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Einleitung

Bl "3C Atemtestprotokolle

In dieser Broschire werden die Prinzipien und allgemeinen Testverfahren fiir die wichtigsten *C
Atemtests beschrieben, um spezifische Funktionen der Leber zu untersuchen. Diese Liste wird
regelmaBig mit zusatzlichen Tests oder Informationen

aktualisiert.

Die Information ist als Einfiihrung in die Stabil-Isotopentechnik der '*C Atemtests gedacht. Um letztendlich
diese Technik im Krankenhaus einflihren zu kénnen, sollte man sich eine umfassende Grundkenntnis in
diesem Gebiet und den aktuellen Wissenstand Uber die gewlinschte Anwendung aneignen.

Ein Standardprotokoll fiir die Atemtests gibt es nicht.

B "3C Atemtests: Prinzip und Anforderungen

3C Atemtests basieren auf folgendem Grundprinzip: Nach oraler Applikation des *C markierten Substrats
wird dessen Metabolit in der Atemluft gemessen. Das Substrat wird von einem spezifischen Enzymsystem
zu BCO, metabolisiert. Die Enzymaktivitdt kann somit durch die Analyse von CO, in der Atemluft
gemessen werden. Zu dem gesamten Ablauf der *C Atemuntersuchung gehort die Vorbereitung des Pa-
tienten vor dem Test, die Probenentnahme, die Messung der *C Anreicherung in der Luft und die Berech-
nung des Befundes.

B Vorbereitung des Patienten

Die Untersuchung wird in ntichternem Zustand durchgeflihrt und der Patient sollte einen niedrigen und
stabilen Wert des natirlichen '*C Gehalts aufweisen. Deshalb muss der Patient angewiesen werden, die
letzten Tage vor der Untersuchung keine mit '*C angereicherten Lebensmittel zu essen, wie
Maisprodukte, Rohrzucker, Ananas und Tequila. In bestimmten Fallen sollte der Patient mit unmarkiertem
Substrat vorbehandelt werden, um das beteiligte enzymatische System zu stimulieren (z. B.: "*C Lactose-
Ureid Atemtest).

B Einnahme von *C markiertem Substrat

Das Testsubstrat kann als einfache Lésung in Wasser mit oder ohne standardisierter Testmahizeit
eingenommen werden. Manchmal muss es in einer speziellen Zutat der Mahlzeit enthalten sein.
Die Testmahlzeit und die Substratdosis kénnen fiir Erwachsene und Kinder unterschiedlich sein.

Bl Entnahme der Atemprobe

Fir jedes Protokoll gibt es einen speziellen Zeitplan fiir die Entnahme der Atemprobe. Um die '*C Anreich-
erung in der Atemluft zu bestimmen, ist es notwendig, mindestens zwei Atemproben vor der Einnahme des
3C Substrats zu messen, um den Nullwert von *C zu bestimmen. Die Anzahl an Proben kann zwischen 2
oder 20 variieren. Die Methode, die fir die Probenentnahme gewahlt wird, hangt von der Technologie ab,
die fir die Bestimmung der '*C Anreicherung angewandt wird. Die Protokolle basieren auf der
analytischen Messmethode CF-IRMS (continuous flow isotope ratio mass spectrometry). In diesem Fall
werden die Atemproben durch einen Strohhalm in spezielle 10 ml Glassammelréhrchen geblasen, die
direkt in die Probenhalterung des Analysegerats passen. Fir die Infrarottechnologie missen spezielle
Sammelbehalter benutzt werden, die von dem Hersteller des jeweiligen Gerats angeboten werden.

Bl Messung der *C Anreicherung

Um den °C Gehalt der Atemluft zu bestimmen, wird ein IRMS oder Infrarot Messgerat verwendet. Die
Protokolle basieren auf der IRMS Methode. Fiir einige Tests (Aminopyren, Methacetin und Urea) hat sich
die Infrarot Messmethode als zuverlassige Alternative etabliert. Flr andere Tests wird die Infrarotmethode
bislang nicht angewandt. Die Validitat der Methode hangt jedoch nicht vom Testsubstrat, sondern vom
Grad der "*C Anreicherung ab. Die Validierung der Infrarotmethode wie auch von jedem Atemtest, den Sie
in Threm klinischen Labor etablieren, wird empfohlen. Sie kdnnen die Analyse mit einem eigenen
Messgerat durchfiihren oder ein Analyselabor mit der Messung beauftragen.

