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Neues Nichtdispersives Infrarotspektrometer in
3C-Harnstoff-Atemtests

Einleitung: Der "C-Harnstoff-Atemtest zum nichtinvasiven Nachweis einer Helicobacter
pylori Infektion hat weite Verbreitung in der klinischen Diagnostik gefunden. Zur Analytik des
Isotopenverhaltnisses wurden preisglinstigere Alternativen zur teuren Massenspekirometrie
(IRMS) auf der Basis der isotopenselektiven Infrarotspektroskopie (NDIRS) entwickelt. In
dieser Studie untersuchten wir prospektiv unter klinischen Bedingungen ein vereinfachtes
und damit preisglnstigeres NDIR-Spektrometer im Vergleich zur Massenspektroskopie.
Methoden: 100 Patienten (53 Manner, 47 Frauen, mittleres Alter 59+14 Jahre) mit
dyspeptischen Symptomen unterzogen sich dem '°*C-Harnstoff-Atemtest zum Nachweis einer
Helicobacter pylori Infektion. Die Analytik der Atemproben erfolgte sowoh! mit IRMS als auch
mit NDIRS.

Ergebnisse: Die Ergebnisse der >CO,-Exhalation (Delta-over-baseline-Werte) zeigten im
Vergleich beider Methoden eine hohe Ubereinstimmung. Die mittlere Differenz zwischen
IRMS- und NDIRS-Ergebnissen lag bei 0,05+1,16 6%o. In Bezug auf IRMS als Goldstandard
erreichte die Analytik mittels NDIRMS in der qualitativen Eruierung der Atemtestergebnisse
eine Sensitivitat von 95% und eine Spezifitat von 99%.

Schlussfolgerung: Dieses neue NDIR-Spektrometer stellt eine zuverlassige, deutlich
preisglinstigere Alternative zur herkémmlichen Massenspektroskopie fur die *C-Atemtest-
Analytik dar. Somit ist jetzt auch eine Verbreitung der Atemtest-Diagnostik in kleinen
gastroenterologischen Einheiten méglich.

Schliisselwérter: BCO,-Atemtest, Massenspektrometrie, nichtdispersive
Infrarotspektroskopie, Helicobacter pylori Infektion

New nondispersive infrared spectrometry in ¥C-urea
bresth tests

Background: ’C-urea breath test have become clinical routine for the diagnosis of
Helicobacter pylori infection. For the analysis of the *CO,/"?CO, enrichment in breath, less
expensive alternatives to the expensive mass spectrometry (IRMS) have been developed on
the basis of the isotope-selective infrared spectroscopy (NDIRS). In this prospective study
we tested under clinical conditions a simplified and thus less expensive NDIR-spectrometer
by comparing with mass spectroscopy.

Methods: 100 patients (53 men, 47 women, mean age 59+14 years) with dyspeptic
symptoms were tested for Helicobacter pylori infection using the '°C-urea breath test. The
isotopr ratio analysis of the breath samples was performed in duplicate both using IRMS and
NDIRS.

Results: The results of the baseline-corrected "CO,-exhalation values between IRMS and
NDIRS were in excellent agreement. The mean difference between both methods was
0,05+1,16 8%o0. Evaluating the qualitative urea breath test results in reference to IRMS as the
reference the NDIRS had a sensitivity of 95% and a specifity of 99%.

Conclusion: This new developed isotope-selective nondispersive infrared spectroscopy is
going to become a reliable, but low-cost alternative to expensive isootope ratio mass
spectrometry in the analysis of *C-breath tests. All these characteristics make NDIRS
particulary suitalble for laboratories where the daily number of assays is small or for use in
the doctor's office

Key words: 'CO,-breath test, isotope ration mass spectrometry, nondispersive infrared
spectrometry, Helicobacter pylori infection



Einleitung

Der "*C-Harnstoff-Atemtest zum nichtinvasiven Nachweis einer Helicobacter
pylori Infektion hat weite Verbreitung in der klinischen Diagnostik gefunden. Im
Vergleich zur Biopsie wird eine Sensitivitdt und Spezifitdt von 90-100% erreicht
[3,11]. Auf Grund der Nichtinvasivitdt und der exzellenten diagnostischen
Genauigkeit entwickelte sich dieses Verfahren in den letzten Jahren zum Standard
im Screening von Patienten und in der Erfolgskontrolle nach Eradikationstherapie.

