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21 Einführung

1 Einführung

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 außerdem durch Hormone und das

autonome Nervensystem gesteuert. Die Magenmotilität wird auf vielfältige Weise

beeinflußt, z.B. durch die Zusammensetzung der Nahrung, die Tageszeit, Streß und

Nikotingenuß [Kroop et al. 1979, Kaus & Fell 1984, Goo et al. 1987, Nowak et al.

1987, Pfeiffer et al. 1992]. Symptome einer gestörten Funktion, wie epigastrische

Schmerzen, Aufstoß, Völlegefühl, Übelkeit und Erbrechen, treten in der Regel erst

bei Erkrankungen auf, die die Motilität des Magens in stärkerem Maße beeinträch-

tigen [Chaudhuri & Fink 1991]. Neben morphologischen Veränderungen und Schädi-

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 verzögerte Entleerung des

Magens auf. Ursache für eine solche Gastroparese dürfte 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

verspätete Resorption der Nahrung kann eine normnahe Einstellung des Blutzucker-

spiegels erheblich erschweren und damit die Entwicklung von Spätkomplikationen

fördern. Zur Behandlung von Motilitätsstörungen 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 wäre jedoch, insbesondere bei länger bestehendem

Diabetes mellitus, eine Indikationsstellung nach objektiven Kriterien und wiederholte

Messungen der Magenentleerung zur Kontrolle der medikamentösen Wirkung.

1.1 Messung der Magenentleerungszeit

Zur Bestimmung der Magenentleerungszeit stehen verschiedene Methoden zur Ver-

fügung. 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 Radioaktivität im Gastrointestinaltrakt als

Funktion der Zeit bestimmt. Als Tracer dienen meist 99mTc-markierte Kolloide, die in

der Testmahlzeit möglichst homogen verteilt und fest gebunden sind. Mittels einer

Gammakamera kann der gastrointestinale Transport verfolgt werden. Durch

Quantifizierung der Radioaktivität im Bereich des Magens kann die Restmenge der

im Magen befindlichen Testmahlzeit in Abhängigkeit von der Zeit bestimmt werden.

Die Magenentleerungsszintigraphie ist allerdings sehr aufwendig und kostspielig, da

komplizierte Technik und geschultes Personal über längere Zeit verfügbar sein

müssen. Darüber hinaus spricht die – wenn auch nur geringe – Strahlenbelastung

gegen eine wiederholte Durchführung, z.B. zur Therapiekontrolle. Es wurden daher

verschiedene Versuche unternommen, alternative Techniken zu etablieren.

Die Sonographie ermöglicht es, das Volumen des gefüllten 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 abhängig. 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 übertrifft. Als Alternative für 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 Dünndarm

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 können [Heading et

al. 1973, Asada et al. 1994]. Bei den sogenannten Atemtests werden Substanzen

eingesetzt, die mit einem radioaktiven Kohlenstoffisotop (14C) oder mit dem stabilen

Isotop 13C markiert sind. Das nach der Resorption als Endprodukt unterschiedlicher

Stoffwechselprozesse entstehende 14CO2 bzw. 13CO2 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

kostengünstig durchzuführen. Der Nachteil einer fehlenden Bildgebung kann gerade

dann hingenommen werden, wenn – wie bei der Magenentleerung – nur wenige

Parameter den Stoffwechselprozeß charakterisieren.

Als Tracer wurden früher oft Verbindungen eingesetzt, die mit dem radioaktiven

Nuklid 14C markiert waren, da 14CO2 auch in geringen Mengen relativ einfach

quantifizierbar war. Wegen der Strahlenbelastung für Mensch und Umwelt konnten

sich derartige Atemtests jedoch nicht durchsetzen.
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Eine höhere Akzeptanz für Atemtests, die auf der Markierung einzelner Atome

basieren, ist erst mit der Einführung stabiler Isotope erreicht worden. Voraussetzung

war die Entwicklung der Massenspektrometrie zur Messung von Isotopenverhält-

nissen [Craig 1957], mit der heute auch sehr kleine Änderungen des Verhältnisses

von 13C zu 12C nachgewiesen werden können. Inzwischen hat die Markierung mit

dem stabilen Isotop 13C vielfach Anwendung gefunden, z.B. zur Bestimmung der

Leberfunktion beim 13C-Aminopyrin-Atemtest [Irving et al. 1982], zur Diagnose der

Fettmalabsorption beim 13C-Trioctanoin-Atemtest [Watkins et al. 1977] oder zur

Detektion von Helicobacter pylori beim 13C-Harnstoff-Atemtest [Graham et al. 1987].