B Kalkulation des Befunds

Fir einige Tests muss lediglich der Nullwert vom eigentlichen Messergebnis an einem definierten Zeit-
punkt abgezogen werden. In anderen Fallen muss der kumulative *C Wert bestimmt werden, der wahrend
der Untersuchung in der Atemluft gemessen wird. Bei einer anderen Art von Anwendung ist der
Zeitverlauf der Anreicherung wichtig.
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B Anwendung
Folgende Untersuchungen werden beschrieben:

Inhaltsverzeichnis der Anwendungen

Funktion 3C Substrat Seite

Leber

1. | Mikrosomale Leberfunktion BC-Aminopyrin 5

2 Mikrosomale Leberfunktion 3C-Methacetin 6

3. | Mitochondriale Leberfunktion 3C-Ketoisocaproic Acid 7

4. | Zytosolische Leberfunktion 3C-Galaktose 8
Literatur 9

B Literatur

Die angehangte Literaturliste enthalt Referenzen, mit den wichtigsten Veroéffentlichungen, die verschie-
dene Aspekte der Atemtests beschreiben.

B Anmerkung

Text, Bilder und Tabellen wurden gewissenhaft erstellt. Fehler kdnnen trotzdem nicht hundertprozentig
ausgeschlossen werden. Deshalb kdnnen die Campro Scientific GmbH und die Autoren keine gesetzliche
Haftung fur falsche Details und deren Konsequenzen Ubernehmen. Fir Verbesserungsvorschlage waren
die Autoren jedoch dankbar. Diese Informationen dirfen ohne das schriftliche Einverstandnis der
Campro Scientific GmbH weder partiell noch vollstandig kopiert, dupliziert oder in andere Sprachen
Ubersetzt werden.

Bl Autoren
1. Dr. F. Stellaard
Universitatsklinik Groningen, Niederlande
Abteilung Pathologie und Labormedizin
und Zentrum fir Leber, Darm und Stoffwechselkrankheiten

2. Dr. Ahmad Rajabi
Campro Scientific GmbH
D-14167 Berlin, Deutschland
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Atemtestprotokolle Leber
1. Mikrosomale Leberfunktion - '*C-Aminopyrin Atemtest

B Prinzip

3C-Aminopyrin enthalt zwei Methylgruppen, die mit dem stabilen Isotop *C markiert sind. Nach oraler
Applikation wird *C-Aminopyrin vollstandig absorbiert und in der Leber metabolisiert. Dabei entsteht
3CO,, was in der Atemluft detektiert werden kann. Die Menge an *CO, in der Atemluft spiegelt den Grad
der Metabolisierung von "*C-Aminopyrin wieder.

Bl Anwendbarkeit von '*C-Aminopyrin Atemtests
3C-Aminopyrin Atemtests werden an Erwachsenen, Kindern und sogar an Neugeborenen angewandt.

B Anwendung

Der "*C-Aminopyrin Atemtest wird zur Diagnose von verminderter mikrosomaler Leberfunktion

verwendet. Das Ergebnis spiegelt die mikrosomale Aktivitat wieder und ist von der Durchblutung der Leber
unabhangig. Der *C-Aminopyrin Atemtest wird hauptsachlich bei Zirrhosepatienten angewandt.

Der Atemtest zeigt den Schweregrad des Leberschadens an und ist eine optimale Methode zur
Bestimmung des richtigen Zeitpunkts der Lebertransplantation. Auch die medizinische Aktivierung des
P450 abhangigen Enzyms kann mit Hilfe des *C-Aminopyrin Atemtests gemessen werden.

M Protokoll

Erwachsene: Fir den *C-Aminopyrin Atemtest sollte der Patient niichtern sein. Fiir die orale
Applikation einer Dosis von 2 mg/kg Kérpergewicht, wird *C-Aminopyrin in 100 ml Wasser gelost. Zwei
Atemproben werden vor der Einnahme des "*C-Aminopyrins und alle 30 Minuten, 120 Minuten lang
danach entnommen. Die Anreicherung von *C in der Atemluft wird mittels IRMS bestimmt.

Der kumulative Prozentsatz an '*C, der in der Atemluft wahrend den 120 Minuten gemessen wird, dient
als diagnostischer Parameter.

Kinder: Fir Kinder wird eine Dosis von 2-5 mg/kg Kérpergewicht eingesetzt. Es gilt der gleiche
Zeitrahmen fur die Probenentnahme.

B Interpretation der Testergebnisse

Es ist sinnvoll, eigene interne Kontrollwerte zu bestimmen. Ein Wert des diagnostischen Parameters unter
7% weiltt auf eine verminderte mikrosomale Funktion hin. Da sich im ersten Lebensjahr die Mikrosomen
entwickeln, sind die Testergebnisse altersabhangig.

