-Einnahme und dann sechs Stunden lang alle 30 Minuten genommen.

Diagnostischer Wert / Validitat:
In der Atemluft erschien keinerlei '>C-UberschuB.

Literatur:
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[*CIETHANOL-ATEMTEST

34

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:
Der '°C-Ethanol-Atemtest ist fir den Nachweis eines Aldehyddehydrogenase-Mangels geeignet.
Eignung far die klinische Diagnostik: befriedigend

Metabolismus des Substrats:

Alkoholdehydrogenase Aldehyddehydrogenase
CH,"*CH,OH N CH'"°CHO SN CH,"Ccoo
Ethanol Azetaldehyd Azetat

Zitronensaurezyklus
— AcetytCoA — Co,
Acetyl-Coenzym A '3C-Kohlendioxid

Arbeitsvorschrift:

Morgens auf niichternen Magen werden 63 mg [1-'°C]Ethanol (90% '°C), gemischt mit ungefahr 50

ml Wasser und gefolgt von weiteren 50 ml Wasser, oral verabreicht. W&hrend des vierstiindigen Tests
vrharren die Probanden in sitzender Position. Sie vermeiden physischen Anstrengungen, nehmen
keine Nahrung zu sich und verzichten auf das Rauchen. Atemgas-Proben werden unmittelbar vor
sowie 30, 60, 120, 210 und 240 Minuten nach der Einnahme des Tracers gesammelt. Damit keine Luft
aus Totvolumina in das Probengas gelangen kann, wird vor der Probenahme durch die Nase geatmet.
Die Probenahme beginnt wenige Sekunden nach Beginn des Ausatmens.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Im Zeitintervall zwischen einer und drei Stunden betragt das Signifikanzniveau p = 0,05, zum
Zeitpunkt vier Stunden nach der Einnahme des Tracers p = 0,08.

Literatur:
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[*C]IGALAKTOSE-ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der [°C]Galaktose-Atemtest kann benutzt werden zur Diagnose von Leber-Erkrankungen, speziell
zur Diagnose von Leberfibrose bei chronischer Hepatitis C, zum Nachweis der Anwesenheit oder zur
Ermittelung des Grades der Alkohol-induzierten Zirrhose und zur Untersuchung der Galaktose-Oxi-
dation bei Patienten mit Galaktose-1-phosphat-Uridyltransferase-Mangel. Bei Ratten wird der Test
benutzt zur Untersuchung des Einflusses von Ethanol und von Diabetes auf die Galaktose-Oxidation.

Eignung far die klinische Diagnostik: ausgezeichnet

Metabolismus des Substrats:
BCHO

H‘3|C—OH
HO—"*CH
+ 60, — 6'3Co, + 6 H,0
HO—"*CH
H'3C—OH

3CH,—OH

BC-Galaktose Sauerstoff — BC-Kohlendioxid Wasser

Arbeitsvorschrift:

Nach einer 3-tagigen Diat mit 150 g Kohlenhydraten pro Tag wird morgens auf nichternen Magen oral
eine waBrige Lésung von 10 g uniform markierter '*C-Galaktose (1,0 Atom% *C-Uberschuss) pro m?
Korperoberflache verabreicht. Atemgas-Proben werden unmittelbar vor und in Abstanden von 30 Mi-
nuten nach der Aufnahme des Tracers drei bis vier Stunden lang genommen. Die grd8te Differenz in
den "*C-Werten in der Atemluft normaler und zirrhotischer Probanden wird 90 Minuten nach der Ein-
nahme des Substrats erreicht. Der héchste '°C-Gehalt in der Atemluft zirrhotischer Patienten wird erst
nach 150 bis 180 Minuten erreicht, wahrend die Atemluft normaler Probanden schon nach 90 bis 120
Minuten ihr "*C-Maximum erreicht.

Anstelle von 10 g uniform markierter >C-Galaktose mit 1,0 Atom% '>C-Uberschuss kénnen 7 mg pro
kg Kérpermasse [1-'*C]Galaktose auf niichternen Magen — oral oder intravends - verabreicht werden.

Zur Ermittlung der endogenen in vivo-Galaktose-Synthese kann eine priming-Technik in Kombination
mit kontinuierlicher Infusion angewandt werden: Erwachsene bekommen morgens auf niichternen
Magen intravends eine priming-Dosis von 7 mg / kg Kérpermasse D-['°C]Galaktose und dann eine
kontinuierliche intravendse Infusion von 0,76 mg / kg Kérpermasse dieses Tracers pro Stunde.
Zusétzlich wird D-Glukose mit einer Geschwindigkeit von 2 mg / kg Kérpermasse pro Minute
infundiert. Atemgas- und intravenése EDTA-Blutproben werden unmittelbar vor der Einnahme der
priming-Dosis genommen und dann sechs Stunden lang alle 60 Minuten.

Zur Charakterisierung der Galaktose-Resorption und —Verwertung in der Leber von Alkoholikern und
Diabetikern unter den Bedingungen der klinischen Routine schlagen wir vor, von den Untersuchungen
von Shreeve WW (1987) auszugehen und wie folgt zu verfahren: Morgens auf nuchternen Magen
erhalten die Probanden eine orale D03|s von in 93 ml Orangensaft geldster 10 g [U-"°C]Galaktose
(1,0 Atom% "°C- Uberschuss) pro m? Korpermasse Das Substrat kann mit Hilfe der marinen Rotalge
Gigantina corymbifera photosynthetisch aus 3CO» hergestellt werden (Shreeve WW, Shoop JD, Ott
DG et al. (1976)). Die $0 gewonnene, hoch angerelcherte ['®ClGalaktose (30-40 Atom% C) wird mit
Galaktose natirlicher "*C-Haufigkeit auf 2,1 Atom% '°C verdiinnt, was 1,0 Atom% '°C-Uberschuss
entspricht. Atemgas-Proben sollten unmittelbar vor und eine Stunde nach der Aufnahme des Sub-
strats genommen werden. Bei Gesunden sollte der DOB-Wert unter solchen Bedingungen einen Wert
von ungefahr 64 %. erreichen. Fir Patienten mit einer durch Alkohol-Missbrauch oder Diabetes melli-
tus geschadigten Leber diirften dagegen DOB-Werte von weniger als 56 %. charakteristisch sein.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Wie der ['*C]Galaktose-Atemtest ist auch der ['°C]Galaktose-Atemtest in Bezug auf Sensitivitat und
Spezifitat einigen anderen Leberzirrhose-Tests, wie dem Serumalbumin-, dem Alkaliphosphatase-,
dem Gesamt-Bilirubin- und dem Transaminase-Test, Uberlegen. Es wird angenommen, dass der Test
auch geeignet ist, die Genotyp-Phanotyp-Beziehungen bei angeborener Galaktosamie besser zu
verstehen.
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L-[U-"*C]GLUKOSE-ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der L-[U-"°C]Glukose-Atemtest kann benutzt werden zur Charakterisierung des Hexose-Stoffwech-
sels und der Glukose-Resorption und —Verwertung, insbesondere bei Kindern und Diabetes mellitus-
Patienten, fir die Diagnose der Glukose-Galaktose-Malabsorption ebenso wie der villésen Atrophie
des Diinndarms und der chronischen Diarrhd bei Kindern. Dartiber hinaus lasst sich mit dem Test der
Einfluss kérperlicher Anstrengungen auf den Hexose-Stoffwechsel studieren. In Kombination mit dem
[’H]Glukose-Atemtest kann der Test herangezogen werden zur in vivo-Bestimmung der Laktase-Akti-
vitat im Dinndarm und der Menge der dort resorbierten Laktose.