Für die Bestimmung von Magenentleerungsraten wurde der 13C-Acetat-Atemtest

vorgeschlagen [Mossi et al. 1994]. Das kurzkettige 13C-Acetat ist als Markierungs-

substanz allerdings nur zur Bestimmung der Entleerungszeit von flüssiger Nahrung

geeignet. Für die Diagnose einer diabetischen Gastroparese ist aber die Entleerung

fester Nahrung von größerer Relevanz, da hierbei eine Störung wesentlich früher zu

erwarten ist als bei der Magenpassage von Flüssigkeiten. Für die Messung der

Entleerungszeit von fester Nahrung führten Ghoos et al. 13C-markierte Oktansäure

als Tracer ein [Ghoos et al. 1993]. Diese mittelkettige Fettsäure bleibt während der

Magenpassage mit der festen Phase der Testmahlzeit verbunden und wird im oberen

Dünndarm schnell resorbiert.

Bei den 13CO2-Atemtests muß das stabile Isotop 13C 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 Verfügung steht. Der Versand von

Atemproben zur externen Analyse erfordert einen erheblichen zeitlichen

Mehraufwand und verzögert die Diagnose. Um 13CO2-Atemtests leichter verfügbar zu

machen, wäre daher eine alternative Methode zur Bestimmung von Isotopenverhält-

nissen in Atemluft wünschenswert. In Frage käme dafür die Infrarotspektrometrie –

ein Verfahren, dessen Grundlagen schon lange bekannt sind und das kürzlich
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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 Verknüpfung des 13C-Oktansäure-Atemtests zur

Bestimmung der Magenentleerungszeit mit einem quantitativen infrarotspektro-

metrischen Nachweis von 13CO2 in der Atemluft.

Dazu waren am Diabetes-Forschungsinstitut der Universität Düsseldorf die Anwend-

barkeit des von Ghoos et al. entwickelten 13CO2-Atemtests zur Bestimmung der

Magenentleerungszeit [Ghoos et al. 1993] für die Diagnose einer diabetischen

Gastroparese zu evaluieren, Vorschläge für eine verbesserte Auswertung mit neuen

diagnostischen Parametern zu erarbeiten und in diesem Rahmen die Validität eines

neu entwickelten, einfach zu handhabenden nichtdispersiven isotopenselektiven

Infrarotspektrometers (IRIS) für die quantitative Analyse des Verhältnisses von 13CO2

zu 12CO2 in Atemproben durch Vergleichsmessungen mit der Isotopenverhältnis -

Massenspektrometrie (IRMS) zu prüfen.
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2 Der 13C-Oktansäure-Atemtest zur Messung der

Magenentleerungszeit

2.1 Einleitung

Der 13C-Oktansäure-Atemtest ist ein nichtinvasiver und wenig belastender Test zur

Bestimmung der Magenentleerungszeit [Ghoos et al. 1993]. Dem Patienten wird

dabei eine mit [1-13C]Oktansäure markierte Testmahlzeit verabreicht. Nach der

Passage des Magens gelangt die [1-13C]Oktansäure in den Dünndarm und wird dort

resorbiert. In der Leber erfolgt der Abbau zu 13CO2, das über die Lunge abgeatmet

wird und in der Atemluft nachgewiesen werden kann. Bei der Beurteilung der 13CO2-

Abatmung wird angenommen, daß die Magenentleerung der geschwindigkeits-

bestimmende Schritt ist, während die übrigen Transport-, Stoffwechsel- und

Verteilungsprozesse von Individuum zu Individuum zeitlich relativ konstant sind

[Cobelli et al. 1987, Metges & Wolfram 1991, Guillot et al. 1993].

Der 13C-Oktansäure-Atemtest wurde erstmals 1993 von Ghoos et al. beschrieben

und gegenüber der etablierten Methode Magenentleerungsszintigraphie evaluiert.