B VorsichtsmaBnahmen

Mikrosomale Cytochrom P450 Enzymaktivitat kann durch Alkohol oder Arzneimittel (Spironolakton,
Glutethimid, Diphenylhydantoin) induziert oder abgeschwacht (Cimetidin) werden, was das Testergebnis
beeinflussen kann. In Ausnahmefallen fiihrte eine chronische Einnahme von Aminopyrin zu
Agranulozytose.

B Zusammenfassung

Dosis Proben

Erwachsene | 2mg/kg Koérpergewicht *C-Aminopyrin 2 vor der Einnahme

Alle 30 Minuten fir 120 Minuten nach Ein-
nahme (2 Stunden)

Kinder 2-5mg/kg Korpergewicht *C-Aminopyrin 2 vor der Einnahme

Alle 30 Minuten fiir 120 Minuten nach Ein-
nahme (2 Stunden)
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2. Mikrosomale Leberfunktion - '*C-Methacetin Atemtest

B Prinzip

3C-Methacetin enthalt zwei Methylgruppen, die mit dem stabilen Isotop *C markiert sind. Nach oraler
Applikation wird '*C-Methacetin vollstandig absorbiert und in der Leber metabolisiert. Dabei entsteht
3CO,, was in der Atemluft detektiert werden kann. Die Menge an *CO, in der Atemluft spiegelt den Grad
der Metabolisierung von *C-Methacetin wieder.

B Anwendbarkeit von '*C-Methacetin Atemtests
3C-Methacetin Atemtests werden bis jetzt an Erwachsenen und Kindern angewandt

B Anwendung

Der *C-Methacetin Atemtest wird zur Diagnose von verminderter mikrosomaler Leberfunktion verwendet.
Das Ergebnis spiegelt die mikrosomale Aktivitat wieder und ist von der Durchblutung der Leber
unabhangig. Der *C-Methacetin Atemtest wird hauptsachlich bei Zirrhosepatienten angewandt. Der
Atemtest zeigt den Schweregrad des Leberschadens an und ist eine optimale Methode zur Bestimmung
des richtigen Zeitpunkts der Lebertransplantation. Auch die medizinische Aktivierung des P450
abhangigen Enzyms kann mit Hilfe des '*C-Methacetin Atemtests gemessen werden.

M Protokoll

Erwachsene: Fir den *C-Methacetin Atemtest sollte der Patient nlichtern sein. Fir die orale Applikation
einer Dosis von 2 mg/kg Korpergewicht, wird '*C-Methacetin in 100 ml Wasser gelost. Zwei Atemproben
werden vor der Einnahme des '*C-Aminopyrins und alle 10 Minuten, 30 Minuten lang danach entnommen.
Die Anreicherung von "*C in der Atemluft wird mittels IRMS bestimmt. Der kumulative Prozentsatz an °C,
der in der Atemluft wahrend den 30 Minuten gemessen wird, dient als diagnostischer Parameter.

B Interpretation der Testergebnisse
Es ist sinnvoll, eigene interne Kontrollwerte zu bestimmen. Ein Wert des diagnostischen Parameters unter
8% weildt auf eine verminderte mikrosomale Funktion hin.

B VorsichtsmaBnahmen

Mikrosomale Cytochrom P450 Enzymaktivitat kann durch Alkohol oder Arzneimittel (Spironolakton, Glu-
tethimid, Diphenylhydantoin) induziert oder abgeschwacht (Cimetidine) werden, was das Testergebnis
beeinflussen kann.

B Zusammenfassung

Dosis Proben

2mg/kg Kérpergewicht *C-Methacetin 2 vor der Einnahme

Alle 10 Minuten fir 30 Minuten nach Einnahme
(0,5 Stunden)
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3. Mitochondriale Leberfunktion -'*C-Ketoisokarponsaure Atemtest

B Prinzip

3C-Ketoisokarponsaure (Ketoisocaproic Acid, KICA) entsteht durch die Transaminierung von verzweigt-
kettigem Leucin. "*C-Ketoisokarponsaure ('*C-KICA) ist mit dem stabilen Isotop '*C markiert. Nach oraler
Applikation wird "*C-KICA vollstandig absorbiert und in der Leber metabolisiert. *C-KICA wird fast
ausschlieBlich in Mitochondrien der Leber decarboxyliert, wobei *CO, entsteht. Die Menge an *CO, in der
Atemluft spiegelt den Grad der mitochondrialen Decarboxylierung wieder.

Bl Anwendbarkeit von *C-KICA Atemtests
3C-KICA Atemtests werden bis jetzt an Erwachsenen angewandt.