Eignung far die klinische Diagnostik: gut
Metabolismus des Substrats:

BCHO
H'3C—OH
HO—"*CH
H| + 60 - 6 3CO, + 6 H,O
H"*C—OH
H3C—OH

B3CH,—OH

BC-Glukose Sauerstoff —— !*C-Kohlendioxid Wasser

Arbeitsvorschrift:

Sauglinge bzw. Kinder fasten mindestens finf Stunden lang, bevor im Abstand von finf Minuten zwei
Atemgas-Proben genommen werden. Unmittelbar danach wird eine orale Dosis von 5 mg / kg Kér-
permasse L-[U-"°C]Glukose (64 Atom% '°C) zusammen mit einer 5-%igen Lésung von D-Glukose in
Wasser verabreicht, und zwar 25 ml/kg Kérpermasse, aber nicht mehr als 150 ml. Atemgas-Proben
werden zwei Stunden lang alle 10 Minuten genommen.

Wenn aus Mais hergestellte, auf natirliche Weise an '°C angereicherte Glukose

(8"°C = - 9,274 %.) als Substrat benutzt wird, sollten Erwachsene 50 g, in 250 ml Wasser geldst, und
Kinder 2 g pro kg Kérpermasse, in 50 ml Wasser geldst, einnehmen. Atemgas-Proben sollen unter
diesen Bedingungen sechs Stunden lang alle 30 Minuten genommen werden.

Zur Charakterisierung der Glukose-Resorption und —Verwertung bei Kindern unter klinischen Routine-
Bedingungen schlagen wir vor, von den Ergebnissen von Lifschitz CA, Boutton TW, Carazza TF et al.
(1988) auszugehen und wie folgt zu verfahren: Sauglinge fasten finf Stunden, Kinder acht Stunden,
und erhalten dann eine orale Dosis von 5 mg / kg Kérpermasse L-[U-">C]Glukose (64 Atom% '°C)
zusammen mit einer 5-%igen Losung von Dextrose in Wasser, und zwar 25 ml / kg Kérpermasse,
aber nicht mehr als 150 ml. Atemgas-Proben werden unmittelbar vor der Aufnahme des Substrats und
eine Stunde danach genommen. Als cut-off-Wert fiir die Unterscheidung zwischen Gesunden und
Kindern mit Glukose-Galaktose-Malabsorption ein DOB-Wert von 45 %. angenommen werden. Wenn
auf nattirlichem Wege an °C angereicherte Glukose als Tracer benutzt wird, sollten 2g / kg Kdrper-
masse Glukose verabreicht werden (Hiele M, Ghoos Y, Rutgeerts P et al. (1988)). Erwachsene erhal-
ten in diesem Falle 50 g Glukose und bei Verwendung von auf kiinstlichem Wege an '°C angerei-
chertem Substrat 5 mg / kg Kérpermasse L-[U-'"°C1Glukose (64 Atom% '°C).

Diagnostischer Wert / Validitat:

L-[U-13C]GIukose-Atemtest-Kurven von Kindern mit Glukose-Galaktose-Malabsorption und von
Kindern mit Diarrhd unterscheiden sich signifikant von Atemtest-Kurven gesunder Kinder und solcher,
die stark untererndhrt, aber nicht von Diarrhé befallen sind.

Eine gleichzeitige Resorption des Substrats im Dinn- bzw. Dickdarm kénnte den Wert des
'3C-Atemtests bei Friingeborenen einschranken.

Der L-[U-13C]GIukose-Atemtest e1i<3:)net sich fir das Studium der Verdaulichkeit von Kohlenhydraten
wie Glukose. In Kombination mit ~“C-Starke als Substrat ermdglicht der Test die Messung der
Geschwindigkeit der Starke-Hydrolyse.
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3C-ATEMTESTS MIT GLUKOSE-POLYMEREN

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

'3C-Atemtests mit auf natiirliche Weise an '°C angereicherten oder verarmten Polysacchariden wie
Starke, Glykogen und anderen Glukose-Polymeren als Substraten werden angewandt zur Untersu-
chung der Resorption und des Abbaus solcher Polé/merer, speziell solcher in Sauglingsnahrung in der
Phase der Entwdhnung von der Muttermilch. Der '°C-Starke-Atemtest ist auch niitzlich beim Studium
des Kohlenhydrat-Stoffwechsels von Patienten mit zystischer Fibrose bzw. exokriner Pankreas-
Insufficienz. In Kombination mit '*C-Glukose als Substrat ermdglicht der Test die Messung der Ge-
schwindigkeit der Starke-Hydrolyse.

Eignung far die klinische Diagnostik: befriedigend
Metabolismus des Substrats:

Hydrolyse Oxidation
[[U-"*C¢JH00s], + x HHO ———— x [U-"*C4JH;,0¢ ————— 6x *CO, + 6x H,O
BC-Stirke Wasser BC-Glukose B3C-Kohlendioxid, Wasser
Arbeitsvorschrift:

Die Probanden erhalten morgens auf niichternen Magen eine Dosis von 50 oder 100 g trockener, auf
natdrlichem Wege an '°C angereicherter bzw. verarmter Starke zusammen mit einem Standard-
Frihstiick. Wenn Mais-Starke benutzt wird, liegt der 8'°C-Wert bei ungefahr — 10 %o.

Atemgas-Proben werden vor Beginn des Tests, wahrend der ersten Stunde nach Beginn alle zehn
Minuten und dann sechs bis acht Stunden lang alle 30 Minuten genommen.

Bei Kindern betragt die Tracer-Dosis 2 g / kg Kérpermasse. Wahrend des Tests bleiben die Kinder
ruhig sitzen. Atemgas-Proben werden 10 bis 15 und 5 Minuten vor der Einnahme des Substrats und
dann 4 Stunden lang alle 30 Minuten genommen.

Zur Bestimmung der Verwertung von Getreide-haltiger Nahrung bei Kindern wird eine aus einer Soja-
Zubereitung bestehende Basis-Diét verabreicht, der als einziges Monosaccharid Ribenzucker in einer
solchen Menge zugesetzt wird, dass eine Endkonzentration von 5 g pro 100 ml erreicht wird. Diese
Substanzen haben eine niedrige nattrliche '*C-Haufigkeit. Die Kohlenhydrate (Glukose, Glukose-
Polymere, Maisflocken) der eigentlichen Test-Diat werden ausschlieBlich aus Mais hergestellt, einem
Nahrungsmittel mit tiberdurchschnittlich hohem '*C-Gehalt. Die Mais-Zubereitung wird aus entkeim-
tem, gelbem Maismehl hergestellt, das mit Enzymen aus Malz behandelt, dann vorgekocht und
schlieBlich einer Trommeltrocknung unterworfen wird. Am Tage des Tests wird der Riibenzucker einer
Mahlzeit durch das zu testende Kohlenhydrat in einer Dosis von 1g / kg ersetzt. 210 bis 240 Minuten
spater erhalten die Probanden die nachste Mahlzeit, die wieder aus der Basis-Diat besteht.

Diagnostischer Wert / Validitat:

13C-Atemtests mit Starke und anderen Glukose-Polymeren als Substraten, die auf nattrliche Weise an
°c angereichert oder verarmt sind, sind ein gutes Mittel zum Studium der Resorption und des meta-
bolischen Abbaus von Kohlenhydraten.

Bei Patienten mit Erkrankungen der Bauchspeicheldriise betragt das Verhaltnis von kumulativer pro-
zentualer 13COg-Ausscheidung nach der Einnahme von Starke zu dem entsprechenden Wert nach der
Einnahme von Glukose 0,51 + 0,24. Bei Gesunden hingegen betragt dieses Verhaltnis (bei Aufnahme
gleicher Tracermengen) 0,89 + 0,24. Der '°C-Starke-Atemtest ist moglicherweise brauchbar fiir die
Ermittlung der Verdaulichkeit verschiedener Starke-Zubereitungen unter physiologischen und patholo-
gischen Bedingungen.
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[*C]GLYKOCHOLSAURE-ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der "°C- -Glykocholsaure-Atemtest wird benutzt zur Untersuchung der enterohepatischen Zirkulation
der Gallensauren, der bakteriellen Uberbesiedelung des Jejunum, des Gallensaure Verlusts infolge
einer Funktionsstérung des lleum usw. Durch eine gleichzeitige Messung der "°C- -Ausscheidung mit
dem Stuhl I&sst sich die diagnostische Aussage vertiefen.