Später wurde die mathematische Auswertung modifiziert bzw. korrigiert [Maes et al.

1994a, 1994b, 1995, 1996]. Damit ergab sich die Möglichkeit, die aufwendige

szintigraphische Untersuchung durch diesen einfachen Atemtest zu ersetzen. Vor

Einführung in die klinische Routine am Diabetes - Forschungsinstitut in Düsseldorf

mußte 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 männlich, 13 weiblich, Alter 42,2 ± 16,1 Jahre, Gewicht 72,9 ±

12,2 kg, Größe 172 ± 10 cm) untersucht. Mögliche Erkrankungen des Magens oder

seiner Innervation wurden durch eine gezielte Anamnese ausgeschlossen.

Aus der klinischen Abteilung des Diabetes - Forschungsinstituts wurden 34 Patienten

(13 männlich, 21 weiblich, Alter 48,4 ± 14,8 Jahre, Gewicht 67,9 ± 10,0 kg, Größe

169 ± 9 cm) ausgewählt, die seit mindestens 3 Jahren an Diabetes mellitus, mit oder

ohne Insulinabhängigkeit [National Diabetes Data Group 1979], erkrankt waren und

deren Blutzuckerspiegel vor Messung der Magenentleerung (nüchtern) 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 Magengeschwür fand oder die unter einer möglicherweise die

Magenentleerung beeinflussenden Medikation standen. Bei den 34 teilnehmenden

Patienten wurde neben dem 13C-Oktansäure-Atemtest eine Magenentleerungs-

szintigraphie in der Nuklearmedizinischen Klinik der Universität Düsseldorf durch-

geführt. Die Untersuchungen erfolgten in zufälliger Reihenfolge an verschiedenen

Tagen.

Alle Teilnehmer wurden in einem Informationsgespräch über die Studie aufgeklärt

und gaben eine schriftliche Einverständniserklärung ab. Das Studienprotokoll stand

in Einklang mit der Helsinki Deklaration und war von der Ethik-Kommission der

Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf geprüft und genehmigt worden.
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2.2.2 13C-Oktansäure-Atemtest

Durchführung

Die Testpersonen wurden morgens gegen 8:00 Uhr in nüchternem Zustand unter-

sucht. Insulinabhängige Patienten erhielten die notwendige Injektion 30 Minuten vor

Beginn des Atemtests. Als Testmahlzeit diente ein Rührei, wobei das Eigelb mit

100 µl 13C-Oktansäure (1-13C, 99 %; Promochem, Wesel) dotiert und getrennt vom

Eiweiß mit 5 g Margarine gestockt wurde. Zusätzlich wurden zwei Scheiben Toast-

brot und ein Glas Mineralwasser gereicht. Die Testmahlzeit war innerhalb von

10 Minuten zu verzehren. Während der Testdauer von 4 Stunden verblieben die

Personen in sitzender Position in einem ruhigen Zimmer. Die Atemproben für die
13CO2-Messungen wurden in aluminiumbeschichteten Beuteln (1,5 Liter, Tecobag;

Tesseraux Container, Bürstadt) gesammelt. Zur Bestimmung des Basalwertes

wurden Atemproben verwendet, die unmittelbar vor dem Test gewonnen wurden.

Nach Beendigung der Testmahlzeit wurden Atemproben für die Bestimmung der
13CO2-Abatmung über 4 Stunden wie folgt gesammelt: während der ersten Stunde

alle 10 Minuten und nachfolgend in Abständen von 15 Minuten. Für die massen-

spektrometrischen Analysen wurden aus jedem Beutel 10 ml Atemluft in Vakuum-

röhrchen (Vacutainer, Becton Dickinson, Heidelberg) abgefüllt.

