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Einleitung

 13C Atemtestprotokolle
 In dieser Broschüre werden die Prinzipien und allgemeinen Testverfahren für die wichtigsten 
 13C Atemtests beschrieben, um spezifische Funktionen des Magens zu untersuchen. 
 Diese Liste wird regelmäßig mit zusätzlichen Tests oder Informationen aktualisiert. 
 Die Information ist als Einführung in die Stabil-Isotopentechnik der 13C-Atemtests gedacht. 
 Um letztendlich diese Technik im Krankenhaus einführen zu können, sollte man sich eine 
 umfassende Grundkenntnis in diesem Gebiet und den aktuellen Wissenstand über die gewünschte    
 Anwendung aneignen. Ein Standardprotokoll für die Atemtests gibt es nicht.

 13C Atemtests: Prinzip und Anforderungen
 13C Atemtests basieren auf folgendem Grundprinzip: Nach oraler Applikation des 13C markierten 
 Substrats wird dessen Metabolit in der Atemluft gemessen. Das Substrat wird von einem 
 spezifischen Enzymsystem zu 13CO2 metabolisiert. Die Enzymaktivität kann somit durch die Analyse 
 von CO2 in der Atemluft gemessen werden.  Zu dem gesamten Ablauf der 13C Atemuntersuchung 
 gehört die Vorbereitung des Patienten vor dem Test, die Probenentnahme, die Messung der 
 13C Anreicherung in der Luft und die Berechnung des Befundes. 

 Vorbereitung des Patienten
 Die Untersuchung wird in nüchternem Zustand durchgeführt und der Patient sollte einen niedrigen und 
 stabilen Wert des natürlichen 13C Gehalts aufweisen. Deshalb muss der Patient angewiesen werden, 
  die letzten Tage vor der Untersuchung keine mit 13C angereicherten Lebensmittel zu essen, 
 wie Maisprodukte, Rohrzucker, Ananas und Tequila. In bestimmten Fällen sollte der Patient mit  
 unmarkiertem Substrat vorbehandelt werden, um das beteiligte enzymatische System zu stimulieren 
 (z. B.: 13C Lactose-Ureid Atemtest).

 Einnahme von 13C markiertem Substrat
 Das Testsubstrat kann als einfache Lösung in Wasser mit oder ohne standardisierter Testmahlzeit 
  eingenommen werden. Manchmal muss es in einer speziellen Zutat der Mahlzeit enthalten sein. 
 Die Testmahlzeit und die Substratdosis können für Erwachsene und Kinder unterschiedlich sein.

 Entnahme der Atemprobe
 Für jedes Protokoll gibt es einen speziellen Zeitplan für die Entnahme der Atemprobe. Um die 
 13C Anreicherung in der Atemluft zu bestimmen, ist es notwendig, mindestens zwei Atemproben vor der  
 Einnahme des 13C Substrats zu messen, um den Nullwert von 13C zu bestimmen. Die Anzahl an 
 Proben kann zwischen 2 oder 20 variieren. Die Methode, die für die Probenentnahme gewählt wird,  
 hängt von der Technologie ab, die für die Bestimmung der 13C 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 Glassammelröhrchen geblasen, die direkt in die Probenhalterung des Analysegeräts passen. 
 Für die Infrarottechnologie müssen spezielle Sammelbehälter benutzt werden, die von dem Hersteller  
 des jeweiligen Geräts angeboten werden.

 Messung der 13C Anreicherung
 Um den 13C Gehalt der Atemluft zu bestimmen, wird ein IRMS oder Infrarot Messgerät verwendet. 
 Die Protokolle basieren auf der IRMS Methode. Für einige Tests (Aminopyren, Methacetin und Urea)  
 hat sich die Infrarot Messmethode als zuverlässige Alternative etabliert. Für andere Tests wird die  
 Infrarotmethode bislang nicht angewandt. Die Validität der Methode hängt jedoch nicht vom  
 Testsubstrat, sondern vom Grad der 13C Anreicherung ab. Die Validierung der Infrarotmethode wie  
 auch von jedem Atemtest, den Sie in Ihrem klinischen Labor etablieren, wird empfohlen. Sie können  
 die Analyse mit einem eigenen Messgerät durchführen oder ein Analyselabor mit der Messung 
 beauftragen.