Eignung far die klinische Diagnostik: umstritten

Metabolismus des Substrats:
Gewebe-
Glyzin- —— CO0,
Pool  Enzyme
/]\
bakterielle |
Cy;H,,0;-CO-O-NH-"*CH,-"*COOH ———— NH,-"*CH,-"*COOH + C,;H,;0;COOH
Cholylglyzin["*C,] Enzyme Glyzi|n[l3C2] Cholsdure

| bakterielle Enzyme

d
Bco,

Arbeitsvorschrift:
Morgens auf niichternen Magen nehmen die Probanden 4 mg /kg Kérpermasse in Wasser geldstes

[1 ,2-13C]Glycocholat ein. Das Testmahl kann aus Toast und Butter bestehen. Atemgas-Proben wer-
den genommen unmittelbar vor der Tracer-Aufnahme und dann sechs Stunden lang alle 30 Minuten.

Diagnostische Aussage / Validitat:

Das Testergebnis gilt als positiv, wenn die kumulative 6- Stunden *CO2-Ausscheidung mehr als 3%

der verabreichten Tracermenge ausmacht. Eine erniedrigte '>°CO.—Ausscheidung erlaubt jedoch keine

Unterscheidung zwischen Gesunden und Patienten mit massiver Gallensdure-Ausscheidung mit dem

Stuhl Aus diesem Grunde sollte der Atemtest erganzt werden durch die gleichzeitige Messung der
3c- -Ausscheidung mit dem Stuhl.
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[1-3C]o-KETOISOKAPRONSAURE-([1-"°*C]o-KETOISOKAPROAT-)ATEMTEST

42

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der [13C]oc-Ketoisokapronséure-Atemtest ist ein Mittel zur Diagnose von Lebererkrankungen und zur
Untersuchung der Funktion der Mitochondrien, speziell zur Ermittlung des Einflusses von Alkohol und
von Xenobiotika wie Azetylsalicylsdure auf die Funktion der Mitochondrien.

Eignung far die klinische Diagnostik: befriedigend
Metabolismus des Substrats:

(0]
Il Decarboxylierung,
CH;-CH-CH,-C-*COOH ———— 3CO0,, H,0
| Oxidation
L-[1-" CJ-a-Ketoisokapronséure 13C-Kohlendioxid, Wasser

Arbeitsvorschrift:

Morgens auf niichternen Magen erhalten die Probanden eine orale Dosis von 1 mg pro kg Kérper-
masse 2-Keto-[1-'"°Clisokapronsaure (99 Atom% '°C) zusammen mit 20 mg L-Leucin pro kg Kdrper-
masse zur Hemmung der Transaminierung des '3C-markierten Substrats zu Leucin. Die Probanden
verharren — 30 Minuten vor Beginn des Tests beginnend — wéhrend des Tests in Ruhe. Die Atemluft
wird unmittelbar vor Aufnahme des Tracers und danach zwei Stunden lang alle 30 Minuten beprobt.
Die gleichzeitige Verabreichung des Leucins erhéht den Anteil des eingenommenen Tracers, der
decarboxyliert wird, und erleichtert so die Unterscheidung zwischen Alkoholikern und Nicht-
Alkoholikern.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Der Wert des ['°Cla-Ketoisokapronsaure-Atemtests als Mittel zur Erkennung eines exzessiven
Alkoholverbrauchs bzw. als Mittel zur Unterscheidung zwischen alkoholischer und nicht-alkoholischer
Fettleber ist umstritten.
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L-[U-"*C]LACTITOL-ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnose:

Der L-[U-"°C]Lactitol-Atemtest kann madglicherweise zur Charakterisierung der Resorption und
Verwertung von Kohlenhydraten herangezogen werden. (Lactitol ist ein Disaccharid aus Galaktose

und Sorbit, einem 6-wertigen Zuckeralkohol, der als Zwischenprodukt der Umwandlung von Fruktose

in Glukose im Organismus fungiert.)

Metabolismus des Substrats:

U["*CJLactitol + 60, — 6 ®CO, + 6 H,0
Sauerstoff 3C_Kohlendioxid Wasser
Arbeitsvorschrift:

Es werden 25 g L-[U-13C]Lactitol oral verabreicht. Aterpgas-Proben werden unmittelbar vorher und
dann 6 Stunden lang alle 30 Minuten genommen. Die 3COg—Ausscheidung mit der Atemluft nimmt
wahrend dieser Zeit kontinuierlich zu, wahrend sie im Falle von

[U-'3C]Glukose als Substrat etwa zwei Stunden nach der Aufnahme des Tracers ein Maximum
durchlauft.

Diagnostischer Wert / Validitat:
Ebenso wie der [U-"°C1Glukose-Atemtest wurde der L-[U-'°C]Lactitol-Atemtest herangezogen, um

den Stoffwechsel von Lactitol mit dem des Erythritols im menschlichen Organismus zu vergleichen.
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L-[1-'*C]LEUCIN-ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Da die Decarboxylierung von Leucin von der Kohlenhydrat- und Energieaufnahme abhangt, kann der
L-[1-"°C]Leucin-Atemtest zur Bewertung von Ernahrungskonzeptionen und diatetischen Erzeugnissen
herangezogen werden. Der Test ist auch verwendbar zur Untersuchung des Aminoséure- und EiweiB3-
stoffwechsels, insbesondere in der Padiatrie und bei postoperativen Patienten und bei solchen mit
Phenylketonurie und Schwangerschafts-Diabetes. Ebenso wie Isoleucin und Valin ist Leucin eine
Aminos&ure mit verzweigter Kohlenstoff-Kette. Der L-[1-'°C]Leucin-Atemtest kann deshalb auch fiir
die Diagnose der Ahornsirupkrankheit benutzt werden.

Eignung far die klinische Diagnostik: umstritten

Metabolismus des Substrats:

NH, (0] S

| I I
CH;-CH-CH,-CH-"*COOH « CH;-CH-CH,-C-"*COOH — CH;-CH-CH,-C-CoA +"CO,

CH CH, CH,
L-[1-"*C]Leucin [1-"*C]-a-Ketoisokapronsiure Isovaleryl-CoA
Arbeitsvorschrift:

Neugeborene erhalten eine intravendse Dosis von 4 mg L-[1-"°C]Leucin pro kg Kérpermasse an zwei
aufeinander folgenden Tagen. Bei Erwachsenen wird eine Bolus-Dosis von 1 mg pro kg Kérpermasse
oder eine mehrstiindige Infusion von 0,64 mg / kg h empfohlen. Atemgas-Proben kénnen wahrend der
ersten Stunde bei 0, 15, 30 und 60 Minuten und dann maximal zehn Stunden lang zu jeder vollen
Stunde genommen werden.

Um an der Ahornsirupkrankheit leidende Erwachsene zu untersuchen, wird morgens auf niichternen
Magen eine orale Dosis von 38 umol L-[1-"*C]Leucin pro kg Kérpermasse verabreicht. Atemgas-
Proben kénnen wéhrend der ersten Stunde in 6-Minuten-Abstanden und wahrend der folgenden funf
Stunden in 30-minltigen Intervallen genommen werden.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Der L-[1-"°C]Leucin-Atemtest hat sich als probates Mittel zur Untersuchung des Aminoséaure- und
Protein-Stoffwechsels und zur Bewertung von Erndhrungskonzeptionen und diatetischen Nahrungs-
mitteln erwiesen. Der Wert des Tests fiir die Diagnose der Ahornsirupkrankheit ist umstritten.
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Bodner-Leidecker A, Hammen H-W, Wendel U et al. (1999): Whole Body Leucine Oxidation (WBLO) in Patients with Classical
and Variant Form of Maple Syrup Urine Disease. 22. Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft Stabile Isotope e. V. (Abstract), 6
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[*CIMALTOSE-ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der ['°C]Maltose-Atemtest kann benutzt werden fiir die Untersuchung des Kohlenhydrat-
Stoffwechsels, insbesondere fiir die Bewertung der Aktivitat von a-1,4-Glucosidasen.