Das am haufigsten eingesetzte Testverfahren zur Untersuchung des
3C0,/'?CO, Isotopenverhaltnisses ist die Massenspektrometrie (IMRS). Auf Grund
der hohen Kosten wurden preisgiinstigere Alternativen zur '*C-Analytik in der
Atemluft auf der Basis der isotopenselektiven Infrarotspektroskopie entwickelt
(NDIRS). In mehreren Untersuchungen konnte die Genauigkeit des NDIRS im
Vergleich zur Massenspekiroskopie gezeigt werden [9,4,2]. In dieser Studie
untersuchten wir prospektiv ein neu entwickeltes, kommerziell erhaltliches NDIR-
Spektrometer mit vereinfachter Technik und deutlich geringerem Platzbedarf im

Vergleich zur Massenspektrometrie in "*C-Harnstoff-Atemtests.

Material und Methodik

Patienten

100 Patienten (53 Manner, 47 Frauen, mittleres Alter 59+14 Jahre) mit
dyspeptischen Symptomen wurden mit dem ' C-Harnstoff-Atemtest auf eine
Helicobacter pylori Infektion untersucht. Kein Patient stand unter einer Medikation mit

Antibiotika, Protonenpumpenhemmern oder Hy-Rezeptor-Antagonisten.



"C-Harnstoff-Atemtest

Nach einer nachtlichen Niichternphase wurden den Patienten 75 mg '°C-
Harnstoff, gelost in 200 ml 0,1n Zitronensaure, verabreicht. Die Atemluft wurde vor
und 30 Minuten nach Trinken der Testlésung gewonnen. Die Atemproben wurden fir
beide Testverfahren getrennt gesammelt. Ein Delta over baseline Wert >5 §%o0 30
Minuten nach dem Trinken der Testlosung galt als Nachweis fiir eine Helicobacter

pylori Infektion [6].

Analyse von "CO; in der Atemluft

Fur die Massenspektrometrie wurde die Atemluft vom Patienten in 10 ml
Vakkutainergefallen geblasen (Labco Exutainer System, Europa Scientific, Crewe,
England). AnschlieBend erfolgte eine Analyse mit dem Massenspektrometer (ABCA,
Europa Scientific, Crewe, England).

Fur die NDIR-Spektrometrie wurde die Luft in Aluminiumbeutel mit einem
Volumen von 150 ml ausgeatmet (Tecobag, Tesseraux GmbH, Buirstadt,
Deutschland). Die Beutel wurden anschlieRend direkt mit einem der Portventile des
NDIR-Spektrometer (HeliFan plus, Fischer Analysentechnik, Leipzig, Deutschland)

verbunden und analysiert (Abb. 1 und 2).

Abb. 1: Isofopenselektives Infrarotspektroskop (NDIRS) HeliFan plus.

Abb. 2: Technischer Aufbau des NDIRS-Gerétes

Zur Kontrolle der Stabilitat des *C0O./"?CO,-Verhaltnisses tber einen langeren

Zeitraum wurde bei 10 Patienten die Atemluft in den oben genannten



Aluminiumbeuteln fur 14 Tage bei Raumtemperatur lichtgeschiitzt aufbewahrt. Nach

14 Tagen erfolgte dann eine erneute Analyse mit dem NDIR-Spektromerter.

Statistik:

Sensitivitat und Spezifitat wurden als qualitative Parameter in Bezug zur IRMS
als Goldstandard berechnet. Die Korrelation von IRMS und NDIRS wurde deskriptiv
mit einer linearen Regressionsanalyse getestet. Die Ubereinstimmung zwischen
beiden Methoden wurde durch Plottting der Delta-Werte gegen Ihren Durchschnitt

dargestellt [1].