 Kalkulation des Befunds
 Für einige Tests muss lediglich der Nullwert vom eigentlichen Messergebnis an einem definierten  
 Zeitpunkt abgezogen werden. In anderen Fällen muss der kumulative 13C Wert bestimmt werden,     
 der während der Untersuchung in der Atemluft gemessen wird. Bei einer anderen Art von Anwendung    
 ist der Zeitverlauf der Anreicherung wichtig.
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 Anwendung
 Folgende Untersuchungen werden beschrieben:

Inhaltsverzeichnis der Anwendungen

Funktion 13C Substrat Seite

Magen (eingetragen)

1. Helicobacter pylori Infektion 13C-Urea 5

Magen 

2. Magenentleerungszeit für feste Nahrung 13C-Octansäure 6

3. Magenentleerungszeit für Flüssigkeiten 13C-Natriumacetat 8

Literatur 9

 Anmerkung
 Text, Bilder und Tabellen wurden gewissenhaft erstellt. Fehler können trotzdem nicht hundertprozentig  
 ausgeschlossen werden. Deshalb können die Campro Scientific GmbH und die Autoren keine 
 gesetzliche Haftung für falsche Details und deren Konsequenzen übernehmen. 
 Für Verbesserungsvorschläge wären die Autoren jedoch dankbar. Diese Informationen dürfen ohne 
 das schriftliche Einverständnis der Campro Scientific GmbH weder partiell noch vollständig kopiert,    
 dupliziert oder in andere Sprachen übersetzt werden.

 Autoren
 1. Dr. F. Stellaard
 Universitätsklinik Groningen, Niederlande
 Abteilung Pathologie und Labormedizin 
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 Campro Scientific GmbH
 D-14167 Berlin, Deutschland
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Atemtestprotokolle Magen

1. Helicobacter pylori Infektion - 13C-Urea Atemtest

 Prinzip
 13C-Urea enthält ein Kohlenstoffatom, das mit dem stabilen Isotop 13C markiert ist. Nach oraler 
 Applikation passiert 13C-Urea den Magen. In Gegenwart von Helicobacter pylori wird 13C-Urea durch  
 die Ureaseaktivität zu Ammonium und 13CO2 hydrolysiert. 13CO2  wird absorbiert, im Blut transportiert  
 und durch die Lunge abgegeben. Das Auftreten von 13CO2 in der Atemluft weißt auf die Gegenwart  
 von Helicobacter pylori hin. 

 Anwendbarkeit von 13C-Urea Atemtests
 13C-Urea Atemtests werden an Erwachsenen und Kindern angewandt.

 Anwendung 
 Der 13C-Urea Atemtest wird zum Nachweis von Helicobacter pylori bei Patienten mit allgemeinen    
 Magenbeschwerden verwendet. Eine Erhöhung des 13C Wertes über den Regelbereich hinaus weist  
 auf ein positives Testergebnis hin. Der Erfolg einer Eradikationstherapie kann innerhalb eines Monats  
 nach Beendigung der Therapie gemessen werden. 

 Protokoll
 Erwachsene: Für den 13C-Urea Atemtest sollte der Patient nüchtern sein. Für die orale Applikation 
 einer Dosis von 75 mg oder 100 mg, wird 13C-Urea in 100 ml Wasser gelöst. Zuvor sollte der Patient    
 Zitronensäure oder Orangensaft zu sich nehmen. Zwei Atemproben werden vor der Einnahme des  
 13C-Ureas und  zwei weitere 30 Minuten danach entnommen. Die Anreicherung von 13C in der Atemluft  
 wird mittels IRMS bestimmt. Der absolute Anstieg des nach 30 Minuten gemessenen 13C-Werts im     
 Vergleich zum Nullwert wird als diagnostischer Parameter verwendet. 
 Kinder: Für Kinder wird eine Dosis von 50 mg eingesetzt. Es gilt der gleiche Zeitrahmen für 
 die Probenentnahme.

 Interpretation der Testergebnisse
 Es ist sinnvoll, eigene interne Kontrollwerte zu bestimmen. Eine Erhöhung des 13CO2 Wertes um 4 oder  
 5 ‰ im Vergleich zum Kontrollwert gilt als Nachweis für eine Helicobacter pylori Infektion.

 Vorsichtsmaßnahmen
 Wenn der Patient vorher einer Gastrektomie unterzogen wurde, mit Antibiotika, 
 Protonenpumpenhemmern oder antisekretorischen Medikamenten behandelt wurde oder in Fällen von  
 atrophischer Gastritis muss das Ergebnis mit Vorsicht betrachtet werden. 