Eignung far die klinische Diagnostik: umstritten

Metabolismus des Substrats:

Hydrolyse
BC-Maltose + Wasser ——> 2 D-Glukose
o-1,4-Glucosidase

Oxidation
— BC-Kohlendioxid + Wasser

Arbeitsvorschrift:

Eine Dosis von ungeféhr 10 g auf natirliche Weise an "°C angereicherter Maltose wird morgens auf
nichternen Magen gereicht. Atemgas-Proben werden wahrend der ersten Stunde nach der Aufnahme
des Tracers alle zehn Minuten und dann sechs bis acht Stunden lang alle 30 Minuten genommen. Das
Substrat kann durch enzymatischen Abbau von Maisstarke synthetisiert werden.

Fir die Bestimmung der Aktivitat von a-1,4-Glucosidasen bei Neugeborenen erhalten die Probanden
unmittelbar vor der Nahrungsaufnahme 2 mg [°C1z]Maltose (98,5 Atom% '°C) pro kg Kérpermasse
mittels eines Magenkatheters. Atemgas-Proben werden in diesem Falle unmittelbar vor der Einfih-
rung des Tracers und dann 12 Stunden lang alle drei Stunden genommen.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Es werden weder zwischen Maltose- und Glukose-Oxidation noch zwischen normal und zu friih
Geborenen signifikante Unterschiede gefunden.

Literatur:

Hiele M (1991): Georges Brohee Price 1988 — 1989. Assimilation of Nutritional Carbohydrates: Influence of Hydrolysis.
Acta Gastro-Enterolgica Belgica LIV, 3 — 11

Hoshi J, Nishida H, Yasui M et al. (1992): ['®C]Breath Test of Medium-chain Triglycerides and Oligosaccharides in Neonates.
Acta Paediatr Jpn 34, 674 - 677
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[*CIMETHOXOACETANILID-(["*CIMETHACETIN-)ATEMTEST

46

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der p-13C-MethoxyacetaniIid-Atemtest ist geeignet fir die Untersuchung der hepatischen mikro-
somalen Biotransformation, flir die quantitative Bestimmung der Cytochrom—P450-abhéngigen
Leberfunktion, fir die Diagnose von Lebererkrankungen und fiir die Uberwachung der Behandlung mit
einer kalorienarmen Diét.

Eignung far die klinische Diagnostik: umstritten

Metabolismus des Substrats:

oxidative Demethylierung

CH;CO-NH-C¢H;-0-"CH, ————— CH;CO-NH-GHs-OH + "CO,
p-">C-Methoxyacetanilid ———————  p-Hydroxyacetanilid + *C-Kohlendioxid
Arbeitsvorschrift:

Morgens auf niichternen Magen nehmen die Probanden eine orale Dosis von 2 mg pro kg Kdrper-
masse p-'°C-Methoxyacetanilid (80 % '°C) auf, geldst in 50 ml Wasser oder in 100 ml Tee. Die Atem-
luft wird beprobt unmittelbar vor der Aufnahme des Tracers und 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100,
120, 150 und 180 Minuten danach. Die Probanden werden dazu angehalten, sich wahrend des Tests
jeglicher kérperlichen Aktivitat zu enthalten. Kleinkinder nehmen 0,5 mg p-1SC-MethoxyacetaniIid pro
kg Kérpermasse auf. Das Atemgas wird beprobt unmittelbar vor Aufnahme des Tracers und dann
wéahrend der ersten Stunde in 15-Minuten-Intervallen und im Laufe der folgenden 90 Minuten alle

45 Minuten.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Die Ergebnisse von '°C- und '*C-Methacetin-Atemtest zeigen eine gute Ubereinstimmung. Mit einem
cut-off-Wert von 25 %. bei 20 Minuten betragen Sensitivitat und Spezifitat bei der Unterscheidung
zirrhotischer von nicht-zirrhotischen Personen 93,5 bzw. 95%. Die Korrelation mit dem Child-Pugh-
Test betragt r = 0,67.

Literatur:

Krumbiegel P, Glnther K, Faust H et al. (1985): Nuclear Medicine Liver Function Tests for Pregnant Women and Children.
1. Breath Tests with "*C-Methacetin and "*C-Methacetin. Eur J Nucl Med 10, 129 — 133

Krumbiegel P (1991): Stable Isotope Pharmaceuticals for Clinical Research and Diagnosis. Fischer Verlag, Jena, p. 62
Klatt S, Taut C, Mayer D et al. (1997): Evaluation of the '*C-Methacetin Breath Test for Quantitative Liver Function Testing.
Z Gastroenterol 35, 609 — 615

Ikura Y, Iwasaki A, Tsubaki T et al. (1995): Study of Liver Function in Individuals with Atopic Dermatitis Using the
'8C-Methacetin Breath Test. Int Arch Allergy Immunol 107, 189 — 193

Grieco A, Armuzzi A, Miele L et al. (2000): '*C-Methacetin Breath Test in Patients with Nonalcoholic Steatohepatitis after
Hypocaloric Diet Therapy. GUT 47 (Suppl I1l) A163

Iwasaki A, Yamashita Y, Tsubaki T et al. (1992): Study of Liver Function in Babies with Atopic Dermatitis by Using
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Dtsch Med Wochenschr 123, 1467-147
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Dig Dis Sci 32, 344-348

Adamek RJ, Goetze O, Boedecker C et al. (1999): 13C-Methacetin Breath Test: Isotope —Selective Nondispersive Infrared
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Gastroenterol 37, 1139-1143
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[ETHYL-1-"*C]PHENACETIN-ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der [Ethyl-"°Clphenacetin-Atemtest scheint niitzlich zu sein fir die Untersuchung der hepatischen
mikrosomalen Biotransformation und fiir die Diagnose von Lebererkrankungen.

Eignung far die klinische Diagnostik: umstritten.
Metabolismus des Substrats:

oxidative Demethylierung
CH;CO-NH-C¢Hs-O-"*CH,-"*CH; ————— CH;CO-NH-C4H;-O-"°CH; + "*CO,

[Ethyl-"*C]phenacetin — 5 p-"C-Methoxyacetanilid
y p p ¥

oxidative Demethylierung
— 5 CH;CO-NH-C¢Hs-OH  + 2 Bco,

p-Hydroxyacetanilid '3C-Kohlendioxid
Arbeitsvorschrift:

Die Probanden erhalten eine orale Dosis von 0,5, 1,5 und 4,5 mg pro kg Kérpermasse in Wasser

gelbstes [Ethyl-13C]phenacetin. Atemgas wird einige Stunden lang in bestimmten Zeitabstanden
beprobt.

Diagnostischer Wert / Validitét

Bei Pat|enten mit anomalem '*C-Aminopyrin-Atemtest zeigen die Ergebnisse des '°C-Phenacetin- und
des °C- -Aminopyrin-Atemtests eine gute Korrelation (r = 0,97) und die Regressionsgerade geht durch
den Ursprung des Koordinatensystems, wahrend die Resultate der beiden Tests bei Gesunden nicht
miteinander korrelieren (r = 0,07). Eine Steigerung der Tracer-Dosis flihrt nicht zu einer Sattigung der
p-Dealkylierung.

Die schlechte Korrelation bei Kontroll-Personen, die Dosis-Abhangigkeit und die rasche *CO,-Aus-
scheidung Iegen den Schluss nahe, dass die p-Dealkylierung nicht geschwindigkeitsbestimmend ist
und dass die ' COg—Ausscheldung die Hydrogenkarbonat-Kinetik widerspiegelt. Eine héhere Dosis

von "°C-Phenacetin kénnte die Sensitivitat des Tests zugunsten des Nachweises leichter Leber-
erkrankungen erhéhen.

