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1 Einfuhrung

Der Magen dient zur Zerkleinerung fester Nahrungsbestandteile, zur Durchmischung
der Nahrung und als Reservoir, aus dem der Nahrungsbrei kontrolliert wieder abge-
geben wird. Die Entleerung erfolgt durch die Peristaltik des Magens unter Kontrolle
des lokalen enterischen Nervensystems. Sie wird auBerdem durch Hormone und das
autonome Nervensystem gesteuert. Die Magenmotilitat wird auf vielfaltige Weise
beeinfluBt, z.B. durch die Zusammensetzung der Nahrung, die Tageszeit, Stre8 und
NikotingenuB [Kroop et al. 1979, Kaus & Fell 1984, Goo et al. 1987, Nowak et al.
1987, Pfeiffer et al. 1992]. Symptome einer gestdrten Funktion, wie epigastrische
Schmerzen, AufstoB, Véllegefiihl, Ubelkeit und Erbrechen, treten in der Regel erst
bei Erkrankungen auf, die die Motilitdt des Magens in stéarkerem MaBe beeintrach-
tigen [Chaudhuri & Fink 1991]. Neben morphologischen Veradnderungen und Schadi-
gungen der nervalen Versorgung des Magens nach Operationen [Takeda et al. 1999]

ist hier in erster Linie der Diabetes mellitus zu nennen.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus tritt relativ oft eine verzdgerte Entleerung des
Magens auf. Ursache fir eine solche Gastroparese dirfte die diabetische Neuro-
pathie sein, die gleichzeitig die Beschwerdesymptomatik verschleiern und damit die
Diagnosestellung erschweren kann [Campbell et al. 1977, Hongo & Okuno 1993,
Horowitz & Fraser 1994, Kong et al. 1996]. Eine durch Gastroparese bedingte
verspatete Resorption der Nahrung kann eine normnahe Einstellung des Blutzucker-
spiegels erheblich erschweren und damit die Entwicklung von Spatkomplikationen
férdern. Zur Behandlung von Motilitatsstérungen des Magens werden daher
Promimetika wie z.B. Metoclopramid und Domperidon eingesetzt [Perkel et al. 1979,
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Heer et al. 1983, Brown & Khanderia 1990]. Sowohl die Indikation als auch die
Dosierung der Medikamente werden in der Regel aus den Beschwerden des
Patienten abgeleitet. Besser ware jedoch, insbesondere bei langer bestehendem
Diabetes mellitus, eine Indikationsstellung nach objektiven Kriterien und wiederholte

Messungen der Magenentleerung zur Kontrolle der medikamentésen Wirkung.

1.1 Messung der Magenentleerungszeit

Zur Bestimmung der Magenentleerungszeit stehen verschiedene Methoden zur Ver-
figung. Als Referenzmethode gilt die Magenentleerungsszintigraphie [Tothill et al.
1978, Elashoff et al. 1982, Collins et al. 1983, Meyer et al. 1983, Urbain & Charkes
1995, Ehrenpreis & Zaitman 1996]. Hierbei wird nach Gabe einer radioaktiv
markierten Testmahlzeit die Verteilung der Radioaktivitat im Gastrointestinaltrakt als
Funktion der Zeit bestimmt. Als Tracer dienen meist *™Tc-markierte Kolloide, die in
der Testmahlzeit méglichst homogen verteilt und fest gebunden sind. Mittels einer
Gammakamera kann der gastrointestinale Transport verfolgt werden. Durch
Quantifizierung der Radioaktivitat im Bereich des Magens kann die Restmenge der
im Magen befindlichen Testmahlzeit in Abhangigkeit von der Zeit bestimmt werden.
Die Magenentleerungsszintigraphie ist allerdings sehr aufwendig und kostspielig, da
komplizierte Technik und geschultes Personal Uber langere Zeit verfligbar sein
missen. Darlber hinaus spricht die — wenn auch nur geringe — Strahlenbelastung
gegen eine wiederholte Durchfihrung, z.B. zur Therapiekontrolle. Es wurden daher

verschiedene Versuche unternommen, alternative Techniken zu etablieren.

Die Sonographie ermdglicht es, das Volumen des gefllliten Magens auszumessen.
Mittels einer Reihe von Messungen nach Gabe einer entsprechenden Testmahlzeit
kann die Magenentleerungszeit bestimmt werden. Diese Methode ist nichtinvasiv und
leicht wiederholbar, aber entscheidend von der Sorgfalt und Erfahrung des
Untersuchers abhangig. In der Routine ist deshalb eine ausreichende Genauigkeit,
insbesondere bei der Entleerung fester Nahrung, nur schwer zu erreichen. [Bateman
& Whittingham 1982, Pfaffenbach et al. 1994].
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Bessere morphologische Informationen mit entsprechend genauer Volumetrie des
Magens liefert die Kernspintomographie. Die praktische Anwendung, insbesondere
die Datenverarbeitung, erfordert jedoch einen immensen technischen Aufwand, der
den der Magenfunktionsszintigraphie noch Ubertrifft. Als Alternative far die klinische
Routine ist die Kernspintomographie daher nicht geeignet [Schwizer et al. 1992].

Im Gegensatz zu den oben beschriebenen bildgebenden Verfahren kann die Magen-
entleerung auch indirekt durch die Resorption geeigneter Tracer im Dinndarm
bestimmt werden. Hierbei wird nicht der Mageninhalt, sondern der bereits in das
Duodenum entleerte Teil der Testmahlzeit gemessen. Als Tracer kommen Pharmaka
wie z.B. Paracetamol in Frage, die im Blut nachgewiesen werden kdnnen [Heading et
al. 1973, Asada et al. 1994]. Bei den sogenannten Atemtests werden Substanzen
eingesetzt, die mit einem radioaktiven Kohlenstoffisotop ('*C) oder mit dem stabilen
Isotop '°C markiert sind. Das nach der Resorption als Endprodukt unterschiedlicher
Stoffwechselprozesse entstehende '“CO, bzw. '*CO, kann dann in der Atemluft
nachgewiesen werden [Schoeller et al. 1977].

1.2 Atemtests in der klinischen Diagnostik

Atemtests erscheinen gut geeignet, um eine so aufwendige Methode wie die
Magenentleerungsszintigraphie zu ersetzen. Sie sind in der Regel nichtinvasiv und
kostengunstig durchzufihren. Der Nachteil einer fehlenden Bildgebung kann gerade
dann hingenommen werden, wenn — wie bei der Magenentleerung — nur wenige

Parameter den StoffwechselprozeB charakterisieren.

Als Tracer wurden friher oft Verbindungen eingesetzt, die mit dem radioaktiven
Nuklid '*C markiert waren, da '“CO, auch in geringen Mengen relativ einfach
quantifizierbar war. Wegen der Strahlenbelastung fir Mensch und Umwelt konnten
sich derartige Atemtests jedoch nicht durchsetzen.



1 Einflhrung 5

Eine héhere Akzeptanz fir Atemtests, die auf der Markierung einzelner Atome
basieren, ist erst mit der Einflihrung stabiler Isotope erreicht worden. Voraussetzung
war die Entwicklung der Massenspekirometrie zur Messung von Isotopenverhalt-
nissen [Craig 1957], mit der heute auch sehr kleine Anderungen des Verhaltnisses
von ®C zu '®C nachgewiesen werden kénnen. Inzwischen hat die Markierung mit
dem stabilen Isotop '°C vielfach Anwendung gefunden, z.B. zur Bestimmung der
Leberfunktion beim '*C-Aminopyrin-Atemtest [Irving et al. 1982], zur Diagnose der
Fettmalabsorption beim '*C-Trioctanoin-Atemtest [Watkins et al. 1977] oder zur
Detektion von Helicobacter pylori beim '°C-Harnstoff- Atemtest [Graham et al. 1987].

Fir die Bestimmung von Magenentleerungsraten wurde der '°C-Acetat- Atemtest
vorgeschlagen [Mossi et al. 1994]. Das kurzkettige '*C-Acetat ist als Markierungs-
substanz allerdings nur zur Bestimmung der Entleerungszeit von flissiger Nahrung
geeignet. FUr die Diagnose einer diabetischen Gastroparese ist aber die Entleerung
fester Nahrung von gréBerer Relevanz, da hierbei eine Stérung wesentlich friher zu
erwarten ist als bei der Magenpassage von Flassigkeiten. Flir die Messung der
Entleerungszeit von fester Nahrung fiihrten Ghoos et al. '*C-markierte Oktanséure
als Tracer ein [Ghoos et al. 1993]. Diese mittelkettige Fettsdure bleibt wahrend der
Magenpassage mit der festen Phase der Testmahlzeit verbunden und wird im oberen

Dinndarm schnell resorbiert.

Bei den '*CO,-Atemtests muB das stabile Isotop *C im Kohlendioxid der Atemluft
nachgewiesen werden. Dies geschieht in der Regel mit Hilfe der Isotopenratio-
Massenspektrometrie, einem sehr genauen, aber auch recht aufwendigen Verfahren,
das nur wenigen spezialisierten Abteilungen zur Verfigung steht. Der Versand von
Atemproben zur externen Analyse erfordert einen erheblichen zeitlichen
Mehraufwand und verzdgert die Diagnose. Um *CO,-Atemtests leichter verfiigbar zu
machen, ware daher eine alternative Methode zur Bestimmung von Isotopenverhalt-
nissen in Atemluft wiinschenswert. In Frage kdme dafir die Infrarotspektrometrie —
ein Verfahren, dessen Grundlagen schon lange bekannt sind und das kirzlich
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erfolgreich weiterentwickelt werden konnte [Hirano et al. 1979, Irving et al. 1986,
Braden et al. 1994, Koletzko et al. 1995, Haisch 1995].

1.3 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Verkniipfung des '*C-Oktanséaure - Atemtests zur
Bestimmung der Magenentleerungszeit mit einem quantitativen infrarotspektro-

metrischen Nachweis von *CQ.in der Atemiuft.

Dazu waren am Diabetes-Forschungsinstitut der Universitat Disseldorf die Anwend-
barkeit des von Ghoos et al. entwickelten *CO,-Atemtests zur Bestimmung der
Magenentleerungszeit [Ghoos et al. 1993] fur die Diagnose einer diabetischen
Gastroparese zu evaluieren, Vorschlage flr eine verbesserte Auswertung mit neuen
diagnostischen Parametern zu erarbeiten und in diesem Rahmen die Validitat eines
neu entwickelten, einfach zu handhabenden nichtdispersiven isotopenselektiven
Infrarotspektrometers (IRIS) fiir die quantitative Analyse des Verhaltnisses von '*CO;
zu 'CO; in Atemproben durch Vergleichsmessungen mit der Isotopenverhéltnis -
Massenspektrometrie (IRMS) zu prifen.
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2 Der '*C-Oktansaure - Atemtest zur Messung der

Magenentleerungszeit

2.1 Einleitung

Der '®C-Oktans&ure-Atemtest ist ein nichtinvasiver und wenig belastender Test zur
Bestimmung der Magenentleerungszeit [Ghoos et al. 1993]. Dem Patienten wird
dabei eine mit [1-'°C]Oktanséure markierte Testmahlzeit verabreicht. Nach der
Passage des Magens gelangt die [1-'*C]Oktans&ure in den Diinndarm und wird dort
resorbiert. In der Leber erfolgt der Abbau zu '*CO,, das Uber die Lunge abgeatmet
wird und in der Atemluft nachgewiesen werden kann. Bei der Beurteilung der *CO,-
Abatmung wird angenommen, daB die Magenentleerung der geschwindigkeits-
bestimmende Schritt ist, wahrend die Ubrigen Transport-, Stoffwechsel- und
Verteilungsprozesse von Individuum zu Individuum zeitlich relativ konstant sind
[Cobelli et al. 1987, Metges & Wolfram 1991, Guillot et al. 1993].