 Zusammenfassung

Dosis Proben

Erwachsene 75 mg 13C-Urea or 100 mg 13C-Urea 2 vor der Einnahme

2 30 Minuten nach Einnahme (0,5 Stunden)

Kinder 50 mg 13C-Urea 2 vor der Einnahme

2 30 Minuten nach Einnahme (0,5 Stunden)
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2. Magenentleerungszeit für feste Nahrung - 13C-Octansäure Atemtest (Leuven Model)

 Prinzip
 (1-13C)-Octansäure enthält ein Carboxyl-Kohlenstoffatom, das mit dem stabilen Isotop 13C    
 markiert ist. Nach oraler Applikation passiert (1-13C)-Octansäure den Magen und wird vom  
 Dünndarm vollständig absorbiert. (1-13C)-Octansäure wird zu einem großen Teil oxidiert. Die  
 Kinetik der Ausatmung von 13CO2 spiegelt die Rate der Magenentleerung für feste 
 Nahrung wieder. 

 Anwendbarkeit von 13C-Octansäure Atemtests
 13C-Octansäure Atemtests werden an Erwachsenen, Kindern und Neugeborenen angewandt.

 Anwendung 
 Der 13C-Octansäure Atemtest wird zum Nachweis von eingeschränkter Magenentleerung  
 von fester Nahrung eingesetzt. Des Weiteren kann die Wirkung von Arzneimittelbehandlungen 
 beobachtet werden. 

 Protokoll
 Erwachsene: Für den 13C-Octansäure Atemtest sollte der Patient nüchtern sein. Für die orale 
 Applikation einer Dosis von 100 mg, wird (1-13C)-Octansäure mit einer Testmahlzeit 
 eingenommen. Die Testmahlzeit ist standardisiert und besteht aus einem Rührei mit zwei  
 Scheiben weißem Brot und 5 g Margarine (insgesamt 250 kcal). 150 ml Wasser werden direkt  
 nach der Testmahlzeit eingenommen. Das Eigelb wird mit 100 mg (1-13C)-Octansäure vermischt  
 und wird separat vom Eiweiß angebraten. Die Mahlzeit sollte innerhalb von 10 Minuten  
 eingenommen werden. Zwei Atemproben werden vor der Einnahme der (1-13C)-Octansäure, 
 alle 5 Minuten innerhalb der ersten 30 Minuten und alle 15 Minuten innerhalb der nächsten 
 210 Minuten (3,5 h) danach entnommen. Die Anreicherung von 13C in der Atemluft wird mittels 
 IRMS bestimmt. Eine Gleichung die die aus den Messwerten resultierende Kurve beschreibt, lässt  
 sich über eine Kurvenanpassung von zwei nicht-linearen Regressionsgleichungen ermitteln, bei der 
 der Prozentsatz des in der Atemluft gemessenen 13C Wertes pro Minute sowie der kumulative  
 Prozentsatz an 13C in der Atemluft angepasst wird. Aus dieser Gleichung lässt sich die Halbwertszeit 
 der Magenentleerung, die lag-Periode sowie der Magenentleerungskoeffizient (GEC) berechnen. 
 Kinder: Ein Pfannkuchen wird aus 5 g Zucker, 12,5 g Mehl, 10 g Vollmilch und einem Ei  
 hergestellt (150 kcal). Die Hälfte des Eigelbs wird mit 50 mg (1-13C)-Octansäure vermischt und 
 separat angebraten. Einnahme des Essens, Atemprobenentnahme sowie die Berechnungen 
 erfolgen wie oben beschrieben für Erwachsene. 
 Neugeborene: Ein Volumen an Wasser, das normalerweise von dem Baby eingenommen wird, 
 wird erhitzt und zusammen mit 50 mg (1-13C)-Octansäure und 1 g Polyethylenglykol 3350  
 vermischt und gekocht. Die entsprechende Menge an Milchpulver wird hinzugegeben und 
 die Flasche im Kühlschrank über Nacht gelagert. Das Neugeborene bekommt die Testmahlzeit  
 zur üblichen Zeit der ersten Fütterung, wodurch eine Fastenzeit von 3 Stunden ermöglicht wird.  
 Die Testmahlzeit wird vor der Einnahme noch einmal aufgekocht und abgekühlt. Die Atemprobe  
 wird entnommen, indem eine Nasengabel vorsichtig in den Nasenrachenraum geführt wird.  
 10ml ausgeatmete Luft wird langsam während der Ausatmungsphase in eine Spritze  
 aufgezogen. Zwei Atemproben werden vor der Einnahme der (1-13C)-Octansäure, alle 5 Minuten  
 innerhalb der ersten 30 Minuten und alle 15 Minuten innerhalb der nächsten 210 Minuten (3,5 h)  
 danach entnommen. Die Berechnung erfolgt wie oben beschrieben für Erwachsene.

 Interpretation der Testergebnisse
 Es ist sinnvoll, eigene interne Kontrollwerte zu bestimmen. Die Kontrollwerte hängen von der  
 Altersgruppe und der verwendeten Testmahlzeit ab. 