Literatur:

Schoeller DA, Baker AL und Kotake AN (1982): Comparison of the (Ethyl-1-'*C)Phenacetin Breath Test (PBT) and the
(Dimethyl-'3C)Aminopyrine Breath Test (ABT). Gastroenterol 82, 1172

Krumbiegel P (1991): Stable Isotope Pharmaceuticals for Clinical Research and Diagnosis. Fischer Verlag, Jena, pp. 61 - 62
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Test of In-Vivo Metabolites in the Diagnosis of Liver Disease. Chem Pharm Bull Tokyo 44, 1258 — 1260

Wetzel, Fischer: '®C-Atemtests in der medizinischen Forschung und klinischen Diagnostik
8C-Atemtests zur Untersuchung des Leberstoffwechsels und zur Diagnose von Lebererkrankungen

47



[*CIPHENYLALANIN-ATEMTEST
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Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:
Der [13C]Phenylalanin-Atemtest ist ein Mittel zur Bewertung der Leberfunktion, wobei das Isotopomere

L-[1-13C]Phenylalanin die besten Ergebnisse liefert. Der Test erscheint auch geeignet zur Messung
der funktionellen Kapazitat der Leberzellen im Endstadium der Lebererkrankung ebenso wie der zyto-
solischen Enzymaktivitat, die mit der Schwere der Lebererkrankung direkt korreliert werden kann.

Eignung far die klinische Diagnostik: gut
Metabolismus des Substrats:

NH, 0
| Oxidative Desaminierung | Oxidation
C¢Hs-CH,-CH-*COOH ~ — C¢Hs-CH,-C-*CcOOH — 13C0,, H,0
L-[1-"*C]Phenylalanin [1-*C}-B-Ketophenyl- *C-Kohlendioxid,
propionsiure Wasser
Arbeitsvorschrift:

Morgens auf nlichternen Magen erhalten Leber-Patienten im Endstadium, die flr eine Lebertrans-
plantation in Frage kommen, eine orale Dosis von 2 mg pro kg Kérpermasse bzw. insgesamt 100 mg
in einem Glas Wasser geldstes L-[1-'°C]Phenylalanin (99 Atom% '°C). Atemgas-Proben werden
genommen unmittelbar vor der Einnahme des Tracers und dann zwei Stunden lang alle 30 Minuten
oder eine Stunde lang alle zehn Minuten. Die Patienten sollten wahrend des Tests in Ruhe verharren.

Far die Diagnose von Lebererkrankungen und fir die Therapiekontrolle bei solchen Erkrankungen
unter klinischer Routine-Bedingungen schlagen wir vor, von den Ergebnissen von Burke PA, Stack JA,
Wagner D et al. (1997) auszugehen und wie folgt zu verfahren: Die Probanden, die wahrend des
Tests in Ruhe verharren sollen, erhalten morgens auf niichternen Magen eine orale Dosis von 2 mg
pro kg Kérpermasse bzw. insgesamt 100 mg in Wasser geldstes L-[1-'°C]Phenylalanin

(99 Atom% 13C). Atemgas-Proben werden unmittelbar vor und dann 20 oder 30 Minuten nach der
Einnahme des Tracers genommen.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Der L-[1-13C]Phenyla|anin-Atemtest ist dem [13C]Phenacetin-Atemtest bei der Diagnose von Leber-
erkrankungen Uberlegen. Seine Ergebnisse korrelieren mit denen der besten klinischen Methoden der
Leberdiagnostik.

Literatur:

Ishii T, Takatori K, lida K et al. (1998): Optimum Conditions for the '*C-Phenylalanine Breath Test.

Chem Pharm Bull Tokyo 46, 1330 - 1332

Woolf GM, Wagner DA, Makowka L et al. (1995): Noninvasive Breath Tests for Hepatic Disease Severity (Abstract).

Digestive Disease Week. San Diego CA, May 14 —17

Zello GA, Penchards PB und Ball RO (1990): Phenylalanin Flux Oxidation and Conversion to Tyrosin in Humans Studied with
L-[1-"*C]Phenylalanine. Am J Physiol 259, E 835 — E 843

Burke PA, Stack JA, Wagner D et al. (1997): L-[1-"°C]Phenylalanine Oxidation as a Measure of Hepatocyte Functional Capacity
in End-Stage Liver Disease. Am J Surg 173, 270 — 274
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'3C-ATEMTESTS MIT PROTEIN-REICHEN NATURLICHEN SUBSTANZEN

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

'3C-Atemtests mit Protein-reichen Substraten wie Kasein und anderen Milchprodukten, Algen-
Biomasse, rohem Ei, Eiklar oder Eigelb, auf natirlichem oder kinstlichem Wege angereichert oder
verarmt an °C, werden benutzt zur Untersuchung der Resorption und des metabolischen Abbaus von
Proteinen. Der '°C-EiweiB-Atemtest wird zur Messung der pankreatischen Trypsin-Aktivitat im Diinn-
darm herangezogen.

Eignung far die klinische Diagnostik: befriedigend
Metabolismus des Substrats:

Hydrolyse oxidative
U-3C-Proteine ——— U-'3C-Aminosiuren —— U-'3C-Ketokarbonséuren
Desaminierung
Oxidation |

1
B3C-Kohlendioxid, Wasser

Arbeitsvorschrift:
Die Probanden erhalten morgens auf niichternen Magen eine Trockensubstanz-Dosis von 220 g

Gesamt- E1| (8"°C = - 15,7) oder 287 g Eiklar (8'°C = - 18,5) zusammen mit einer geeigneten Diét.
Wenn an "*C hoch angereichertes EiweiB verabreicht wird, kann die Tracerdosis auf

22 g Trockensubstanz verringert werden.

Mit [1—1 C]L-Leucin markiertes Eiprotein kann produziert werden, indem man Legehennen mit einem
von Leucin naturllcher Isotopenzusammensetzung freien Futter versorgt, dem 0,2 % [1-*C]L-Leucin
(99 Atom% ' C) zugesetzt werden. Dabei werden 40 % der eingesetzten Tracermenge zurlck-
gewonnen.

Kasein aus Milch von Kiihen, die mit Mais als hauptsachlicher EiweiBquelle (813C = - 13,471) wird bei
Erwachsenen in einer Dosis von 50 g verabreicht. Atemgas-Proben werden zehn bis 15 Minuten vor
der Aufnahme des Tracers und danach vier Stunden lang alle 30 Minuten genommen, wobei die
Probanden sitzend und in Ruhe verharren.

Diagnostischer Wert / Validitat:

'3C-Atemtests mit Protein-reichen natiirlichen Substanzen als Substraten sind geeignet zur
Untersuchung der Resorption und des metabolischen Abbaus von Proteinen.

Literatur:

Schmidt H-L und Metges C (1986): Variations of the Natural Isotope Abundance in Diet. Causes of Artefacts or the Basis of
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Karger, Basel, 56 — 168
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5. 3C-Atemtests zur Untersuchung von Vorgéangen und zur Diagnose von
Erkrankungen im Bereich des Leerdarms, des Krummdarms, des
Blinddarms und des Dickdarms

['*C]JFRUKTOSE-ATEMTEST

50

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der ["°C]Fruktose-Atemtest wird benutzt zur Erforschung der Resorption von Hexosen im Diinndarm,
und zwar speziell der Fruktose-Malabsorption, von der angenommen wird, dass sie eine Ursache sich
wiederholender Bauchschmerzen und chronischer unspezifischer Diarrhé im Kindesalter ist. Dariiber
hinaus wird mit Hilfe dieses Tests der Einfluss gleichzeitig aufgenommener Aminosauren und Glukose
untersucht.