Der '®C-Oktansdure-Atemtest wurde erstmals 1993 von Ghoos et al. beschrieben
und gegentber der etablierten Methode Magenentleerungsszintigraphie evaluiert.
Spater wurde die mathematische Auswertung modifiziert bzw. korrigiert [Maes et al.
19947 1994° 1995, 1996]. Damit ergab sich die Méglichkeit, die aufwendige
szintigraphische Untersuchung durch diesen einfachen Atemtest zu ersetzen. Vor
EinfGhrung in die klinische Routine am Diabetes - Forschungsinstitut in Dlsseldorf
muBte der Atemtest aber noch bei Patienten mit Diabetes mellitus und Verdacht auf
diabetische Gastroparese evaluiert werden.
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2.2 Methodik

2.2.1 Probanden

Zur Bestimmung von Normwerten wurde eine Gruppe von 30 gesunden Probanden
(,Normalpersonen®, 17 mannlich, 13 weiblich, Alter 42,2 + 16,1 Jahre, Gewicht 72,9 +
12,2 kg, GroBe 172 £ 10 cm) untersucht. Mdgliche Erkrankungen des Magens oder

seiner Innervation wurden durch eine gezielte Anamnese ausgeschlossen.

Aus der klinischen Abteilung des Diabetes - Forschungsinstituts wurden 34 Patienten
(13 ménnlich, 21 weiblich, Alter 48,4 + 14,8 Jahre, Gewicht 67,9 + 10,0 kg, Gr6Be
169 + 9 cm) ausgewahlt, die seit mindestens 3 Jahren an Diabetes mellitus, mit oder
ohne Insulinabhangigkeit [National Diabetes Data Group 1979], erkrankt waren und
deren Blutzuckerspiegel vor Messung der Magenentleerung (ntchtern) zwischen
4,5 und 15,5 mmol/l lag. Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten, in deren
Anamnese sich eine Operation im Bereich des Gastrointestinaltraktes, eine Leber-
zirrhose oder ein Magengeschwir fand oder die unter einer moglicherweise die
Magenentleerung beeinflussenden Medikation standen. Bei den 34 teilnehmenden
Patienten wurde neben dem 'C-Oktansdure-Atemtest eine Magenentleerungs-
szintigraphie in der Nuklearmedizinischen Klinik der Universitat Disseldorf durch-
gefuhrt. Die Untersuchungen erfolgten in zufélliger Reihenfolge an verschiedenen
Tagen.

Alle Teilnehmer wurden in einem Informationsgesprach GUber die Studie aufgeklart
und gaben eine schriftliche Einverstadndniserklarung ab. Das Studienprotokoll stand
in Einklang mit der Helsinki Deklaration und war von der Ethik-Kommission der

Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf gepraft und genehmigt worden.
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2.2.2 3C-Oktansdure-Atemtest

Durchfiihrung

Die Testpersonen wurden morgens gegen 8:00 Uhr in nichternem Zustand unter-
sucht. Insulinabhangige Patienten erhielten die notwendige Injektion 30 Minuten vor
Beginn des Atemtests. Als Testmahlzeit diente ein Rlhrei, wobei das Eigelb mit
100 pl "*C-Oktansaure (1-'°C, 99 %; Promochem, Wesel) dotiert und getrennt vom
EiweiB3 mit 5 g Margarine gestockt wurde. Zusatzlich wurden zwei Scheiben Toast-
brot und ein Glas Mineralwasser gereicht. Die Testmahlzeit war innerhalb von
10 Minuten zu verzehren. Wahrend der Testdauer von 4 Stunden verblieben die
Personen in sitzender Position in einem ruhigen Zimmer. Die Atemproben flr die
3C0O,-Messungen wurden in aluminiumbeschichteten Beuteln (1,5 Liter, Tecobag;
Tesseraux Container, Birstadt) gesammelt. Zur Bestimmung des Basalwertes
wurden Atemproben verwendet, die unmittelbar vor dem Test gewonnen wurden.
Nach Beendigung der Testmahlzeit wurden Atemproben fir die Bestimmung der
3C0O,-Abatmung Uber 4 Stunden wie folgt gesammelt: wahrend der ersten Stunde
alle 10 Minuten und nachfolgend in Abstanden von 15 Minuten. Fir die massen-
spektrometrischen Analysen wurden aus jedem Beutel 10 ml Atemluft in Vakuum-
réhrchen (Vacutainer, Becton Dickinson, Heidelberg) abgefulit.

Analyse der Atemluft

Die Messung des *CO,-Gehalts in den Atemproben erfolgte mit Hilfe eines Massen-
spektrometers Finnigan MAT Model 251 zur Bestimmung von Isotopenverhéltnissen
(Finnigan MAT, Bremen). Typische Werte fiir das Isotopenverhéltnis von '*C zu '*C
in Atemluft nach Verabreichung von '*C-markierten Substanzen liegen zwischen
1,10 % und 1,12 %. Kleine Anderungen dieses Verhaltnisses, werden in §'3C-Werten
ausgedrickt:

8'°C =1000- (R/R;- 1) %o



2 Der "*C-Oktansaure-Atemtest 10

Dabei steht R flr das Isotopenverhaltnis in der gemessenen Probe. Als Referenz-
wert R, dient das Isotopenverhéltnis in einer Kalksteinformation in South Carolina
(Pee-Dee-Belemnite (PDB) Standard, *C/'2C = 1,12372 % [Craig 1957]). Aus den
5'3C-Werten der Massenspektrometrie konnte so auf das Isotopenverhéltnis in der

Probe zurlickgerechnet werden.

Fir die Bestimmung der abgeatmeten Menge an '*CO. war auBerdem noch die
Kenntnis der gesamten CO,-Abatmung notwendig. Diese wurde unter der Annahme
abgeschatzt, daB eine Testperson unter Ruhebedingungen eine CO,-Produktion von
5 mmol pro Minute und pro m? Kérperoberflache habe [Shreeve et al. 1970]. Mit Hilfe
der Formel von Haycock et al. zur Berechnung der Kdrperoberflache (in m®) aus
GréBe (in cm) und Gewicht (in kg) [Haycock et al. 1978] ergab sich fir die CO,-
Abatmung v[CO;]:

v[CO,] = 5-22,4 - (Gewicht ***78) - (GréBe %) - 0,024265 ml/min

Damit konnte die *CO,-Abatmung v['*CO;] berechnet werden (in ml/min):

V['®CO;] = V[CO;] - v['?CO,] = v[CO,] / (1+1/R)

Fir die Dauer des Atemtests kann die Menge des natiirlich abgeatmeten '*CO, als
konstant angesehen werden. Dieser Wert wurde in einer Atemprobe bestimmt, die
vor Beginn der Testmahlzeit genommen wurde (Basalwert). Die durch die verab-
reichte '*C-markierte Oktansaure verursachte Erhdhung der *CO,-Abatmung wurde

dann als Differenz gegentber dem Basalwert bestimmt (in ml/min):
v['*CO2] - vo['*CO;] =V[CO:] - (R-Ro) / ((1+R) - (1+Ry))
Hierbei sind die >*CO,-Abatmung und das Isotopenverhaltnis vor Beginn der Test-

mabhlzeit mit ,0“ indiziert. Im Folgenden wird unter der *CO,-Abatmung die durch den
Test selbst bedingte zusétzliche Abatmung von *CO, verstanden.
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Auswertung

Die gemessene Rate der '®CO,-Abatmung zeigte im allgemeinen einen typischen
Verlauf mit Anstieg, Maximum und exponentiellem Abfall. An diesen Verlauf wurde

B ynter Variation der

die empirisch ermittelte Funktion fms(t) = m-k-B-e™-(1-e
Parameter m, k und B angepaBt (Abb. 2-1). Die Anpassung erfolgte nach der
Methode der kleinsten Fehlerquadrate mit Hilfe des ,Solver”- Algorithmus aus

Microsoft Excel (Vers. 4.0 bzw. 98).

3CO,-Abatmung (ml / min)

0 60 120 180 240
Zeit (min)

Abbildung 2-1: MeBwerte der *CO.-Abatmung (in mi/min, Quadrate) bei einer ge-
sunden Testperson nach Einnahme einer [1-'°C]Oktanséure - dotierten Testmahizeit:
Nach Anpassung der Parameter m, k und B mittels nichtlinearer Regression gibt die
Funktion frs(t) = m-k-B-e™ .(1-e™)%" den zeitlichen Verlauf der "*CO.-Abatmung

wieder (durchgezogene Linie).

Durch Integration der Funktion ' ms(t) ergibt sich die Funktion fmes(t) = m-(1-e™)®?, die
die kumulative Abatmung von *CO, beschreibt. Mit zunehmender Zeitdauer néhert
sie sich asymptotisch dem Wert ,m*. Wenn die *CO,-Abatmung auf die verabreichte

Dosis an [1-'®C]Oktanséure bezogen angegeben wird, liefert dieser Parameter den
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Anteil der eingesetzten '*C-Markierung, der insgesamt als '*CO, abgeatmet wird. Er
wird deshalb hier als ,Wiederfindung“ bezeichnet. Um verschiedene Atemtests
besser miteinander vergleichen zu kénnen, wird die '*CO.-Abatmung in der Regel

auf die Wiederfindung normiert (in %) dargestellt.

Mit Hilfe einer Darstellung der kumulativen *CO,-Abatmung laBt sich die Beziehung
zu den MeBwerten der Magenentleerungsszintigraphie veranschaulichen: Die *CO,-
Abatmung zeigt gegentber der Magenentleerung einen nahezu inversen Verlauf, der
durch den Stoffwechsel der Oktansdure und die Abatmung des Kohlendioxid ver-
z6gert ist (Abb. 2-2). Entsprechend kann eine ahnliche Funktion (fis(t) = 1 - (1-™)?)
an die szintigraphischen Daten angepafBt werden, wobei die Gesamtradioaktivitat zu
Beginn der Untersuchung gleich 100 % gesetzt wird [Siegel et al. 1988].

80 1 gy 3C0,-Abatmung
60 -
40 4

20 4

13C0O,-Abatmung (% der Wiederfindung) bzw.
Retention (% der verabreichten Radioaktivitat

0 60 120 180 240
Zeit (min)

Abbildung 2-2: '°C-Oktanséure-Atemtest und Szintigraphie bei normaler Magen-
entleerung: Die Inverse (Punkte) der kumulativen "*CO.-Abatmung (Linie, normiert
auf die Wiederfindung) ist gegeniiber den MeBdaten einer parallel durchgefiihrten
Szintigraphie (Quadrate) verzégert, weil die '>C-Markierung nach der Entleerung aus

dem Magen noch zusétzlichen Stoffwechselschritten unterliegt.
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Als wichtigste Parameter zur Beurteilung der Magenentleerungsszintigraphie gelten
die Halbwertzeit der Entleerung (,half-emptying time“) und die Latenzzeit bis zum
eigentlichen Beginn der Entleerung (,lag phase®), die unmitteloar auf den Atemtest

Ubertragen werden kénnen.

Der Parameter ,half-emptying time“ entspricht der Zeit, nach der gerade die Hélfte
der Testmahlzeit aus dem Magen entleert bzw. die Halfte der ,Wiederfindung“ (m)
abgeatmet ist. Dieser Wert ergibt sich aus der Formel t,, = -1/k-In(1-2"%). Zur
Bestimmung der Latenzzeit verwenden Ghoos et al. [1993] einen Parameter, der als
.lag phase” bezeichnet wird. Er ist nach Siegel et al. [1988] definiert als ,numerically
equal to In B/k" entspricht mathematisch dem Wendepunkt der kumulativen Kurve
bzw. dem Maximum der Abatmung und kann aus tmax = 1/k *In (B) berechnet werden.