 Vorsichtsmaßnahmen
 Bis jetzt wurden für den (1-13C)-Octansäure Atemtest keine Gegenanzeigen beschrieben.
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 Zusammenfassung

Dosis Proben

Erwachsenen 100 mg (1-13C)-Octansäure  2 vor der Einnahme

6 Alle 5 Minuten innerhalb der ersten 30 Minuten 
nach Einnahme (0,5 Stunden)

14 Alle 15 Minuten innerhalb der nächsten 210 
Minuten (3,5 h)

Kinder / 
Neugeborene

50 mg (1-13C)-Octansäure 2 Before administration

6 Alle 5 Minuten innerhalb der ersten 30 Minuten 
nach Einnahme (0,5 Stunden)

14 Alle 15 Minuten innerhalb der nächsten 210 
Minuten (3,5 h)
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3. Magenentleerungszeit für Flüssigkeiten - 13C-Natriumacetat Atemtest

 Prinzip
 13C-Natriumacetat enthält ein Carboxyl-Kohlenstoffatom, das mit dem stabilen Isotop 13C 
 markiert ist. Nach oraler Applikation passiert 13C-Acetat den Magen und wird vom Dünndarm     
 vollständig absorbiert. 13C-Acetat wird zu einem großen Teil oxidiert. Die Kinetik der Ausatmung von  
 13CO2 spiegelt die Rate der Magenentleerung für den flüssigen Anteil einer Mahlzeit wieder. 

 Anwendbarkeit des 13C-Acetat Atemtests
 13C-Acetat Atemtests werden an Erwachsenen und Kindern angewandt.

 Anwendung 
 Der 13C-Acetat Atemtest wird zum Nachweis von eingeschränkter Magenentleerung für 
 Flüssigkeiten eingesetzt. Des Weiteren kann die Wirkung von Arzneimittelbehandlungen       
 beobachtet werden. 

 Protokoll
 Erwachsene: Für den 13C-Acetat Atemtest sollte der Patient nüchtern sein. Für die orale 
 Applikation einer Dosis von 150 mg, wird 13C-Acetat mit einer flüssigen Testmahlzeit 
 eingenommen. Die Testmahlzeit ist bis jetzt nicht standardisiert und sollte an die jeweilige      
 Anwendung angepasst werden. Zwei Atemproben werden vor der Einnahme des 13C-Acetats, alle 5  
 Minuten innerhalb der ersten 120 Minuten und alle 10 Minuten innerhalb der nächsten 
 120 Minuten (2 h) danach entnommen. Die Anreicherung von 13C in der Atemluft wird mittels 
  IRMS bestimmt. Eine Gleichung die die aus den Messwerten resultierende Kurve beschreibt lässt sich 
  über eine Kurvenanpassung einer nicht-linearen Regressionsgleichung ermitteln bei der der 
 Prozentsatz des in der Atemluft gemessenen 13C Wertes pro Minute in der Atemluft angepasst wird. 
 Aus dieser Gleichung lässt sich die Halbwertszeit der Magenentleerung und die lag-Periode 
 berechnen. Aufgrund der hohen Korrelation  
 zwischen der Halbwertszeit der Magenentleerung und der Zeit bis zum Maximum des in der  
 Atemluft gemessenen 13C, ist die Zeit bis zum Maximum ein einfacher diagnostischer Parameter  
 um die Ergebnisse der Magenentleerung zu interpretieren.  

 Interpretation der Testergebnisse
 Es ist sinnvoll, eigene interne Kontrollwerte zu bestimmen. Die Kontrollwerte hängen von der  
 Altersgruppe und der verwendeten Testmahlzeit ab. Für die Ermittlung genauer kinetischer  
 Daten sollte die Halbwertszeit der Magenentleerung berechnet werden. 
 Für Untersuchungszwecke ist die Zeit bis zum Maximum des in der Atemluft gemessenen 13C  
 ein einfacher aber genauer Anhaltspunkt.

 Vorsichtsmaßnahmen
 Bis jetzt wurden für den 13C-Acetat Atemtest keine Gegenanzeigen beschrieben.

 Zusammenfassung

Dose Samples

Erwachsene 150 mg  (1-13C)-Natriumacetat 2 vor der Einnahme

24 Alle 5 Minuten innerhalb der ersten 120 
Minuten nach Einnahme (2 Stunden)

12 Alle 10 Minuten innerhalb der nächsten 120 
Minuten (2 h)
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2. Magenentleerungszeit für feste Nahrung - 13C-Octansäure Atemtest (Leuven Model)
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