Eignung far die klinische Diagnostik: befriedigend
Metabolismus des Substrats:

BCH,0H

‘3(|j==o
HO—"*CH
| + 60 - 6°CO, + 6H,0
H"*C—OH
H'3C—OH

B3CH,—OH

BC-Fruktose Sauerstoff BC-Kohlendioxid Wasser

Arbeitsvorschrift:

Kinder im Alter von 12 bis 16 Jahren erhalten 25 g Fruktose, markiert mit 15 mg

[6-'°CID-Fruktose, u. U. zusammen mit aquimolaren Dosen von Glukose oder L-Alanin. Fir Kinder im
Alter von 3 bis 6 Jahren wird eine Dosis von 2 g Fruktose pro kg Kérpermasse, aber nicht mehr als

37,5 g gewahlt, entweder allein oder zusammen mit einer aquimolaren Dosis L-Alanin. Atemgas-
Proben werden zwei Stunden lang alle 10 Minuten genommen.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Im Gegensatz zu den Verhaltnissen bei dlteren Kindern fuhrt die gleichzeitige Verabreichung von
Alanin bei kleineren Kindern zu einer signifikanten Verlangsamung der 13COg—Ausscheidung mit der
Atemluft.

Literatur:

Hoekstra JH, van der Aker JH, Kneepgens CM et al. (1996): Evaluation of '3CO, Breath Tests for the Detection of Fructose
Malabsorption. J Lab Clin Med 127, 303 — 309
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[*CJLAKTOSE-ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der ['°C]Laktose-Atemtest, entweder mit L-[1-'°C]Laktose oder mit auf natiirlichem Wege an '°C an-
gereicherter Laktose, ist ein Mittel zur Untersuchung der Laktose-Assimilation, insbesondere zur
Diagnose der Lactase-Defizienz bei Patienten mit gastrointestinalen Symptomen, und zur Messung
der Lactase-Aktivitat im Blrstensaum der Darmschleimhaut. Der Test erlaubt die Messung der Ge-
schwindigkeit der Hydrolyse des Disaccharids, des geschwindigkeitsbestimmenden Schritts seines
Stoffwechsel-Pfads. Zur Diagnose von Hypolactasia sollte zumindest bei Kindern der ['*C]Laktose-
Atemtest mit dem traditionellen Ho-Atemtest kombiniert werden. Bei einander widersprechenden Er-
gebnissen der beiden Tests ist eine Biopsie des Jejunum indiziert.

Eignung far die klinische Diagnostik: gut

Metabolismus des Substrats:
Hydrolyse Oxidation
BC_Laktose + Wasser — D-Glukose + D-Galaktose —> '3C-Kohlendioxid, Wasser
(B-Galactosidase)

Arbeitsvorschrift:

Erwachsene nehmen morgens auf nlichternen Magen zusammen mit einem Standard-Frihstiick 50 g
auf natiirliche Weise an '°C angereicherte Laktose ein. Das Substrat wird aus der Milch von Kiihen
gewonnen, die zwei Wochen lang mit Silomais gefiittert worden sind. Der &'°C-Wert betragt dann
-13,293 + 0,002. Der Tracer wird in 250 ml Wasser gelést. Bei Kindern wird eine Dosis von 2 g / kg
Kdrpermasse in 50 ml Wasser gewahlt. Atemgas-Proben werden zehn bis finfzehn und finf Minuten
vor and dann vier Stunden lang alle halben Stunden genommen. Wéhrend dieser Zeit bleiben die
Probanden ruhig sitzen.

Far die Charakterisierung der Laktose-Resorption und -Verwertung unter den Bedmgungen der Klini-
schen Routine schlagen wir vor, entweder auf dem oben beschriebenen Wege an °C angereicherte
Laktose in einer oralen Dosis von 50 g in 250 ml Wasser (bei Erwachsenen) bzw. von 2 g pro kg Kor-
permasse in 50 mi Wasser (bei Kindern) oder 475 mg [Glukose- 1-"*Cl-Laktose pro m? Korper-
oberflache (90 Atom% 3C) zu verabreichen. Atemgas-Proben kénnten genommen werden unmittelbar
vor der Einnahme des Substrats und 90 Minuten nach der Einnahme des Tracers. Bei Kleinkindern
sollte der Einnahme des Substrats ein 5-stlindiges, bei groBeren Kindern und Erwachsenen ein
8-stlindiges Fasten vorangehen.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Mit einem cut-off-Wert von 14,5% fur die kumulative 4-Stunden-'>C-Ausscheidung erreicht der

['®C]Laktose-Atemtest eine Sensitivitat von 84% und eine Spezifitit von 96%, was die entsprechen-

den Werte des Ho-Atemtest eindeutig Ubertrifft. Die Korrelationskoeffizienten fir die Regression der
3C- und der "“C- -Ausscheidung bei sieben Erwachsenen reichen von 0,950 und 0,997 mit einem

Mittelwert von 0,987. Bei Frihgeborenen kdnnte eine gleichzeitige Resorption des Substrats im Dinn-

und im Dickdarm den diagnostischen Wert des Tests mindern.

Literatur:

Hiele M, Ghoos Y, Rutgeerts P et al. (1988): '*CO, Breath Test Using Naturally *C-Enriched Lactose for Detection of Lactase
Deficiency in Patients with Gastrointestinal Symptoms. J Lab Clin Med 112, 193 — 200

Mc Lean jr. WC, Fink BB, Schoeller DA et al. (1983): Lactose Assimilation by Full Term Infants: Relation of ['*C] and H,-Breath
Tests with Faecal '3C-Excretion. Paediatr Res 17, 629 - 633

Shulman RJ (1988): Measurement of Carbohydrate Absorption and Utilisation Using the Stable Isotope '*C. In: Klinische
Ernahrung 34. Use of Stable Isotopes in Clinical Research and Practice.

International Workshop. Berlin, Zuckerschwerdt-Verlag, 85 — 88

Ghoos Y, Rutgeerts P, Hiele M et al. (1988): Use of Stable Isotopes in Gastroenterology: '*CO, Breath Tests. In: Klinische
Ernahrung 34. Use of Stable Isotopes in Clinical Research and Practice.

International Workshop. Berlin, Zuckerschwerdt-Verlag, 52 — 57

Barr RG, Perman JA, Schoeller DA et al. (1978): Breath Test in Gastrointestinal Disorders: New Diagnostic Opportunities.
Paediatrics 62, 393 — 401

Schoeller DA, Klein PD, Watkins JN et al. (1980): '3C-Abundances of Nutrients and the Effect of Variations in '*C-Isotopic
Abundances of Test Meals Formulated for *CO, Breath Tests. Am J Clin Nutr 33, 2375 - 2385

Ghoos Y, Rutgeerts P, Vantrappen G et al. (1981): A Mixed Triglyceride Breath Test for Intraluminal Fat Digestive Capacity.
Digestion 22, 239 — 247

Vonk RJ, Lin Y, Koetse HA et al. (2000): Lactose Maldigestion Evaluated by the '*C-Lactose Digestion Test.

Eur J Clin Invest 30, 140 — 146

Koetse HA, Stellard F, Bijleveld CM et al. (1999): Noninvasive Detection of Low Intestinal Lactase Activity in Children by Use of
a Combined '*CO,/H, Breath Test. Scand J Gastroenterol 34, 35 — 40

Wetzel, Fischer: '®C-Atemtests in der medizinischen Forschung und klinischen Diagnostik

8C-Atemtests zur Untersuchung von Vorgangen und zur Diagnose von Erkrankungen im Bereich des Leerdarms,
des Krummdarms, des Blinddarms und des Dickdarms

51



Hiele M, Ghoos Y, Rutgeerts P et al. (1988): Measurement of the Rate of Assimilation of Oligo- and Polysaccharides by '*CO,
Breath Tests and Isotope Ratio Mass Spectrometry. Biomedical and Environmental Mass Spectrometry 16, 133 — 135

Murray RD, Boutton TW, Klein PD et al. (1990): Comparative Absorption of ['*C]Glucose and ['*C]Lactose by Premature
Infants. Am J Clin Nutr 51, 59 — 66

Hiele M, Ghoos Y, Rutgeerts P et al. (1988): Measurement of the Rate of Assimilation of Oligo- and Polysaccharides by '*CO,
Breath Tests and Isotope Ratio Mass Spectrometry. Biomed Environ Mass Spectrom 16, 133 — 135

Hiele M (1991): Georges Brohee Price 1988 — 1989. Assimilation of Nutritional Carbohydrates: Influence of Hydrolysis.
Acta Gastro-Enterolgica Belgica LIV, 3 — 11