Ergebnisse:

Der Vergleich der Delta-over-baseline- Werte beider diagnostischer Verfahren
zeigte eine exzellente Ubereinstimmung (Abb. 3). Der Korrelationskoeffizient lag bei
0,997. Die mittlere Differenz zwischen beiden Methoden war 0,05+1,16 §%.. Die
Differenz der Delta-over-baeseline-Werte wurde gegen lhren Durchschnitt geplottet

(Abb.4).

Abb. 3: Korrelation der Delta-over baseline Werte von IRMS und NDIRS

Abb. 4: Altman-Bland Plot: Die Differenz der Delta-over-baseline-Werte zwischen

beiden Methoden ist geplottet gegen den Durchschnitt der Datenpaare

Von 100 untersuchten Patienten konnte bei 19 ein DOB-Wert gréRer 5,0 %o
mit der Massenspektrometrie als Hinweis fur eine HP-Infektion gemessen werden. Im
Vergleich zur Massenspekirometrie als Referenz beobachteten wir ein falsch

negatives und ein falsch-positives Ergebnis mit der NDIRS-Methode. Die



Berechnung der qualitativen Testparameter des NDIR-Spektrometer im Vergleich zur
Massenspektrometrie als Referenz erbrachte eine Sensitivitdt von 95% und eine
Spezifitat von 99%.

10 Proben wurden fir 14 Tage aufbewahrt und erneut gemessen. Hier zeigte
sich ebenfalls eine gute Ubereinstimmung der Werte, wie in Tabelle 1 dargestellt

(Tab. 1).

Tab. 1: Vergleich der Delta-over-baseline-Werte des NDIR-Spektrometers direkt

nach Gewinnung der Atemluft und 14 Tage spéter

Diskussion

Die Helicobacter pylori Infektion spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese
von Ulcera, MALT-Lymphomen und des Magencarcinoms [2,5,8,10]. Zur Diagnostik
wurden invasive (Osophagogastroduodenoskopie mit Biopsie) und nichtinvasive
(Atemtest, Stuhltest) entwickelt. In vergleichenden Studien konnte gezeigt werden,
dass vor allem der *C-Harnstoff-Atemtest die Sensitivitat und Spezifitdt gegenlber
den Biopsie-basierten Tests erreicht [3,11]. Auf Grund der Nichtinvasivitat und der
exzellenten diagnostischen Genauigkeit entwickelte sich dieses Verfahren in den
letzten Jahren zum Standard im Screening von Patienten und in der Erfolgskontrolle
nach Eradikationstherapie.

Das meist verbreitete Verfahren zur Analytik des '*C0,/'’CO,-
Isotopenverhéltnisses in medizinischen Atemtests ist die Massenspektrometrie. Auf
Grund der hohen Anschaffungs- und Unterhaltungskosten ist diese Methode jedoch

hauptséchlich in grofken Kliniken und Laboreinrichtungen vorhanden. Deshalb



wurden preisginstigere Alternativen zur Massenspektrometrie auf der Basis der
isotopenselektiven Infrarotspektroskopie entwickelt.

Wir testeten prospektiv unter klinischen Bedingungen ein neu entwickeltes,
kommerziell erhéltliches NDIR-Spektrometer im Vergleich zur Massenspektrometrie.
Die Ergebnisse der "CO,-Exhalation (Delta-over-baseline-Werte) zeigten im
Vergleich beider Methoden eine hohe Ubereinstimmung. Die mittlere Differenz
Differenz zwischen IRMS und NDIRS-Ergebnissen lag bei 0,05+1,16 §%o. Die
isotopenselektive Infrarotspektroskopie stellt somit eine zuverlassige Alternative zur
herkdmmlichen Massenspektrometrie fur die 13C—Atem‘[est-Analy’[ik dar. Dies
entspricht den Ergebnissen vorangegangener Untersuchungen im Vergleich beider
Methoden [2,4,9].