Im direkten Vergleich zwischen Magenfunktionsszintigraphie und Atemtest erstellten
Ghoos et al. Regressionsgleichungen, mit deren Hilfe die Parameter des Atemtests
numerisch an die Ergebnisse der Szintigraphie angepaBt wurden. Diese Daten
wurden jedoch in der urspringlichen Publikation nur grob vereinfachend verwendet.
In der vorliegenden Arbeit wurden die Atemtestparameter dagegen unter Berlck-

sichtigung der von Ghoos et al. angegebenen Regressionsgleichungen berechnet:

tye = (-1/k - In(1-2"") - 66,09) / 1,12

tiag@ = (1/k - In (B) - 60,30) / 0,94

Die Definition der Atemtestparameter einschlieBBlich der Ghoos’schen Korrekturen ist
in Abbildung 2-3 graphisch dargestellt, wobei die '*CO,-Abatmung auf die Wieder-

findung normiert ist.
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*CO,-Abatmung (% der Wiederfindung)

0 60 120 180 240
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Abbildung 2-3: Definition der Atemtestparameter t,q) (,half-emptying time*) und tig.)
(,lag phase”) nach Ghoos et al. [1993]: Es werden die Zeitpunkte bestimmt, zu denen
die Haélfte der Wiederfindung abgeatmet bzw. der Wendepunkt der Atemkurve
erreicht ist, und anschlieBend nach den Ergebnissen der Regressionsanalyse von

Ghoos et al. an die Magenfunktionsszintigraphie numerisch angepal3t.

2.2.3 Magenentleerungszintigraphie

Die 34 Patienten mit Diabetes mellitus wurden gegen 8:00 Uhr morgens in
nichternem Zustand in der Nuklearmedizinischen Klinik der Universitat Disseldorf
untersucht. Sie erhielten die Ubliche Dosis Insulin 30 Minuten vor Beginn der Szinti-
graphie. Als Testmahlzeit diente ein Pfannkuchen (mit Diat-Marmelade und einem
Glas Mineralwasser), der mit 100 MBq **"Tc-Zinnkolloid markiert und innerhalb von
10 Minuten verzehrt wurde. Die szintigraphischen Aufnahmen wurden mit einem
Picker Dynascan Gammakamerasystem (Espelkamp) gemacht, und zwar nach dem
Routineprotokoll unmittelbar sowie 60 und 120 Minuten nach Ende der Testmahlzeit
stehend in ventraler und dorsaler Position. Mit Hilfe einer ROI (,region of interest®) -
Analyse, nach Zerfallskorrektur der Zahlraten und Bildung des geometrischen Mittels
aus ventraler und dorsaler Sicht [Tothill et al. 1978] wurde aus den Bildern unmittel-
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bar, 60 und 120 Minuten nach Ende der Testmahlzeit die Halbwertzeit der Magen-

entleerung durch lineare Interpolation bestimmt.

2.3 Ergebnisse

2.3.1 Normalwerte

Die MeBwerte der '*CO,-Abatmung zu den vorgegebenen Zeitpunkten sind fiir die
Normalpersonen (n=230) in Abbildung 2-4 als Mittelwerte + Standardabweichungen
dargestellt. Die Funktion f'nks konnte an die MeBwerte der einzelnen Atemtests so
angepaft werden, daB der Verlauf der '*CO,-Abatmung mit guter Ubereinstimmung
wiedergegeben wurde. Der Mittelwert des Regressionskoeffizienten betrug hierbei
r = 0,990 £ 0,008 (SD), der Bereich lag zwischen 0,971 und 0,998.
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Abbildung 2-4: Zeitlicher Verlauf der >CO.-Abatmung bei 30 Normalpersonen nach
Einnahme einer [1-°C]Oktanséure - dotierten Testmahizeit (Mittelwerte + SD der
Atemproben zu den vorgegebenen Zeitpunkten). Die MeBdaten der einzelnen Atem-

tests wurden auf die Wiederfindung normiert.
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Eine Ubersicht iiber die ermittelten Parameter des Normalkollektivs ist in Tabelle 2-1
zusammengestellt. Es konnte dabei keine Abhangigkeit von Geschlecht, Alter,

Gewicht oder GréBe nachgewiesen werden.

Kurvenparameter Atemtestparameter

m (%) k (min™) B tiag(@) (Min) tyy ) (min)
Mittelwert 48,0 0,0102 2,78 42,5 74,8
Standardabw. 7,8 +0,0016 +0,47 +15,9 +17,3
Maximum 63,8 0,0130 3,85 67,5 102,1
Minimum 30,1 0,0074 1,97 5,7 46,1

Tabelle 2-1: Parameter der "°C-Oktansé&ure-Atemtests von 30 Normalpersonen. Die

Wiederfindung m ist bezogen auf die verabreichte Dosis an [1-'°C]Oktanséure.

2.3.2 Definition der Normbereiche

Die Werte der Normalpersonen lagen alle innerhalb von 2 Standardabweichungen
um den Mittelwert, so daB dieser Bereich als normal klassifiziert wurde. Um mégliche
Ungenauigkeiten des Atemtests zu berlcksichtigen, wurden nur Werte, die mehr als
drei Standardabweichungen Uber dem Mittelwert des Normalkollektivs lagen, als
sicher pathologisch gewertet (Tab. 2-2).

tlag(G) (mln) t1/2(G) (mln)
normal <744 <109,3
pathologisch > 90,3 > 126,6

Tabelle 2-2: Grenzwerte des Atemtests, definiert als Abweichung vom Mittelwert des

Normalkollektivs: normal < Mittelwert + 2 SD, pathologisch > Mittelwert + 3 SD.
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2.3.3 Diabetiker

Der Verlauf der '®*CO,-Abatmung reichte bei den Diabetikern von schnell - normal bis
extrem verzogert. In der Regel konnte die Kurvenanpassung problemlos durch-
gefihrt werden. Die Regressionskoeffizienten (r = 0,990 (Mittelwert) + 0,011 (SD),
Bereich zwischen 0,948 und 0,998) unterschieden sich nicht wesentlich von denen
der Normalpersonen. Beispiele fiir eine leicht bzw. stark verzégerte *CO,-Abatmung
sind in Abbildung 2-5 dargestellt.
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Abbildung 2-5: Beispiele fiir eine pathologisch verzégerte >CO,- Abatmung: Nach
Anpassung der Funktion fns(t) mittels nichtlinearer Regression (Regressions-
koeffizienten: r = 0,994 (links) bzw. r = 0,991 (rechts)) ergaben sich folgende Zeiten:
142 min (links) bzw. 305 min (rechts) fiir das Maximum der ">CO, - Abatmung sowie
210 min (links) bzw. 451 min (rechts) fur die Abatmung von 50 % der Wiederfindung.

Der Normbereich ist mittels durchgezogener Linien dargestellt.

Von 34 Diabetikern zeigten unter Berlcksichtigung des Parameters tyq 11 eine
normale (<109 min), 7 eine grenzwertige (d.h. nicht sicher als normal oder als patho-
logisch zu beurteilende) und 16 eine sicher verzégerte '*CO,-Abatmung (>127 min).
Der Parameter ti4) lieferte 15 normale (<74 min), 5 grenzwertige und 14 als patho-

logisch gewertete (>90 min) Testergebnisse.
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Die als Vergleich dienende Magenentleerungsszintigraphie wurde bei 22 Patienten
als normal und bei 12 Patienten als pathologisch beurteilt (Tab. 2-3). Das wesentliche
Kriterium fir eine pathologisch verzdgerte Magenentleerung war dabei eine
Halbwertzeit von mehr als 100 Minuten. Im Vergleich mit der Halbwertzeit des
Atemtests lieB3 sich die Kontingenztafel Tabelle 2-4 aufstellen. Daraus ergab sich bei
Zusammenfassung der normalen und grenzwertigen als nicht pathologische
Ergebnisse insgesamt eine Sensitivitat von 75 % und eine Spezifitat von 68 %.

szintigraphisch normal szintigraphisch pathologisch
tiaga) (Min) i@ (Min) tiaga) (Min) i@ (Min)

GER 36,2 62,6 POE 62,0 96,1
HAN 449 65,3 BAU 49,6 105,1
SIF 49,3 66,4 GOE 65,4 110,2*
BIL 53,7 72,2 WEI 117,8* 133,9*
BEN 54,0 85,1 KES 96,1** 159,7**
PAT 59,0 95,1 IEC 105,3** 189,3*
NIS 71,2 102,1 SLL 137,9** 210,1**
ASL 50,8 105,5 PAV 143,5* 223,9**
ESS 85,2* 106,5 SOR 165,7* 227,0**
oTT 63,1 111,3* Z0C 138,3** 261,5**
HAJ 56,6 112,1* FUH 173,6™ 314,6**
GEN 57,6 112,5* KAN 260,9** 343,9**
TEI 85,8* 117,3*

KOL 75,3* 118,0*

REC 70,2 121,0*

NOH 86,7* 128,5**

OLE 98,7** 132,9*

DEL 82,4* 142,4**

DRU 95,2** 159,1*

ROE 107,2* 179,2**

WIR 131,1* 198,9**

TOE 222 3 567,1**

Tabelle 2-3: Vergleich Atemtest - Szintigraphie: Atemtestparameter tiagc) und ty,c) bei
Diabetikern mit szintigraphisch normaler (links) und pathologisch verzégerter (rechts)
Magenentleerung. Atemtests mit grenzwertiger (*) bzw. pathologisch verzégerter (**)

'5CO. - Abatmung sind entsprechend gekennzeichnet.
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Szintigraphie: t,

verzbgert normal insgesamt
verzogert 9 7 16
Atemtest: ty,q) grenzwertig 1 6 7
normal 2 9 11
insgesamt 12 22 34

Tabelle 2-4: Kontingenztafel zum Vergleich der Beurteilung des '°C-Oktanséure-

Atemtests und der Magenfunktionsszintigraphie.

2.4 Diskussion

Der '*C-Oktans&dure-Atemtest nach Ghoos et al. [1993] dient zur Messung der
Magenentleerungszeit. Dies geschieht unter der Annahme, daB allein die Magen-
entleerung den Verlauf der 'CO,-Abatmung bestimmt. Der Weg des '°C im
Organismus wird aber nicht nur durch die Entleerung des Magens, sondern auch
durch Transportvorgange, den Stoffwechsel der Oktansaure sowie die Verteilung von
'3CO, im Gewebe beeinfluBt. Nur unter der Voraussetzung einer geringen Variabilitat
dieser Prozesse, die zu einer zeitlichen Verzdgerung der Atemkurve gegenuber der
Magenentleerung fiihren, kann der '*C-Oktansaure-Atemtest als valide betrachtet
werden. Ghoos et al. konnten diese geringe Variabilitdt mit einer Untersuchung an
Normalpersonen bestatigen. Zur Evaluierung des Atemtests wurde gesunden
Probanden eine kombinierte Testmahlzeit mit [1-'°C]Oktansdure und einem
radioaktiven Tracer (**"Tc-Albumin-Kolloid) verabreicht. Dabei ergab sich unter
Berlcksichtigung einer relativ konstanten zeitlichen Verschiebung eine gute

Ubereinstimmung zwischen den beiden Testverfahren.