B Anwendung

Der 3C-KICA Atemtest wird zur Diagnose von verminderter mikrosomaler Leberfunktion verwendet. Das
Ergebnis spiegelt keine generelle, aber eine verminderte mitochondriale Leberaktivitat wieder und wird
verwendet um den Einfluss von Alkoholmissbrauch bei Leberkrankheiten zu bestimmen.

M Protokoll

Fir den "*C-KICA Atemtest sollte der Patient niichtern sein. Fiir die orale Applikation einer Dosis von 1
mg/kg Korpergewicht, wird '*C-KICA zusammen mit 20mg/kg L-Leucin in 200 ml 0,1N Zitronensaure oder
in 200 ml Orangensaft geldst. L-Leucin wird hinzugefligt um die Decarboxylierung von KICA zu erhdhen.
Zwei Atemproben werden vor der Einnahme von *C-KICA und 10, 15, 20, 25, 30 und 60 Minuten

danach entnommen. Die Anreicherung von *C in der Atemluft wird mittels IRMS bestimmt. Der kumulative
Prozentsatz an *C, der in der Atemluft wahrend den 60 Minuten gemessen wird, dient als diagnostischer
Parameter.

B Interpretation der Testergebnisse
Es ist sinnvoll, eigene interne Kontrollwerte zu bestimmen. Ein Wert des diagnostischen Parameters unter
7% weildt auf eine verminderte mitochondriale Funktion hin.

B VorsichtsmaBnahmen
Bis jetzt sind keine Gegenanzeigen oder Nebenwirkungen bekannt. .

B Zusammenfassung

Dosis Proben

Erwachsene | 1mg/kg Korpergewicht *C-KIKA + 20 mg/kg 2 vor der Einnahme

Korpergewicht L-Leucin 10, 15, 20, 25, 30 und 60 Minuten nach
Einnahme (1 Stunde)
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4. Zytosolische Leberfunktion - *C-Galaktose Atemtest

B Prinzip

Galaktose wird hauptsachlich in der Leber zu Glukose metabolisiert. Der limitierende Faktor ist die Galak-
tose Kinase. Nach oraler Applikation wird 1-'*C-Galaktose vollstandig absorbiert und in der Leber me-
tabolisiert. *C-Galaktose wird fast ausschlieRlich im Zytosol der Leber umgewandelt, wobei *C-Glukose
entsteht. *C-Glukose wird zu einem groen Teil zu *CO, oxidiert. Die Menge an "*CO, in der Atemluft
spiegelt den Grad der Umwandlung von Galaktose zu Galaktose-1-Phosphat wieder.

B Anwendbarkeit von '*C-Galaktose Atemtests
3C-Galaktose Atemtests wird bis jetzt an Erwachsenen angewandt. Erste Anwendungen werden auch an
Kindern durchgefihrt.

B Anwendung

Der '*C-Galaktose Atemtest wird zur Diagnose von verminderter zytosolischer Leberfunktion verwendet.
Das Ergebnis spiegelt den Grad der Leberfibrose bei chronischer Hepatitis C wieder und wird als Progno-
sefaktor bei Nachuntersuchungen angegeben.

M Protokoll

Fir den "*C-Galaktose Atemtest sollte der Patient nlichtern sein. Fir die orale Applikation einer Dosis
von 5 mg/kg Koérpergewicht, wird '*C-Galaktose Aminopyrin in 100 ml Wasser geldst. Zwei Atemproben
werden vor der Einnahme von "*C-Galaktose und alle 10 min fiir 1 Stunde danach entnommen.

Die Anreicherung von "*C in der Atemluft wird mittels IRMS bestimmt. Der kumulative Prozentsatz an °C,
der in der Atemluft wahrend den 60 Minuten gemessen wird, dient als diagnostischer Parameter.

B Interpretation der Testergebnisse
Ein Wert des diagnostischen Parameters unter 4% weil3t auf Leberfibrose hin.

B VorsichtsmaBnahmen
Alkoholkonsum, Galaktosamie und Diabetes kénnen das Ergebnis des '*C-Galaktose Atemtests
beeinflussen.

B Zusammenfassung

Dosis Proben

Erwachsene | 5 mg/kg Korpergewicht *C-Galaktose 2 vor der Einnahme

Alle 10 Minuten fir 60 Minuten nach Einnahme
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2. Mikrosomale Leberfunktion - *C-Methacetin Atemtest
Bl Empfohlene Literatur
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3. Mitochondriale Leberfunktion - '*C-Ketoisokarponsaure Atemtest
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4. Zytosolische Leberfunktion - *C-Galaktose Atemtest CAMPRO
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