Wetzel, Fischer: '®C-Atemtests in der medizinischen Forschung und klinischen Diagnostik

52 8C-Atemtests zur Untersuchung von Vorgangen und zur Diagnose von Erkrankungen im Bereich des Leerdarms,
des Krummdarms, des Blinddarms und des Dickdarms



LAKTOSE-(ODER CELLOBIOSE-)["*C]JUREID-ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

SC-markierte Glycosylureide sind spezifische Marker fur die Tatigkeit der mikrobiellen Flora im Colon
und kénnen deshalb wertvoll sein fir die Messung der Aufenthaltsdauer von Nahrungsbestandteilen
im Darmtrakt, fir die Diagnose gastrointestinaler Motilitatsstérungen und fir die Suche nach Medika-
menten zur Behandlung solcher Stérungen. Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, den Laktose-
['®Clureid-Atemtest mit dem ['°C]Azetat-Atemtest zu kombinieren, um den EinfluB der Magenent-
leerungszeit zu eliminieren. Dariiber hinaus ermdglicht diese Kombination, einen Gesamtlberblick
Uber die Kinetik der Magenentleerung und des Transports im Dinndarm sowie der Aufenthaltsdauer
im Caecum zu gewinnen.

Eignung far die klinische Diagnostik: befriedigend

Metabolismus des Substrats:

M|kroorgan|smen im Colon spalten [ C]GIyCOS|de |n die entsprechenden Saccharide und
*C-Harnstoff, wobei der letztere unter Bildung von '*CO, und NHs hydrolysiert wird:

NH,
bakterielle /
Laktose[°*Clureid ————— TLaktose + O="C
Spaltung \
NH,

+ H,O | (Urease)

B3CO, + 2NH;
3C-Kohlendioxid, Ammoniak

Arbeitsvorschrift:

Die Probanden werden dazu angehalten, sich nach dem Abendessen zehn Stunden lang der Nah-
rungsaufnahme zu enthalten, wahrend der letzten drei Stunden vor der Einnahme des Substrats auch
nichts zu trinken und danach vier Stunden lang zu fasten. Am Tage vor dem Test werden5x 1 g
Laktoseglycosylureid natlrlicher Isotopenzusammensetzung verabreicht, um das Enzymsystem zu
etablieren, welches Laktoseureid spaltet. Am Tage des Tests nehmen die Probanden 1 g Laktose-
oder CeIIobiose[1sC]ureid zusammen mit dem Testmahl ein. Atemgas-Proben werden genommen
unmittelbar vor der Einnahme des Substrats und dann zwei Stunden lang alle 15 Minuten, weitere drei
Stunden lang alle 30 Minuten und schlieBlich acht Stunden lang stiindlich.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Der ['°C1Glycosylureid-Atemtest kann zur Messung der intestinalen Transitzeit benutzt werden. '>CO»
erscheint in der Atemluft fiinf bis sechs Stunden nach der Einnahme des Substrats. Die maximale
3CO,- -Ausscheidung vollzieht sich acht bis vierzehn Stunden nach der Einnahme des Tracers. Nach
18 bis 24 Stunden ist das Messsignal wieder auf den Ausgangswert gesunken. Wenn eine Stunde vor
der Aufnahme des Tracers 10 mg Metoclopramid verabreicht werden, dann erscheint das 3COz in der
Atemluft zwei bis drei Stunden friher und die Zeit maX|maIer 3CO,- -Ausscheidung vermmdert sich um
ungefahr eine Stunde. 16 mg Loperamld verbreltert den "*CO»-Peak und lasst das °CO; in der Atem-
luft etwa eine Stunde und die maximale ' COg—Ausscheldung ungefahr vier Stunden spater erschei-
nen.

Der Test zeigt eine gute Korrelation mit der 99mTc-Szintigraphie (r= 0,94). Die héchsten Sensitivitaten
und Spezifitdten werden mit dem Laktose-['°C, "°Nureid-Atemtest erreicht, wobei das >N im Harnstoff
und im Ammoniak des Urins gemessen wird.
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[U-*C]SACCHAROSE-(['*C]SUCROSE-)ATEMTEST

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der ["°*C]Saccharose-Atemtest kann benutzt werden fiir die Untersuchung des Kohlenhydrat-Stoff-
wechsels, insbesondere fiir die Messung der Sucrase-Aktivitét bei Kindern und fir die Untersuchung
des Einflusses von Arcarbose, eines Pseudotetrasaccharids mikrobieller Herkunft, das als
o-Glucosidhydrolase-Inhibitor wirkt, auf die Resorption der Saccharose.

Eignung far die klinische Diagnostik: umstritten

Metabolismus des Substrats:

Hydrolyse
BC-Saccharose + Wasser —— C-Glukose + '*C-Fruktose
o-1,4-Glucosidasen

Oxidation
— BC-Kohlendioxid + Wasser

Arbeitsvorschrift:

Kinder trinken zwischen acht und neun Uhr vormittags auf nlichternen Magen innerhalb von zwei
Minuten eine 20 %-ige wassrige Losung von 42,75 g Saccharose pro m? Korperoberflache plus
2,85 mg pro kg Kérpermasse [U-"°C]Saccharose. Wahrend des Tests verharren die Kinder in Ruhe
und dirfen keine Nahrung zu sich nehmen. Unmittelbar vor der Einnahme der Saccharose erhalten
die Kinder eine einmalige Dosis von 50 mg Acarbose bzw. einen Plazebo, falls der Einfluss dieses
o-Glucosidhydrolase-Inhibitors untersucht werden soll. Atemgas-Proben werden unmittelbar vor der
Tracer Aufnahme und danach finf Stunden lang in 30- bis 60-minltigen Intervallen genommen. Die
'3C-Gehalte in der Atemluft erreichen etwa zwei Stunden und fiinfzehn Minuten und bei vorheriger
Einnahme von Acarbose ungefahr zwei Stunden und 45 Minuten nach der Aufnahme des Tracers ihr
Maximum.

Erwachsene nehmen morgens auf nlichternen Magen 50 g in Wasser geldstes, auf natlrliche Weise
an '°C angereicherte Saccharose zusammen mit einem Standard-Friihsstiick. Das Substrat wird aus
Rohrzucker gewonnen (8 *c=- 10,600). Bei Kindern betragt die Dosis 2 g pro kg Kérpermasse in
50 ml Wasser. Atemgas-Proben werden zehn bis flinfzehn und fiinf Minuten vor der Einnahme des
Tracers und dann vier Stunden lang alle halben Stunden genommen. Wahrend der ganzen Zeit ver-
harren die Probanden ruhig sitzend.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Mit Hilfe des '°C-Saccharose-Atemtests kann der Einfluss von Acarbose auf die Resorption von
Saccharose untersucht werden. Acarbose verzégert das Ansteigen der *C-Konzentrationen in der
Atemluft fihrt zu einer signifikanten Verflachung der entsprechenden *C-Kurven.
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['3C]XYLOSE-ATEMTEST

56

Indikation / Bedeutung fiir die medizinische Forschung und Diagnostik:

Der [°C]Xylose-Atemtest kann bei Erwachsenen wie bei Kindern zur Diagnose einer bakteriellen
Uberbesiedelung des Diinndarms und zur Kontrolle entsprechender antibiotischer Therapien heran-
gezogen werden. Die bakterielle Uberbesiedelung des Dinndarms verrat sich dabei durch eine
beschleunigte '*CO,-Ausscheidung.

Eignung far die klinische Diagnostik: befriedigend
Metabolismus des Substrats:

BCH,0s + 50 SN 55%C0, + 5H,0
PC-Xylose Sauerstoff 13C-Kohlendioxid Wasser

Arbeitsvorschrift:

Nach mindestens 8-stlindigem néachtlichen Fasten erhalten Kinder 50 mg in 30 ml Wasser geldste
['®CIXylose. Auf eine Kapselung des Praparats kann verzichtet werden, wenn das Kind Schwierig-
keiten hat, die Kapsel hinunterzuschlucken. Atemgas-Proben werden unmittelbar vor der Einnahme
des Substrats und danach vier Stunden lang alle 30 Minuten genommen. Die Kinder werden dazu
angehalten, auBer Wasser nichts zu sich zu nehmen und sich kérperlicher Anstrengungen zu
enthalten.