Die vorilbergehende Aufnahme von '*CO; in die verschiedenen Gewebe des Orga-
nismus tragt wesentlich zu der gegeniiber der Magenentleerung verzdgerten Atem-
kurve bei. Aus Geweben mit geringem Umsatz und groBer Speicherkapazitat kann
3CO, nur sehr langsam wieder freigesetzt werden, so daB es sich der Erfassung
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wahrend der Ublichen MeBdauer entzieht. Ebenso kann die *CO,-Refixierung tiber
die Carboxylierungsreaktion zu einem effektiven Verlust an '*C-Markierung fihren
[Schwabe et al. 1964, Allsop et al. 1978]. Diese ,Verluste” im CO,-Stoffwechsel
kénnen im '*C-Oktansaure-Atemtest durch den Parameter m erfaBt werden. Dieser
liefert den Teil der verabreichten *C-Markierung, der insgesamt in der Atemluft des
Probanden gesammelt werden kann, und wird hier entsprechend als Wiederfindung
bezeichnet. Dieser Parameter ist von der verabreichten Dosis an [1-'*C]Oktanséure,
von der im Duodenum resorbierten Fraktion der Oktansaure und von den schein-
baren Verlusten abhéngig.

Bei unserer Untersuchung an Normalpersonen erwies sich die '>C-Wiederfindung in
der Atemluft mit 48,0 £ 7,8 % der verabreichten Dosis als weitgehend konstant. Die
Variabilitdt von Resorption, Stoffwechsel und Abatmung kann somit bei Normal-
personen als gering angesehen werden. Bei Diabetikern mit unauffélligen Atem-
testbefunden variierte die Wiederfindung ebenfalls nur in einem engen Bereich
(47,5 £12,0 %) in guter Ubereinstimmung mit den Normalpersonen. Atemtests mit
pathologisch verzdgerter *CO,-Abatmung wiesen dagegen mit 78,2 + 18,9 % eine
auffallig erhéhte Wiederfindung auf. Ursache kdnnte eine systematisch falsche
Anpassung der Funktion f'mgs(t) sein, da wahrend der MeBzeit von 4 Stunden oft nur
der Beginn der Abatmung erfaBt ist. Eine Veranderung von Stoffwechselprozessen
im Rahmen des Diabetes mellitus kann aber — insbesondere im Falle einer fort-
geschrittenen Erkrankung — nicht ausgeschlossen werden.

Neben der Wiederfindung m beinhaltet die von Ghoos et al. vorgeschlagene Funktion
fir die Anpassung der *CO,-Abatmung noch die Parameter k und B. Die Atemkurve
hat somit drei Freiheitsgrade, d.h. der wesentliche Informationsgehalt eines Atem-
tests 1aBt sich durch drei charakteristische Werte ausdriicken. Ein Freiheitsgrad des
Atemtests ist durch die Wiederfindung festgelegt. Die Kinetik der '*CO,-Abatmung
bestimmt die tbrigen zwei Freiheitsgrade und kann somit ebenso wie die eigentliche
Magenentleerung durch zwei unabhangige Parameter beschrieben werden.
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Aus Grinden der Anschaulichkeit wurden aus k und B nach Ghoos et al. [1993] die
Parameter ti,g und ty, berechnet. Bei ty, ist die Halfte der Wiederfindung abgeatmet; tig
gibt den Zeitpunkt an, zu dem die Abatmung von *CO, maximal ist. Im Vergleich mit
den parallel durchgefiihrten szintigraphischen Messungen bei Normalpersonen
wurden auf der Basis einer linearen Regressionsanalyse Korrekturen eingefthrt, um
die Parameter des Atemtests mit denen der Szintigraphie in Ubereinstimmung zu
bringen. So gibt die ,half-emptying time* (t,c) aus dem Atemtest die Zeit an, nach
der die Halfte einer Testmahlzeit aus dem Magen entleert ist. Der Parameter tigq)
gibt entsprechend den Zeitpunkt der maximalen Entleerungsgeschwindigkeit an. In
der Nuklearmedizin wird allerdings unter dem Begriff ,lag phase“ der Zeitraum ver-
standen, bevor die eigentliche Entleerung des Magens beginnt — ti4 ist somit falsch
definiert. AuBerdem erweist sich die Anwendung der Korrekturen als problematisch,
da sich in einzelnen Féllen negative Werte fur die ,lag phase” ergeben kénnen.

Zur Kontrolle einer gleichwertigen Durchfihrung der Atemtests haben wir die Ergeb-
nisse unserer Studie mit denen von Ghoos et al. verglichen'. Letztere fanden bei
Normalpersonen fur tgc 40,1 min (Mittelwert, Bereich: 6,1 - 88,0 min) gegenuber
42,5 min (5,7 - 67,5 min) in dieser Arbeit und fir tyq 64,2 min (17,8 - 105,3 min)
gegenulber 74,8 min (46,1 - 102,1 min) in dieser Arbeit. Der Vergleich zeigt eine gute
Ubereinstimmung fiir den Parameter t.qc). Der Mittelwert fiir t,c) lag bei Ghoos et al.
geringfugig niedriger, am ehesten bedingt durch einen auffallig niedrigen Minimalwert
von 17,8 min, der einer eher beschleunigten Magenentleerung entspricht. Die
Technik des Atemtests kann somit als bei beiden Arbeitsgruppen gleichwertig an-
gesehen werden. Die eigenen Normwerte dienten bei den weiteren Untersuchungen
als Grundlage fur die Beurteilung.

" In der Originalarbeit von Ghoos et al. [1993] wurde zunéchst die lineare Regression fiir den Parameter
ty, im Vergleich zwischen Atemtest und Szintigraphie berechnet (ty,ay = 66,09 + 1,12 -+ tysy). Zur
Korrektur der Atemtestergebnisse wurden 66 Minuten von den Parametern ty, (,this period of time is
subtracted®) und t,4 (,values were obtained by subtraction of 66 minutes®) abgezogen. Erst danach
wurde auch eine lineare Regression fir t,g berechnet (tiagiay = -5,70 + 0,94 - tiagsy), die aber fir die
weiteren Berechnungen nicht mehr berlicksichtigt wurde. Somit ergaben sich die falschen Ergebnisse
fir tig: 32 £ 20 min mit Werten zwischen 0 und 77 min und fur ty,: 72 + 22 min (20 - 118 min), die fur
den Vergleich mit unseren Daten entsprechend den gegebenen Regressionsgleichungen umgerechnet
werden muBten.
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Unsere Messungen bei Patienten mit Diabetes mellitus und Verdacht auf diabetische
Gastroparese lieferten Ergebnisse in einem weiten Spektrum zwischen schnell-
normaler und stark verzdgerter Abatmung von '*CO,. Fir die Interpretation der
Ergebnisse muBte eine mdgliche Stérung des Oktansaurestoffwechsels durch den
Diabetes mellitus in Betracht gezogen werden. Um eine solche Stérung auszu-
schlieBen, war die Evaluierung des '*CO,-Oktans&ure-Atemtests an einem Kollektiv
von Diabetikern durch Vergleich mit szintigraphischen Messungen notwendig.
Unsere Studie [Ziegler et al. 1996] konnte eine deutliche Korrelation zwischen den
Ergebnissen des '°CO,-Oktansiure-Atemtests und der Magenfunktionsszintigraphie
nachweisen. Da letztere im Rahmen der klinischen Routine in einem zeitlichen
Abstand zum Atemtest von teilweise mehreren Wochen durchgefihrt wurde, war

eine numerische Evaluierung jedoch nicht méglich.

Bei der Betrachtung individueller Daten fanden sich zum Teil deutliche Unterschiede
zwischen den Ergebnissen des Atemtests und der szintigraphischen Untersuchung,
die durch eine intraindividuelle Variabilitat zu erklaren sein kénnen. Tatsachlich
fanden Lartigue et al. [1994] szintigraphisch bei Diabetikern an verschiedenen Tagen
Werte flr die Halbwertzeit, die sich um durchschnittlich 52 Minuten, in einem Fall
sogar um 180 Minuten unterschieden. Um den EinfluB von Stérungen des Oktan-
saurestoffwechsels auf die Ergebnisse des Atemtests zu klaren, ware daher noch die
Evaluierung des Atemtests mit Hilfe von parallel durchgefiihrten Szintigraphien not-

wendig.

Die bisher vorliegenden Ergebnisse zeigen aber bereits eine deutliche Abhangigkeit
der '*CO,-Abatmung von der Magenentleerung. Eine eindeutig verzdgerte Magen-
entleerung 148t sich von einem Normalbefund in der Regel sicher unterscheiden. Bei
Screening- und Verlaufsuntersuchungen kann somit auf die Szintigraphie verzichtet
werden. Da im Einzelfall ein EinfluB mdglicher Stoffwechseldefizite letztlich nicht
ausgeschlossen werden kann, erscheint bei Erstdiagnose einer verzdgerten Magen-
entleerung durch den '*C-Oktanséure-Atemtest eine Szintigraphie zur Bestatigung

indiziert.
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3 Signifikanz diagnostischer Parameter bei der

Auswertung des °C-Oktansaure - Atemtests

3.1 Einleitung

Der '*C-Oktansaure-Atemtest scheint nach dem aktuellen Stand der Forschung zur
Messung der Magenentleerungszeit geeignet. Es bestehen aber noch Unsicherheiten
bezlglich der diagnostischen Bedeutung und Wertigkeit der verschiedenen
Atemtestparameter. Nach Ghoos et al. werden die Halbwertzeit der Magenentleerung
(,half-emptying time*, t,,) sowie eine sogenannte ,lag phase“ (t.g) berechnet und
mittels einer vorgegebenen Korrektur numerisch an die Ergebnisse der Magen-
entleerungsszintigraphie angeglichen [Ghoos et al. 1993]. In der klinischen Routine
besitzen die beiden Atemtestparameter jedoch einen &quivalenten diagnostischen
Wert. So ergeben die Daten des vorhergehenden Kapitels fir die Beziehungen
zwischen ti,g und ty, Korrelationskoeffizienten von 0,891 bei Normalpersonen und von
0,902 bei Diabetikern. Im BewuBtsein der miBverstandlichen Definition des Para-
meters ,lag phase® (Kap. 2.4) wird bisher meist nur die Halbwertzeit flr die Beur-
teilung des Atemtests herangezogen.

Szintigraphisch kann die Latenzphase der Magenentleerung abgegrenzt werden,
indem der Zeitraum zwischen Einnahme einer **"Tc-dotierten Testmahlzeit und
Beginn der Entleerung der Radioaktivitat aus dem Magen bestimmt wird. Hierzu
dienen Kriterien, wie das erste Auftauchen von Radioaktivitdt im Darm oder das
Erreichen einer Schwelle von z.B. 95 % Restaktivitat im Magen [Yung & Sostre 1993,
Ziessman et al. 1996]. Ein &hnlicher Ansatz kénnte auch beim '*C-Oktansaure-
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Atemtest zur Definition von geeigneten Parametern flUhren, die zwischen den ver-
schiedenen Phasen der Magenfunktion differenzieren und damit weitgehend unab-

hangig voneinander sein sollten.

Im vorliegenden Kapitel werden neue zeitabhangige Atemtestparameter mit Hilfe
einer geometrischen Konstruktion definiert und mit den konventionellen Parametern
verglichen [Schommartz et al. 1998]. Dabei wird insbesondere auch ihre Aussage-

fahigkeit hinsichtlich der verschiedenen Phasen der Magenentleerung gepruft.

3.2 Methodik

Als Datenbasis dienten die Atemtests der 30 Normalpersonen aus Kapitel 2 sowie
von 100 Patienten mit Diabetes mellitus (47 méannlich, 53 weiblich, Alter 41,4 + 16,6
Jahre, Gewicht 69,2 + 12,4 kg, Gr6Be 171 £ 9 cm), einschlieBlich der 34 Patienten
aus Kapitel 2 (Details zur Rekrutierung der Normalpersonen und Patienten sowie

zum Studienprotokoll s. Kap. 2.2.1).