Gegeniiber den bereits evaluierten NDIR-Spektrometern ist das Gerat HeliFan
plus (Fischer Analysentechnik, Leipzig, Deutschland) eine Neuentwicklung auf der
Basis eines vereinfachten Spektirometermoduls, das speziell an die Erfordernisse der
medizinischen Atemtests angepasst wurde. Die Anordnung der Messkivetten fur
beide CO»-Isoptope linear hintereinander lasst die Verwendung nur einer
Messkuvette zu und fahrt damit zur optischen und mechanischen Vereinfachung und
zur wesentlichen Verkleinerung des Spekirometeranteils. Hieraus ergibt sich eine
weitere Kosteneinsparung und ein deutlich geringerer Platzbedarf gegeniiber
anderen Geraten und vor allem der Massenspektrometrie. Dies macht den Einsatz
von "*C-Atemtests auch im niedergelassenen Bereich méglich und ist nicht an groRe
Kliniken oder Laborgemeinschaften gebunden.

Durch die Neuentwicklung dieses NDIRS ist jetzt zur Messung des
¥C0y/'?CO,- Isotopenverhaltnisses, gegeniiber den bisher vorhandenen Geréaten,
ein deutlich kleineres Probenvolumen notwendig. Im mittleren patiententypischen

CO,-Bereich von 2-3% ist ein Atemgasbedarf von lediglich 25-30 ml ausreichend.



Hierdurch ist es jetzt méglich Probenmaterial problemlos zu verschicken. Somit wird
das Nutzen eines Gerates von verschiedenen Institutionen moglich. Dass das
Aufbewahren der Proben keinen Einfluss auf die Messung hat, konnten wir ebenfalls
in dieser Studie nachweisen. Bei 10 Patienten wurden die Proben fir 14 Tage
aufbewahrt und anschlieBend einer erneuten Messung unterzogen. Hierbei zeigte
sich eine hohe Ubereinstimmung beider Messungen. Die maximale Abweichung der
Delta-over-baseline-Werte lag bei 1,2 §%o0 (Patient 6). Dies ist auf einen méglichen
Gasverlust durch den Verschlussmechanismus der Aluminiumbeutel zuriickzufithren.
Das endgultige Ergebnis anderte sich jedoch bei keinem der untersuchten Patienten.

Ein Nachteil des getesteten NDIR-Spektrometer ist, dass lediglich 4 Proben
hintereinander ohne erneutes Wechseln der Aluminiumbeutel analysiert werden
kénnen. Im Gegensatz hierzu kann mit einem handelstiblichen Massenspektrometer
meist mehr als 200 Proben hintereinander automatisch gemessen werden. Daher ist
der Einsatz in Institutionen mit einer groBen Anzahl an taglichen Messungen
schwierig, aber nicht unméglich. Das Gerat HeliFan plus bietet sich jedoch auf Grund
der niedrigen Kosten und des geringen Platzbedarf fur einen Einsatz im
niedergelassenen Bereich an. Durch die exzellente Ubereinstimmung der beiden
Methoden in der "*CO,/"?CO,-Analytik ist der Einsatz dieses neuen Gerates nicht auf
die Helicobacter pylori Diagnostik beschrankt. Es wird somit eine umfassende
gastroenterologische Funktionsdiagnostik mittels *C-Atemtests im niedergelassenen

Bereich méglich.
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Abbildungen

Abb. 1: Isotopenselektives Infrarotspektroskop (NDIRS) HeliFan plus.

Abb. 2: Technischer Aufbau des NDIRS-Geréates
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Abb. 3: Korrelation der Delta-over baseline Werte von IRMS und NDIRS
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Abb. 4: Altman-Bland Plot: Die Differenz der Delta-over-baseline Werte zwischen
beiden Methoden ist geplottet gegen den Durchschnitt der Datenpaare
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Tabelle 1: Vergleich der Delta-over-baseline Werte des NDIR-Spektrometers direkt
nach Gewinnung (1. Wert) der Atemluft und 14 Tage spater (2. Wert).

Patient 1. Wert 2. Wert
1 0,20 0,70
2 -0,10 -0,40
3 -0,80 0,00
4 17,70 17,90
5 1,40 0,70
6 12,50 11,30
7 1,20 0,50
8 1,10 1,30
9 0,00 -0,60
10 1,21 1,23