Erwachsene erhalten morgens auf niichternen Magen eine orale Dosis von 250 mg in 50 ml Wasser
geléster, uniform markierter Xylose. Atemgas-Proben werden unmittelbar vor der Einnahme des
Tracers und danach maximal vier Stunden lang alle 30 Minuten genommen.

Diagnostischer Wert / Validitat:

Der ['°C]Xylose-Atemtest liefert bei Kindern wie bei Erwachsenen verlassliche Aussagen tber eine
bakterielle Uberbesiedelung des Diinndarms. Bei Erwachsenen zeigen die 180 Minuten nach der Auf-
nahme des Substrats genommenen Atemgas-Proben die gréBten Unterschiede zwischen Gesunden
und Patienten mit bakterieller Uberbesiedelung.
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6. Die Zukunft der '*C-Atemtests

'3C-Atemtests finden breite Anwendung als Mittel zur Untersuchung von Stoffwechselvorgangen und
Infektionskrankheiten. Die meisten dieser Tests aber haben noch keinen Eingang in die klinische
Routine gefunden. Es ist deshalb nicht verwunderlich, dass die Arbeitsschritte oft in erster Linie auf
hohen Erkenntnisgewinn und nicht auf Einfachheit und niedrige Kosten orientiert sind, beispielsweise
beziglich der Menge des zu verabreichenden Substrats oder der Zahl der Atemgas Proben, die zu
nehmen und zu analysieren sind. Um die Einflihrung einer gréBeren Zahl von '3C-Atemtests in die
klinische Praxis zu férdern, haben wir die bisher bekannten Tests in Bezug auf die folgenden Kriterien
bewertet (siehe Tab. 2):

Haufigkeit und Bedeutung der zu untersuchenden Stoffwechselstdrung bzw. Infektion
Mangel an attraktiven Alternativen

Sensitivitat und Spezifitat

Schnelligkeit

Preis des Substrats

Zahl der zu nehmenden und zu analysierenden Proben

Aktualitat

Jeder dieser sieben Gesichtspunkte wird einer Punktwertung unterworfen: Bei giinstiger Beurteilung
werden zwei Punkte vergeben. Féllt die Bewertung hinsichtlich des jeweiligen Aspekts befriedigend
aus, so wird ein Punkt vermerkt. Bei ungiinstiger Bewertung wird kein Punkt vergeben. Die Summe X
dleser Punkte, d. h. bis zu 7 x 2 = 14 Punkte, ergibt die Gesamtbewertung des jeweiligen

'3C-Atemtests. (Um dem Vorwurf der willkiirlichen Bewertung zu entgehen, verzichten wir auf eine
differenzierte Gewichtung der oben erwahnten Aspekte.)

Wie Tab. 2 zeigt, erreichen zehn 3C-Atemtests eine Gesamtbewertung von zehn oder mehr von 14
erreichbaren Punkten, denen eine besonders groBe Chance zugesprochen werden kann, Anwendung
in der Klinischen Praxis zu finden. Unter diesen ist der *C-Harnstoff-Atemtest in vielen Landern von
den zustandigen Behdrden bereits zugelassen. Einige wenige andere Tests sind in dem einen oder
anderen Land bereits validiert oder die Validierung ist im Gange bzw. in Vorbereitung.

Angesichts der in Tab. 2 prasentierten Ergebnisse kommen wir zu dem SchluB, dass die folgenden
Tests wahrscheinlich die gréBte Chance haben, weltweit in der klinischen Routine angewandt zu
werden:

'3C-Harnstoff-Atentest (£ = 13)

— "3C-Aminopyrin Atemtest (£ = 13)

— ®C-Galaktose-Atemtest (£ = 13)

— Natrium['°Clazetat-Atemtest (£ = 12)

— C-Coffein-Atemtest (£ = 11)
'3C-Oktansaure-Atemtest (£ = 11)
13C—Phenylalanin—Atemtest x=11)

— "3C-Trioktanoin-Atemtest (£ = 10)

— ®C-Glukose-Atemtest (£ = 10)

— 3C-Laktose-Atemtest (£ = 10)
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Tab. 2. Bewertung der '°C-Atemtests
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Alles in allem schlieBen wir aus denin Tab. 2 zusammengefaBten Ergebnissen, dass die Anstrengun-
genum d|e EinfUhrung von '3C-Atemtests wie dem '*C-Harnstoff- Atemtest, dem [ C]Azetat Atemtest
und dem '"®C-Oktansaure-Atemtest fortgesetzt und zumindest auf die anderen oben erwihnten "°C-
Atemtest ausgedehnt werden sollten. Dies gilt besonders fiir die Tests mit den héchsten
Gesamtbewertungen ¥ wie den *C-Aminopyrin- und den '°C-Galaktose-Atemtest (X = 13).

Diese Anstrengungen sollten in erster Linie auf folgende Ziele orientiert werden:

1.

Vereinfachung der Prozedur, insbesondere Verminderung der Zahl der Atemgas-Proben, ohne
nennenswerten Verlust an Sensitivitat und Spezifitat. (Dies gilt wahrscheinlich fiir alle oben
erwahnten Tests mit Ausnahme des '°C-Harnstoff-Atemtests, bei dem das Minimum von zwei
Proben bereits praktiziert wird.)

Erhdhung der Sensitivitat und Spezifitéat, insbesondere durch Verbesserung der Begleit-

umstande, unter denen der Test durchgefihrt wird, z. B. die Wahl einer geeigneten Di&t vor und

wéhrend des Tests, insbesondere mit dem Ziel, einen definierten 8'°C-Wert der endogenen

Kohlenstoff- Reservowe einzuhalten. Nach unseren Uberlegungen kénnte dies nutzllch sein bei

der Einflhrung des °C- -Aminopyrin-, des’ C Galaktose-, des "°C- Coffeln des °C-

Phenylalanln des "°C-Oktansaure-, des '°C- Cholesteryloktanoat des’ C Glukose- und des
*C-Laktose-Atemtests in die kl|n|sche Praxis.

Minimierung der zu verabreichenden Tracermenge ohne merklichen Verlust an Sensitivitat und
Spezifitat.

Verkirzung der Dauer des Tests. Dies hat zwar nur geringe Chancen bei Atemtests zur Unter-
suchung der Kinetik der Magenentleerung, kdnnte aber besonders bei der Einflihrung des
'3C-Aminopyrin-, des '®C-Cholesteryloktanoat- und des '°C-Laktose-Atemtests in die klinische
Routine von Nutzen sein.

Kombination bestimmter >C-Atemtests miteinander bzw. mit anderen diagnostischen MaBnah-
men mit dem Ziel, zu praziseren Ergebnissen bzw. zu tieferen Einsichten in den Stoffwechsel zu
gelangen. In diese Kategorie gehért auch die Kombination bestimmter '3C-Atemtests mit Atem-
tests zur Messung von Magenentleerungszeiten mit dem Ziel, den EinfluB der Magenentleerung
auf die Kinetik des Abbaus des jeweiligen Substrats zu eliminieren. In diesem Falle mussen die
beiden Tests nacheinander ausgefliihrt werden oder bei einem der beiden Tests muB "*C
anstelle von '°C appliziert werden. Auch die Kombination mit der *™Tc-Szintigraphie als Mittel
zur Charakterisierung der Magenentleerung ist in Erwagung zu ziehen.

In Zukunft werden noch viele andere Substrate fiir '°C-Atemtests gefunden werden, bei denen
Gebrauch gemacht wird von der einfachen Art und Weise, Proben zu nehmen und zu messen, um zu
Einsichten in den Stoffwechsel des menschlichen Organismus zu gelangen.
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