Die Atemtests wurden nach dem bereits beschriebenen Prinzip (Kap. 2.2.2) durch-

%1 nach der

gefiihrt. Zur Auswertung wurde die Funktion frme(t) = m-k-B-e™ (1-e™)
Methode der kleinsten Fehlerquadrate an den Verlauf der MeBdaten zur '*CO,-

Abatmung angepaft.

Konventionelle Parameter

Aus den Parametern k und B kann der Zeitpunkt t.,, an dem 50 % der Wiederfindung

(Kap. 2.2.2) abgeatmet sind, berechnet werden:

t,=-1k-In(1-0,5"%)

Neben dieser Halbwertzeit, entsprechend der Ghoos’schen ,half-emptying time*,

kann das Maximum im Verlauf der *CO,-Abatmung berechnet werden. Dieser Wert
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entspricht der nach Siegel et al. [1988] fiir szintigraphische Messungen miBver-
standlich definierten und von Ghoos et al. [1993] fiir die Auswertung des '*C-Oktan-
saure-Atemtests verwendeten ,lag phase®, wird aber hier entsprechend seiner

eigentlichen Bedeutung als Maximalzeit (tnax) bezeichnet:

tmax = 1/K - In (B)

Die Ergebnisse beider Parameter wurden von Ghoos et al. mit Hilfe von parallel
durchgefiihrten szintigraphischen Messungen Gber eine lineare Transformation an-
gepaBt. Da eine solche Transformation keinen EinfluB auf die relative Abweichung
der Parameter vom Normbereich hat und somit die Beurteilung der Parameter nicht
beeintrachtigt, wird in diesem Kapitel auf derartige Korrekturen verzichtet.

Definition neuer Parameter

Bei der Auswertung des '*C-Oktanséure-Atemtests mit Hilfe der Parameter t,, und
tmax Wird die Tatsache, dafB3 sich die durch tna bzw. t,, beschriebenen Phasen des
Atemtests zu einem groBen Teil Uberschneiden, nicht ausreichend beachtet: Die
Zeitspanne vom Beginn bis zum Maximum der *CO,-Abatmung (tma) umfaBt einen
wesentlichen Teil der Halbwertzeit der '>*CO,-Abatmung (t,.). Die hohe Korrelation

zwischen den Parametern ist somit nicht (berraschend.

Das Ziel voneinander weitgehend unabhangiger Parameter kann am ehesten da-
durch erreicht werden, daB verschiedene Teile der Atemkurve als Grundlage der
Definition neuer Parameter dienen. Naheliegend ist eine Ubertragung der bei der
Auswertung der Magenentleerungsszintigraphie verwendeten Parameter, wie z.B.
der - korrekt definierten - Latenzzeit vor Beginn der eigentlichen Entleerungsphase.
So kénnte sich eine Méglichkeit ergeben, mit Hilfe des '>C-Oktansaure-Atemtests
zwischen den bekannten Phasen der Magenentleerung zu differenzieren. Um eine
zur szintigraphischen Auswertung analoge Betrachtung zu ermdglichen, wird zu-
nachst aus m, k und B die kumulative Abatmungskurve rekonstruiert (Abb. 3-1).
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Abbildung 3-1: Definition neuer Atemtestparameter: Die Halbwertzeit t,, wird in die
Abschnitte t,; (Latenzzeit) und t,s, (Aszendenzzeit) aufgeteilt, wobei die Teilung durch
den Schnittounkt der Tangente im Wendepunkt der Anpassungskurve mit dem Wert

,0 %" gegeben ist.

Die Phase vor Beginn der eigentlichen Magenentleerung kann am besten durch den
Teil der Abatmungskurve abgeschatzt werden, in dem noch keine wesentliche
3CO,-Abatmung feststellbar ist. Zur Berechnung dieses Abschnitts kann folgende
geometrische Konstruktion dienen: Der Schnittpunkt der Tangente im Wendepunkt
der Anpassungskurve mit einer Waagerechten durch den Wert ,0 %" ergibt den
Zeitpunkt t; (Latenzzeit):

taa=1k-(In(B) +1/B-1)

Nach der so definierten Latenzzeit beginnt die Abatmung von '*CO, — als Folge der

Entleerung der [1-'°C]Oktansdure aus dem Magen. Zur Abschéatzung ihrer Dauer
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kann die Differenz aus Halbwertzeit und Latenzzeit, die Aszendenzzeit (t.s;), gebildet

werden. Mathematisch ergibt sich als Formel:

tasz =-1/K - [IN(1-2") + In(B) + 1/8 - 1]

Diese Parameter beschreiben aufeinander folgende Teile der Atemkurve und sind

daher zumindest geometrisch unabhangig.

3.3 Ergebnisse

Es wurden Atemtests von 30 Normalpersonen sowie von einer reprasentativen Zahl
von Diabetikern (n=100) ausgewertet. Die Ergebnisse sind in Tab. 3-1 zusammen-
gestellt. Wie zu erwarten, lagen die Mittelwerte der diagnostischen Parameter bei
Patienten mit Diabetes mellitus deutlich héher als bei Normalpersonen.

Normalpersonen (n = 30) Diabetiker (n = 100)
Mittelwert £ SD Bereich Mittelwert + SD Bereich
tmax (min) 100,2 65,7 124,9 54,0
+15,0 bis 123,7 + 49,9 bis 386,6
t, (min) 149,8 117,7 186,2 94,0
+19,4 bis 180,4 +77,8 bis 590,8
tiat (min) 37,3 18,0 47,5 15,4
+8,5 bis 53,2 +20,6 bis 164,3
tasz (min) 112,6 88,3 138,7 73,2
+15,8 bis 141,0 +63,4 bis 473,8

Tabelle 3-1: Ergebnisse der '>C-Oktansédure-Atemtests von 30 Normalpersonen und
100 Diabetikern — angegeben sind Mittelwerte, Standardabweichungen und Werte-

bereiche der 4 zeitbezogenen diagnostischen Parameter.
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In Abbildung 3-2 sind die individuellen Werte der konventionellen und der neuen
Atemtestparameter far Normalpersonen und fur Diabetiker gegeneinander aufge-
tragen. Die starke Korrelation zwischen t,, und tyax weist auf eine Gleichwertigkeit der
Parameter fir die Beurteilung des Atemtests hin. Im Gegensatz hierzu fand sich bei
den neuen Parametern eine breite Streuung, die fur das Vorliegen zweier weitgehend

unabhangiger Beobachtungen spricht.
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Abbildung 3-2: Korrelation zwischen den konventionellen Atemtestparametern tmax
und t,, (links) bzw. zwischen den neuen Atemtestparametern t: und t,s, (rechts) bei

Normalpersonen (n =30, oben) und bei Diabetikern (n= 100, unten).
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Zur Uberpriifung der Beziehungen zwischen allen zeitabhéngigen Parametern wurde
eine Korrelationsanalyse durchgefihrt, deren Ergebnisse in Tabelle 3-2 dargestellt
sind. Das MaB der Ubereinstimmungen zwischen den Parametern war wie erwartet
abhangig von den Uberschneidungen zwischen den von den Parametern erfaBten
Abschnitten der Atemkurve. Entsprechend fanden sich die niedrigsten Korrelations-
koeffizienten zwischen den zeitlich getrennten Abschnitten ti;; und t.s;. Die Atemtest-
parameter der Diabetiker waren durchweg hdéher miteinander korreliert als die der
Normalpersonen.

tmax ty. tiat tasz
o e 0,891 0,897 0,609
5 osez e 0,601 0,903
N 0010 ot6r 0.199
. 0685 0o ves

Tabelle 3-2: Koeffizienten der linearen Korrelation zwischen den 4 Atemtest-
parametern flur Normalpersonen (n =30, rechts oben) und fiir Patienten mit Diabetes
mellitus (n= 100, links unten).

Wie schon in Kapitel 2 definiert, galt als Grenzwert fir eine méglicherweise verzé-
gerte ®CO,-Abatmung eine Abweichung von 2 Standardabweichungen (SD) gegen-
uber dem Mittelwert des Normkollektivs. Unter Berucksichtigung aller 4 Parameter
wurden so 46 der 100 Atemtests bei Diabetikern als grenzwertig oder sicher patho-
logisch klassifiziert. Keiner der Atemtests bei Normalpersonen wies auch nur bei

einem Parameter eine Verlangerung um mehr als 2 SD auf.
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Bei den 46 als grenzwertig oder als sicher pathologisch gewerteten Atemtests kann
jeweils der Parameter angegeben werden, der die héchste Abweichung in SD auf-
weist. Dies war 4 mal tmax, 7 mal ty,, 14 mal t,; und 21 mal tas;, d.h. in 35 von 46 Fallen

war einer der neuen Parameter am empfindlichsten.

In Tabelle 3-3 ist die Anzahl der Atemtests dargestellt, die durch die Parameter ein-
zeln, gepaart sowie durch alle gemeinsam als grenzwertig oder sicher pathologisch
diagnostiziert wurden. Alle 36 nach den alten Parametern so beurteilten Atemtests
sowie weitere 10 Falle wurden mit den neuen Parametern erfaBt. Die Kombination
von tmax Und ty, war dabei — im Gegensatz zur Kombination von t: und tas; — nur wenig

sensitiver als die einzelnen Parameter.

tmax t1/z tIat tasz
einzeln: 9. . 32 2 .. . 31
gepaart: " 36 46 "
ale: T 46

Tabelle 3-3: Sensitivitidt der Atemtestparameter: Anzahl der Atemtests, die jeweils
durch die Parameter einzeln und in den dargestellten Kombinationen als grenzwertig

oder sicher pathologisch klassifiziert wurden.

Als sicher pathologisch wurden nur Atemtests gewertet, bei denen mindestens ein
Parameter um mehr als 3 SD vom Mittelwert des Normkollektivs abwich (Kap. 2). Bei
insgesamt 28 als sicher pathologisch gewerteten Atemtests waren die Parameter tnax,
ty., tar UNd tas; 19, 22, 13 bzw. 20 mal aufféllig. Unter Bericksichtigung allein der alten
Parameter waren in 18 Féllen beide gleichzeitig auffallig, nur bei 5 Atemtests waren
selektiv die Werte von tnax oder ty, sicher pathologisch. Dagegen konnten bei den
neuen Parametern 7 Atemtests mit ti, aber nicht mit t,s,, und 14 Atemtests mit t,g,,
aber nicht mit t;, als sicher pathologisch diagnostiziert werden (Tab. 3-4).



3 Signifikanz diagnostischer Parameter 31

tmax t1/2 tIat tasz
pathologisch 19 22 18- 20
beide path. “.',;IZ:'18 i } “.',;ﬁli' 6 . .
nur einer path. 1 ’ ) 4 7 ’ ) 14

Tabelle 3-4: Spezifitit der Parameter bzgl. einzelner Phasen der *CO.-Abatmung:
Anzahl der Atemtests, bei denen einzelne Atemtestparameter, die Kombination der
alten bzw. neuen Parameter sowie jeweils nur ein Parameter aus der Kombination als

sicher pathologisch gewertet wurden.

3.4 Diskussion

Zur Auswertung des '*CO,-Oktansidure-Atemtests haben Ghoos et al. [1993] zwei
zeitabhangige Parameter (tug@ und tyg) eingefihrt, die sich durch eine lineare
Transformation aus der Maximalzeit tnax bzw. aus der Halbwertzeit t, ableiten lassen.
In unserer Studie wurde bei 36 von 100 Atemtests mindestens einer der Parameter
tmax Oder ty, als grenzwertig oder sicher pathologisch beurteilt, wobei in den meisten
Fallen beide Parameter in ihrer Aussage Ubereinstimmten. Fir eine differenziertere
Beurteilung des Atemtests haben wir neue Parameter definiert, die Latenzzeit t und
die Aszendenzzeit t.s;, mit deren Hilfe dieselben 36 sowie weitere 10 Atemtests ent-
sprechend klassifiziert wurden. Bei 35 der insgesamt 46 als grenzwertig oder sicher
pathologisch beurteilten Atemtests wies einer der neuen Parameter die relativ (in SD)
starkste Abweichung auf. Folglich scheinen die neuen Parameter eine pathologische

3C0,-Abatmung sensitiver erfassen zu kdnnen als die alten.

Von den mit den konventionellen Parametern als sicher pathologisch klassifizierten
Atemtests zeigte nur bei 22 % der Félle ein Parameter isoliert eine Verzdégerung der
'3C0O,-Abatmung an. Dagegen wiesen bei Anwendung der neuen Parameter 78 %
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der als sicher pathologisch beurteilten Atemtests eine selektive Verzégerung in nur
einer Phase der '®*CO,-Abatmung auf. Die neuen Parameter ermdglichen somit auch

eher eine differenziertere Beurteilung der '*CO,-Abatmung als die alten.

Die Korrelationsanalyse bestatigte die starke gegenseitige Abhangigkeit der kon-
ventionellen Parameter. Im Gegensatz dazu wiesen die neuen Parameter bei den
Diabetikern eine vergleichsweise schwache Korrelation auf; bei den gesunden
Probanden waren t, und t,s; praktisch voneinander unabhangig. Dies war nicht
Uberraschend, da die neuen Parameter — im Gegensatz zu den alten — auf von-
einander getrennten Anteilen der Atemkurve basieren: der initialen Phase mit sehr
niedriger '*CO,-Abatmung bzw. der anschlieBenden Phase mit deutlich héheren
Abatmungsraten.

Die beiden Abschnitte der Atemkurve ergeben sich aus dem zeitlichen Ablauf der
Magenentleerung: Erst nach Umverteilung und Zerkleinerung der Nahrung innerhalb
des Magens (,Jag phase®) folgt die eigentliche Entleerung. Die Dauer dieser beiden
Phasen wird durch die neuen Parameter t.: bzw. t,s; mit der stoffwechselbedingten
Verzbégerung wiedergegeben —tnax und ty, sind dagegen jeweils durch beide Phasen
bestimmt. Folglich sollten die neuen Parameter selektive Stérungen in einer Phase
der Magenentleerung besser diagnostizieren kdnnen als die konventionellen.

Der Befund einer selektiven Manifestation von Stérungen der Magenentleerung in
der ,lag phase“ bzw. in der eigentlichen Entleerungsphase ist bereits von anderen
Autoren beschrieben worden [Horowitz & Fraser 1994]. Da die einzelnen Phasen der
Magenentleerung bei Patienten mit Diabetes mellitus in unterschiedlichem MaBe
durch die langfristige Einstellung des Blutzuckers beeinfluBt sein kénnten [Frank et
al. 1995], ware es nun von Interesse, die Beziehung zwischen den Parametern t
und tas; und den verschiedenen Phasen der Magenentleerung mit Hilfe von szinti-

graphischen Methoden zu validieren.
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4 Die nichtdispersive isotopenselektive Infrarot-

spektrometrie zur Bestimmung von >CO, in Atemluft

41 Einleitung

Der von Ghoos et al. entwickelte '*C-Oktans&ure-Atemtest zur Messung der Magen-
entleerung basiert auf der Analyse des Zeitverlaufs der "*C-Anreicherung im Kohlen-
dioxid der ausgeatmeten Luft [Ghoos et al. 1993]. Als Standardverfahren flir die
sensitive und akkurate Messung des '*CO,/'®CO,- Verhaltnisses in Atemproben
dient die Isotopenverhaltnis - Massenspektrometrie (IRMS) [Craig 1957]. Dieses Ver-
fahren ist im Verhaltnis zur physiologischen Variabilitdt der MeBwerte sehr genau,
erfordert jedoch eine aufwendige Technik und fachkundiges Personal. Verschiedene
Studien haben gezeigt, daB alternativ infrarotspektroskopische Methoden zur '*CO,-
Analyse in Atemproben geeignet sein kdnnten [Hirano et al. 1979, Irving et al. 1986,
Cooper et al. 1993, Braden et al. 1994, Schommartz 1994, Koletzko et al. 1995,
Ohara et al. 1995].

Ein neu entwickeltes nichtdispersives isotopenselektives Infrarotspektrometer (IRIS)
[Haisch 1995] war mit Beginn der vorliegenden Arbeit erstmals kommerziell erhéltlich
und stand uns fiir die Messungen des '*CO,/'?CO; - Verhéltnisses zur Verfiigung. In
der vorliegenden Studie untersuchten wir die Anwendbarkeit der IRIS-Methode im
Vergleich mit der Massenspektrometrie bei der Auswertung von '*C-Oktanséaure-

Atemtests unter den Bedingungen der klinischen Routine [Schadewaldt et al. 1997].
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4.2 Methodik

4.2.1 Probanden

Fir die Analyse der '°C-Anreicherung im Kohlendioxid der Atemluft standen die
Atemproben von 20 gesunden Probanden (11 mannlich, 9 weiblich, Alter: 35,4 +
11,9 Jahre, Gewicht: 73,4 = 13,2 kg, GréBe: 173 £ 11 cm — ein Teil der Normal-
personen aus den Kapiteln 2 und 3) und von 62 Patienten mit Diabetes mellitus
(31 mannlich, 31 weiblich, Alter: 37,0 £ 15,9 Jahre, Gewicht: 70,3 + 13,3 kg, Gr6Be:
173 £ 9 cm — eine Untergruppe der Patienten aus Kapitel 3) zur Verflgung, die an
'3C - Oktanséure - Atemtests teilgenommen hatten (zur Rekrutierung der Patienten
und zum Studienprotokoll s. Kap. 2.2.1). Die Atemproben waren nach Gabe einer mit
[1-'*C]Oktansdure markierten Testmahlzeit im Verlauf von 4 Stunden gewonnen
worden (Kap. 2.2.2).

4.2.2 Analyse von '°CO; in Atemluft

Die Messungen des '*CO,/'?CO;- Verhiltnisses in den Atemproben wurden mit
einem Massenspektrometer zur Bestimmung von Isotopenverhaltnissen (Modell 251,
Finnigan MAT, Bremen) und mit dem uns zur Verfigung stehenden Infrarotspektro-
meter (IRIS, Wagner Analysentechnik, Worpswede) durchgefliihrt. Das Prinzip dieses
neu entwickelten Gerates fiir '*CO,-Messungen in gasférmigen Proben ist in
Abbildung 4-1 dargestellt [Haisch 1995, Koletzko et al. 1995]. Die Proben wurden aus
den Atembeuteln direkt in die MeBkivetten des IR-Spektrometers gepumpt. Fir eine
ausreichende Spullung und Fllung der Kivetten und fir eine zuverlassige Messung
des Isotopenverhéltnisses von °C zu '*C wurden etwa 300 ml Atemluft bendtigt. Der
im Vergleich zur normalen Atemluft gering erhdhte '*C-Anteil im Kohlendioxid der
Atemproben wurde als §'°C (Kap. 2.2.2) ausgelesen und als Basalwert - korrigierter

Ad-Wert angegeben.
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IR-Strahler MeB- und Referenzzelle 12/002 3Co,
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Abbildung 4-1: Prinzip des nichtdispersiven Infrarotspektrometers’ zur isotopen-
selektiven Analyse von ">CO, gegentiber °CO. in Atemproben (IRIS). Aufgrund des
gegebenen Isotopenverhéltnisses von etwa 1:100 erfolgt die Messung von *CO. in

einer wesentlich lingeren MeBzelle (oben) und mit Hilfe eines >CO;-Filters.

) Prinzip der nichtdispersiven Infrarotspektrometrie:

Fir die infrarotspektrometrische Bestimmung des Isotopenverhéltnisses von *CO, zu '?CO, wird aus-
genutzt, daB die quantenmechanischen Rotations- und Schwingungszustande des CO,-Molekiils durch
die unterschiedliche Masse des C-Atoms beeinfluBt werden. Zur Anregung eines schwereren Molekiils
wird eine gréBere Energie bendtigt, entsprechend wird elektromagnetische Strahlung kleinerer Wellen-
lange absorbiert. Zu bestimmten Ubergdngen gehérende Absorptionslinien sind daher gegeneinander
verschoben. Mit Hilfe einer variablen monochromatischen Lichtquelle (Diodenlaser) oder von wellen-
langenselektiven Elementen (Prisma) kdénnen aquivalente Absorptionslinien von *CO, und 'CO,
nebeneinander gemessen werden. Alternativ wird bei der nichtdispersiven Infrarotspektrometrie die
Selektivitat durch die spezifische Absorption des Empfangermaterials erreicht. Im Prinzip besteht ein
solches Spektrometer aus einer breitbandigen Lichtquelle (Gliihdraht), einem Chopperrad, der MeBzelle
und dem gasselektiven Empfénger. Als Empfanger dient meist ein akusto-optischer Detektor, be-
stehend aus einer mit dem nachzuweisenden Gas geflllten Zelle und einem Kondensatormikrophon.
Bei gedffnetem Strahlengang absorbiert das Gas in der Detektorzelle Lichtenergie und erwarmt sich, es
kommt zu einem Druckanstieg. Schliet das Chopperrad den Strahlengang, so kihlt das Gas wieder ab
und der Druck sinkt. Die so entstehenden Druckschwankungen flihren zu einer Kapazitatsanderung im
Kondensator und werden dadurch in elektrische Signale umgewandelt. lhre Amplitude ist proportional
zur absorbierten Lichtintensitét. Befindet sich in der MeBzelle dasselbe Gas, mit dem auch der Detektor
geflllt ist, so kann die Konzentration aus der Amplitude der Druckschwankungen bestimmt werden.
Andere Gase mit anderen Absorptionslinien beeinflussen die Absorption in der Detektorzelle nicht.
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4.2.3 Berechnungen und Statistik

Nach Berechnung der zusatzlichen *CO,-Abatmung aus den A3-Werten (unter der
Annahme einer CO,-Produktion von 5 mmol pro Minute und pro m? Kérperoberflache,
Kap. 2.2.2) wurde die Funktion frst) = m-k-B-e™ (1-e™®" mittels nichtlinearer
Regression nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate an die MeBwerte
angepaft (Excel-, Solver“- Algorithmus) und anschlieBend die Atemtestparameter

tmax, t1/2, t|a'[ Und tasz bereChnet (Kap 32).

Bei zwei Patienten mit Diabetes mellitus lag eine stark verzégerte Magenentleerung
vor. In diesen Fallen standen fiir die Kurvenanpassung aufgrund der begrenzten
MeBdauer nur MeBwerte am Anfang der Atemkurve zur Verfligung, so daB die
Kurvenanpassung und damit auch die Magenentleerungsparameter einer hohen
Unsicherheit unterlagen. Die Daten dieser Patienten wurden deshalb bei der Aus-

wertung der Parameter nicht berlcksichtigt.

Wegen des begrenzten Volumens der Atemproben konnten die Standardprozeduren
zur Auswertung der Reproduzierbarkeit nicht angewendet werden. Es wurden daher
zwei aufeinanderfolgende Serien von Messungen an einer gréBeren Zahl von Atem-
proben (jeweils n=360 fir IRIS und fir IRMS) ausgewertet. Zur statistischen Analyse

diente die lineare Regressionsanalyse.

Far den direkten Vergleich der IRIS mit der IRMS wurden parallel Messungen von
Atemproben (n=1080) bei einer reprasentativen Zahl von Atemtests (n=60) durch-
geflihrt. Die A3-Werte und die daraus berechneten Atemtestparameter wurden eben-
falls mittels linearer Regressionsanalyse ausgewertet. Die Ergebnisse wurden in der
Regel als Mittelwert + Standardabweichung berechnet.
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4.3 Ergebnisse

4.3.1 Reproduzierbarkeit der Methoden IRMS bzw. IRIS

Zur Bestimmung der Wiederholbarkeit wurden die Proben von jeweils 20 Atemtests
einer doppelten '*CO,-Analyse mittels IRMS oder IRIS unterzogen. Die '*C-An-
reicherung in den Proben war weitgehend gleichméaBig tber den Bereich zwischen
0 und etwa 20 Ad-Werten verteilt. Die Ergebnisse der ersten und zweiten Analyse
wurden graphisch gegeneinander aufgetragen (Abb. 4-2). Die lineare Regressions-

analyse lieferte Standardfehler des Schatzwertes von 0,1 A3-Werten mit der IRMS

und von 0,6 Ad-Werten mit der IRIS.
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Abbildung 4-2: Reproduzierbarkeit der >CO.-Analyse in den Atemproben von jeweils
20 Atemtests. Die Messungen der IRIS (rechts) zeigen eine deutlich starkere
Streuung der einzelnen Ad-Werte, verglichen mit der hervorragenden Reproduzier-
barkeit der IRMS (links). Die lineare Regressionsanalyse (IRMS: y =0,043 (SD 0,013)
+ 0,999 (SD 0,001) x, r=0,9997, n=360, IRIS: (y = 0,076 (SD 0,074) + 0,984
(SD 0,009) x, r=0,9857, n=360) ergab Standardschétzfehler von 0,1 AS-Werten
(IRMS) bzw. 0,6 A5-Werten (IRIS).
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In Tabelle 4-1 sind die aus den IRMS- bzw. IRIS-Messungen berechneten Magen-
entleerungsparameter zusammen mit einer Analyse ihrer Wiederholbarkeit aufge-
listet. Die mittleren Abweichungen (in Klammern relative Abweichungen, jeweils
bezogen auf die 1. MeBreihe) der Parameter bei den Doppelbestimmungen mit der
IRIS betrugen 2,6 £ 3,0 min (2,3 £ 2,6 %) fUr tmax, 2,4 £ 2,1 min (1,4 £ 1,3 %) fUr ty,,
1,9 £2,0 min (4,2 £ 4,4 %) far t,y und 3,2 £ 3,5 min (2,6 £ 2,9 %) fir t,s,. Bei den auf
der Grundlage der doppelten IRMS-Messungen bestimmten Parametern waren Ab-
weichungen von 0,2 + 0,2 min (0,2 £ 0,2 %) flr tmax, 0,6 £ 0,7 min (0,4 £ 0,4 %) fr ty,
0,2 £0,2 min (0,4 £ 0,5 %) flr t; und 0,7 £ 0,8 min (0,6 £ 0,7 %) flr t,s, festzustellen.

Mittelwert Steigung Achsenab- r? Syx
+SD +SD schnitt £ SD
IRMS
tmax (min) 99,2 +16,0 1,005 +0,005 -0,46 +0,46 0,9996 0,32
ty, (min) 149,2 +224 1,007 0,009 -0,76 +1,34 0,9986 0,87
tiat (min) 36,9 £ 9,6 0,993 *0,006 0,20 0,22 0,9994 0,24
tasz (min) 112,3 +20,4 1,002 +0,012 0,14 +1,31 0,9977 1,03
IRIS
tmax (min) 115,3 +£28,9 1,030 *0,023 2,41 £274 0,991 2,90
ty, (min) 167,2 +43,9 0,988 £0,016 2,67 2,74 0,996 3,04
tiat (min) 45,4 +13,0 1,076 0,049 -2,63 +2,33 0,965 2,79
tasz (min) 121,7 £36,0 0,954 £0,028 5,51 +3,54 0,985 4,39

Tabelle 4-1: Reproduzierbarkeit der Magenentleerungsparameter. Bei Atemtests von
je 20 Probanden wurden mit IRMS bzw. IRIS jeweils 2 Messungen durchgefiihrt, die
mittels einer linearen Regressionsanalyse innerhalb der Methode verglichen wurden.

S, x: Standardschétzfehler, r: Bestimmtheitsmas.



4 Die nichtdispersive isotopenselektive Infrarotspektrometrie 39

4.3.2 Vergleich der Methoden IRMS und IRIS

Zur weiteren Evaluierung der IRIS-Methode wurden parallel an einer gréBeren Zahl
von Atemproben (n=1080) durchgefiihrte IRIS- und IRMS-Messungen ausgewertet.
In der graphischen Darstellung der MeBwerte zeigte sich eine erhebliche Streuung
der einzelnen Messungen (Abb. 4-3).

20 -

15 1 Mittelwert / IRIS 6,31 +3,44
Mittelwert / IRMS 6,50 +3,70

10 Steigung 0,917 + 0,005
Achsenabschnitt 0,347 £ 0,036
Korrelation r 0,985

[&)]
1

Standardfehler Sy 4 0,597

3C0O,-Abatmung (A8-Werte, IRIS)

0 5 10 15 20

3C0O,-Abatmung (AS-Werte, IRMS)

Abbildung 4-3: Vergleich der *CO.-Analysen in Atemproben auf der Grundlage von
IRIS- und IRMS-Messungen. Bei Atemtests von 60 Probanden wurden Messungen
sowohl mit der IRIS als auch mit der IRMS durchgefiihrt und mittels einer linearen

Regressionsanalyse verglichen. Ergebnisse in A5-Werten, ggf. + SD.

Bei der Berechnung der Magenentleerungsparameter ergab sich jedoch eine gute
Ubereinstimmung zwischen den Ergebnissen der beiden Methoden (Abb. 4-4,
Tab. 4-2). Bezogen auf die mittels nichtlinearer Regressionsanalyse auf der Basis
der IRMS-Messungen berechneten Magenentleerungsparameter, zeigten die IRIS-
basierten Parameter Abweichungen von 2,6 £ 2,4 min (2,4 + 2,2 %, bezogen auf die
IRMS-Ergebnisse) bei tmax, 5,8 £ 4,1 min (3,7 + 2,2 %) bei ty, 2,3 £ 2,7 min (5,3
6,2 %) bei ti bzw. 6,4 £ 5,9 min (5,7 £ 5,2 %) bei tas,.
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Abbildung 4-4: Vergleich der Magenentleerungsparameter tmax (links) und t,; (rechts),
die auf der Grundlage von mit IRIS bzw. IRMS durchgefiihrten *CO.-Analysen bei
Atemtests von 60 Probanden berechnet wurden.

Mittelwert

Mittelwert Steigung Achsenab- r2 Syx
+SD(IRMS)  +SD (IRIS) +SD schnitt = SD
Tmax (min)  107,8 + 24,7 108,0 + 24,4 0,979 £ 0,017 2,48 £1,85 0,983 3,18
ty, (min) 155,7 +32,5 158,8 + 32,7 0,993 £+ 0,023 4,31 £ 3,73 0,967 5,85
tiat (min) 43,2+ 14,2 41,8+134 0,923 = 0,026 1,96 £ 1,18 0,963 2,79
tasz (min)  112,5+25,3 117,0 £ 25,8 0,976 £ 0,038 7,25 + 4,37 0,920 7,38

Tabelle 4-2: Vergleich der auf der Grundlage von IRIS- und IRMS-Messungen bei
60 Atemtests berechneten Magenentleerungsparameter mittels linearer Regressions-
analyse (S,.: Standardschétzfehler, r’: BestimmtheitsmaB). Die Mittelwerte (und

Standardabweichungen) der Parameter wiesen eine hohe Ubereinstimmung auf.
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4.4 Diskussion

Der '*C-Oktanséure-Atemtest ist eine nichtinvasive Methode zur Bestimmung der
Entleerungszeit von fester Nahrung aus dem Magen. Er ist mittels szintigraphischer
Vergleichsmessungen fir gesunde Probanden [Ghoos et al. 1993, Maes et al. 19947
und Diabetiker [Ziegler et al. 1996] validiert worden. Fir die *CO,-Analyse dient in
der Regel die Isotopenverhaltnis - Massenspektrometrie als etablierte Referenz-
methode. Bisher ist das Prinzip der Infrarotspekirometrie nur in wenigen begrenzten
Studien beim '*C-Harns&dure-Atemtest zum Nachweis von Helicobacter pylori ein-
gesetzt worden [Braden et al. 1994, Koletzko et al. 1995, Ohara et al. 1995]. In der
vorliegenden Studie haben wir die Einsatzmdglichkeiten eines kommerziell erhalt-
lichen Infrarotspektrometers in der klinischen Routine beim '>C-Oktanséure -Atemtest

zur Messung der Magenentleerung evaluiert.

Unsere Daten zeigten eine weniger gute Wiederholbarkeit von *CO,-Messungen in
Atemproben mit der IRIS (Standardfehler des Schatzwertes: 0,6 Ad-Werte), ver-
glichen mit der erwartet exzellenten Wiederholbarkeit der IRMS-Analyse (Standard-
fehler des Schéatzwertes: 0,1 A3-Werte). Im direkten Vergleich waren Abweichungen
der IRIS-Daten von etwa 0,6 A3-Werten gegenlber den Ergebnissen der IRMS zu
verzeichnen. Es ist beachtenswert, daBB weder die Variabilitdt der wiederholten IRIS-
Messungen noch die Abweichungen von den IRMS-Messungen die natlrlichen
Fluktuationen im '*CO,-Gehalt in ausgeatmeter Luft von Uber Nacht niichternen
Personen (SD etwa + 0,7 Ad-Werte [Schoeller et al. 1977]) tbertraf.

Die statistische Variabilitdt der IRIS-Daten war bei der Auswertung der Atemtests
weniger ausgepragt. Die Berechnung der Magenentleerungsparameter mittels nicht-
linearer Regressionsanalyse basierte auf der *CO,-Analyse von Atemproben, deren
Anreicherung an '*C Uber einen weiten Bereich verteilt war. Infolge des Ausgleichs
von MeBfehlern in einzelnen Atemproben durch die Regression lag die Variabilitat
der Magenentleerungsparameter bei wiederholten IRIS-Messungen und in den Ver-
gleichsmessungen mit der IRIS gegentiber der IRMS weit niedriger als die inter- und
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intraindividuelle Variabilitat, die in gesunden Probanden und Patienten gefunden
wurde [Brophy et al. 1986, Roland et al. 1990, Linke et al. 1997]. So beobachtete
man bei Uber Nacht nlchternen gesunden Personen Halbentleerungszeiten des
Magens von etwa 80 Minuten bei einer intra- und interindividuellen Standard-
abweichung von etwa = 30 Minuten, wéhrend die Standardfehler der Schatzungen
der Halbentleerungszeit bei der wiederholten IRIS-Analyse und im Vergleich von
IRIS zu IRMS bei nur 3 Minuten bzw. 6 Minuten lagen.

Obwohl die Genauigkeit der IRIS bei der Messung von '*C-Anreicherungen in Atem-
proben deutlich niedriger als die der Standardmethode IRMS war, legen die vorge-
stellten Ergebnisse nahe, dafB die IRIS unter den Bedingungen der klinischen Routine
zur Analyse der Atemproben von '°C-Oktansiure-Atemtests geeignet ist. In
Zweifelsfallen, in denen die Magenentleerungsparameter gerade an der Grenze
zwischen normalen und pathologischen Werten liegen, kann eine Wiederholung der

Untersuchung ratsam sein.
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5 Synopsis

Die Diagnose (und ggf. medikamentdse Therapie) einer Gastroparese ist bei
Patienten mit Diabetes mellitus von Bedeutung, wenn eine optimale Stoffwechsel-
einstellung erreicht werden soll. Zur Messung der Magenentleerung steht, alternativ
zur #™Tc-Szintigraphie (,Goldstandard®), heute der '*C-Oktansdure-Atemtest zur
Verfligung (Ghoos et al., Gastroenterology 104 (1993) 1640). Beim Atemtest wird die
zusatzliche '*CO,-Abatmung innerhalb von 4 h nach Gabe einer [1-'*C]Oktansaure-
markierten Testmahlzeit gemessen. Aus der Kinetik der '*CO,-Abatmung werden
dann, mittels nichtlinearer Regressionsanalyse, Parameter berechnet, die Zeitpunkte
angeben, zu denen die Abatmungsgeschwindigkeit maximal ist (tmax) bzw. der 50%-
Wert der gesamten (zusatzlichen) *CO,-Abatmung erreicht ist (t,,). Diese Parameter
sind nach Untersuchungen von Ghoos et al. mit den entsprechenden Parametern der
Szintigraphie hoch korreliert. In unserer Klinik ergaben sich bei der Untersuchung
gesunder Erwachsener (n = 30) folgende, mit den Befunden von Ghoos et al. ver-

gleichbare, Parametermittelwerte (£ SD): tmax = 100 (£15) min und t,, = 150 (£19) min.

Ziel der vorliegenden Arbeit war zunachst die Evaluierung eines neuen isotopen-
selektiven nichtdispersiven Infrarotspektrometers (IRIS) fiir die Messung des *CO,-
Gehalts in Atemproben. Zum Vergleich wurden Messungen mit der konventionellen
Isotopenverhéltnis-Massenspektrometrie (IRMS) durchgefiihrt. Die Wiederholbarkeit
wurde (berpriift, indem 360 Atemproben (aus 20 '*C-Oktansiure-Atemtests bei
Patienten mit Diabetes mellitus) doppelt analysiert wurden. Dabei lag die Isotopen-
anreicherung im CO. (bezogen auf PDB-Standard) zwischen 0 und 20 A3-Werten.
Die Standardabweichung S,x betrug bei den IRIS-Messungen + 0,6 Ad-Werte, bei
den IRMS-Messungen + 0,1 Ad-Werte. Die Atemtestparameter wurden durch die
geringere Préazision der IRIS kaum beeinfluBt. Bei den Doppelbestimmungen wurden
tmax Und ty, nur um + 2,3% (2,6 = 3,0 min) bzw. um * 1,4% (2,4 £ 2,1 min) variiert. Zum
Einzelprobenvergleich der IRIS mit der IRMS wurden insgesamt 1080 Proben (aus

60 Atemtests) mit beiden Methoden gemessen. Dabei ergab sich eine zufrieden-
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stellende lineare Korrelation (y = 0,92 (+ 0,01) x + 0,35 (x 0,04), r = 0,985). Die
Abweichungen der mit IRIS bestimmten Atemtestparameter, bezogen auf die auf
IRMS-Daten basierenden Werte, betrug bei tmax + 2,4% (2,6 £ 2,4 min) und bei ty,
+3,7% (5,8 £ 4,1 min). Insgesamt zeigen diese Befunde, daB die im Vergleich zur
IRMS etwas gréBere Variabilitdt der IRIS keinen klinisch relevanten EinfluBB auf die
Atemtestparameter hat.

Die Atemtestparameter tnax und ty, zeigten sowohl bei Gesunden (r = 0,89, n = 30) als
auch bei Diabetikern (r = 0,96, n = 100) eine hohe lineare Korrelation. Entsprechend
waren bei 18 von 23 Patienten mit pathologischen Ergebnissen beide Parameter
gleichzeitig im pathologischen Bereich (Abweichung > 2 SD). Somit sind die
Parameter im Prinzip gegenseitig austauschbar und beinhalten keine wesentlich
unterschiedlichen Informationen zur Kinetik der Magenentleerung. Tatsachlich zeigt
die Entleerung fester Nahrung jedoch einen biphasischen Verlauf, da vor Beginn des
eigentlichen Entleerungsvorgangs generell eine Ruhephase, die sog. ,Lag Phase®,
auftritt. Um diesen Verlauf der Magenentleerung zu bericksichtigen, wurden zusétz-
lich neue Atemtestparameter berechnet: die Latenzphase (i), definiert als Zeitraum
zwischen dem Ende der Testmahlzeit und dem Beginn der Abatmung von '*CO,, und
die Aszendenzphase (t.s), definiert als Periode zwischen Beginn der '*CO,-Abat-
mung und Erreichen des 50%-Wertes der gesamten (zusatzlichen) *CO,-Abatmung.
Diese Parameter waren bei den Normalpersonen voneinander unabhangig (r = 0,20)
und bei den Patienten mit Diabetes mellitus nur schwach korreliert (r = 0,62). Bei
insgesamt 27 Patienten ergaben sich pathologische Werte (ta: n = 13, tasz: N = 20),
wobei nur bei 6 Patienten sowohl t; als auch t,s; im pathologischen Bereich waren.
Inwieweit die neuen Atemtestparameter Veranderungen der Magenentleerung, die
sich spezifisch auf eine der beiden Phasen der Magenentleerung beziehen, tatsach-
lich erfassen, muBB nun noch durch einen direkten Vergleich mit der Szintigraphie

evaluiert werden.

Diese Ergebnisse zeigen, daB der '*C-Oktansdure-Atemtest in Verbindung mit IRIS
zur Messung der Magenentleerungszeit, insbesondere flir Screening-Untersuchun-
gen und Verlaufskontrollen bei diabetischer Gastroparese, geeignet ist.
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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die Diagnose (und ggf. medikamentdse Therapie) einer Gastroparese ist bei Patienten mit Diabetes mellitus von Bedeutung,
wenn eine optimale Stoffwechseleinstellung erreicht werden soll. Zur Messung der Magenentleerung steht, alternativ zur ™ Tc-
Szintigraphie (,Goldstandard®), heute der [*C]Oktansaure-Atemtest zur Verfiigung (Ghoos et al., Gastroenterology 104 (1993)
1640). Beim Atemtest wird die zusatzliche '*CO,-Abatmung innerhalb von 4 h nach Gabe einer [1-'*C]Oktansaure-markierten
Testmahlzeit gemessen. Aus der Kinetik der 13COz—Abatmung werden dann, mittels nicht-linearer Regressionsanalyse,
Parameter berechnet, die Zeitpunkte angeben, zu denen die Abatmungsgeschwindigkeit maximal ist (tmax) bzw. der 50%-Wert
der gesamten (zusatzlichen) 13COZ—Abatmung erreicht ist (t,,). Diese Parameter sind nach Untersuchungen von Ghoos et al. mit
den entsprechenden Parametern der Szintigraphie hoch korreliert. In unserer Klinik ergaben sich bei der Untersuchung
gesunder Erwachsener (n = 30) folgende, mit den Befunden von Ghoos et al. vergleichbare, Parametermittelwerte (+ SD):
tmax = 100 (£ 15) min und t,, = 150 (£ 19) min.

Ziel der vorliegenden Arbeit war zundchst die Evaluierung eines neuen isotopenselektiven nicht-dispersiven Infrarotspektro-
meters (IRIS) firr die Messung des '*CO,-Gehalts in Atemproben. Zum Vergleich wurden Messungen mit der konventionellen
Isotopenverhaltnis-Massenspektrometrie (IRMS) durchgefiihrt. Die Wiederholbarkeit wurde Uberprift, indem 360 Atemproben
(aus 20 [1aC]Oktanséure-Atemtests bei Patienten mit Diabetes mellitus) doppelt analysiert wurden. Dabei lag die Isotopen-
anreicherung im CO; (bezogen auf den PDB-Standard) zwischen 0 und 20 A3-Werten. Die Standardabweichung s, betrug bei
den IRIS-Messungen * 0,6 Ad-Werte, bei den IRMS-Messungen + 0,1 Ad-Werte. Die Atemtestparameter wurden durch die
geringere Prazision der IRIS kaum beeinfluBt. Bei den Doppelbestimmungen wurden tmax und ty, nur um * 2,3% (2,6 = 3,0 min)
bzw. um £ 1,4% (2,4 + 2,1 min) variiert. Zum Einzelprobenvergleich der IRIS mit der IRMS wurden insgesamt 1080 Proben (aus
60 Atemtests) mit beiden Methoden gemessen. Dabei ergab sich eine zufriedenstellende lineare Korrelation (y = 0,92 (+ 0,01) x
+ 0,35 (£ 0,04), r = 0,985). Die Abweichungen der mit IRIS bestimmten Atemtestparameter bezogen auf die auf IRMS-Daten
basierenden Werte betrug bei tnax = 2,4% (2,6 + 2,4 min) und bei t,, £ 3,7% (5,8 £ 4,1 min). Insgesamt zeigen diese Befunde,
daB die im Vergleich zur IRMS etwas gréBere Variabilitat der IRIS keinen klinisch relevanten EinfluB auf die Atemtestparameter
hat.

Die Atemtestparameter tnax und ty, zeigten sowohl bei Gesunden (r = 0,89, n = 30) als auch bei Diabetikern (r = 0,96, n = 100)
eine hohe lineare Korrelation. Entsprechend waren bei 18 von 23 Patienten mit pathologischen Ergebnissen beide Parameter
gleichzeitig im pathologischen Bereich (Abweichung > 2 SD). Somit sind die Parameter im Prinzip gegenseitig austauschbar
und beinhalten keine wesentlich unterschiedlichen Informationen zur Kinetik der Magenentleerung. Tats&chlich zeigt die
Entleerung fester Nahrung jedoch einen biphasischen Verlauf, da vor Beginn des eigentlichen Entleerungsvorgangs generell
eine Ruhephase, die sog. ,Lag Phase", auftritt. Um diesen Verlauf der Magenentleerung zu berlicksichtigen, wurden zuséatzlich
neue Atemtestparameter berechnet: die Latenzphase (t.a), definiert als Zeitraum zwischen dem Ende der Testmahlzeit und dem
Beginn der Abatmung von 3C0,, und die Aszendenzphase (tas,), definiert als Periode zwischen Beginn der 13002-Abatmung
und Erreichen des 50%-Wertes der gesamten (zusatzlichen) 13COg—Abatmung. Diese Parameter waren bei den Normalpersonen
voneinander unabhangig (r = 0,20) und bei den Patienten mit Diabetes mellitus nur schwach korreliert (r = 0,62). Bei insgesamt
27 Patienten ergaben sich pathologische Werte (tir: n = 13, t5s,: n = 20), wobei nur bei 6 Patienten sowohl t, als auch ta, im
pathologischen Bereich waren. Inwieweit die neuen Atemtestparameter Verdnderungen der Magenentleerung, die sich
spezifisch auf eine der beiden Phasen der Magenentleerung beziehen, tatséchlich erfassen, muB nun noch durch einen

direkten Vergleich mit der Szintigraphie evaluiert werden.

Diese Ergebnisse zeigen, daB der ['°C]Oktansaure-Atemtest in Verbindung mit IRIS zur Messung der Magenentleerungszeit,

insbesondere fiir Screening-Untersuchungen und Verlaufskontrollen bei diabetischer Gastroparese, geeignet ist.

Prof. Dr. P. Schadewaldt