Analyse der Atemluft

Die Messung des 13CO2-Gehalts in den Atemproben erfolgte mit Hilfe eines Massen-

spektrometers Finnigan MAT Model 251 zur Bestimmung von Isotopenverhältnissen

(Finnigan MAT, Bremen). Typische Werte für das Isotopenverhältnis von 13C zu 12C

in Atemluft nach Verabreichung von 13C-markierten Substanzen liegen zwischen

1,10 % und 1,12 %. Kleine Änderungen dieses Verhältnisses, werden in δ13C-Werten

ausgedrückt:

δ13C = 1000 · (R/Rr - 1) ‰
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Dabei steht R für das Isotopenverhältnis in der gemessenen Probe. Als Referenz-

wert Rr dient das Isotopenverhältnis in einer Kalksteinformation in South Carolina

(Pee-Dee-Belemnite (PDB) Standard, 13C/12C = 1,12372 % [Craig 1957]). Aus den

δ13C-Werten der Massenspektrometrie konnte so auf das Isotopenverhältnis in der

Probe zurückgerechnet werden.

Für die Bestimmung der abgeatmeten Menge an 13CO2 war außerdem noch die

Kenntnis der gesamten CO2-Abatmung notwendig. Diese wurde unter der Annahme

abgeschätzt, daß eine Testperson unter Ruhebedingungen eine CO2-Produktion von

5 mmol pro Minute und pro m2 Körperoberfläche habe [Shreeve et al. 1970]. Mit Hilfe

der Formel von Haycock et al. zur Berechnung der Körperoberfläche (in m2) aus

Größe (in cm) und Gewicht (in kg) [Haycock et al. 1978] ergab sich für die CO2-

Abatmung v[CO2]:

v[CO2] = 5 · 22,4 · (Gewicht 0,5378) · (Größe 0,3964) · 0,024265 ml/min

Damit konnte die 13CO2-Abatmung v[13CO2] berechnet werden (in ml/min):

v[13CO2] = v[CO2] - v[12CO2] = v[CO2] / (1+1/R)

Für die Dauer des Atemtests kann die Menge des natürlich abgeatmeten 13CO2 als

konstant angesehen werden. Dieser Wert wurde in einer Atemprobe bestimmt, die

vor Beginn der Testmahlzeit genommen wurde (Basalwert). Die durch die verab-

reichte 13C-markierte Oktansäure verursachte Erhöhung der 13CO2-Abatmung wurde

dann als Differenz gegenüber dem Basalwert bestimmt (in ml/min):

v[13CO2] - v0[13CO2]  = v[CO2] · (R-R0) / ((1+R) · (1+R0))

Hierbei sind die 13CO2-Abatmung und das Isotopenverhältnis vor Beginn der Test-

mahlzeit mit „0“ indiziert. Im Folgenden wird unter der 13CO2-Abatmung die durch den

Test selbst bedingte zusätzliche Abatmung von 13CO2 verstanden.
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Auswertung

Die gemessene Rate der 13CO2-Abatmung zeigte im allgemeinen einen typischen

Verlauf mit Anstieg, Maximum und exponentiellem Abfall. An diesen Verlauf wurde

die empirisch ermittelte Funktion f’mkß(t) = m · k · ß · e -kt · (1 - e-kt)ß-1 unter Variation der

Parameter m, k und ß angepaßt (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).
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Abbildung 2-1: Meßwerte der 13CO2-Abatmung (in ml/min, Quadrate) bei einer ge-

sunden Testperson nach Einnahme einer [1-13C]Oktansäure - dotierten Testmahlzeit:

Nach Anpassung der Parameter m, k und ß mittels nichtlinearer Regression gibt die

Funktion f’mkß(t) = m · k · ß · e -kt · (1 - e-kt)ß-1 den zeitlichen Verlauf der 13CO2-Abatmung

wieder (durchgezogene Linie).

Durch Integration der Funktion f’mkß(t) ergibt sich die Funktion fmkß(t) = m·(1-e-kt)ß, die

die kumulative Abatmung von 13CO2 beschreibt. Mit zunehmender Zeitdauer nähert

sie sich asymptotisch dem Wert „m“. Wenn die 13CO2-Abatmung auf die verabreichte

Dosis an [1-13C]Oktansäure bezogen angegeben wird, liefert dieser Parameter den
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Anteil der eingesetzten 13C-Markierung, der insgesamt als 13CO2 abgeatmet wird. Er

wird deshalb hier als „Wiederfindung“ bezeichnet. Um verschiedene Atemtests

besser miteinander vergleichen zu können, wird die 13CO2-Abatmung in der Regel

auf die Wiederfindung normiert (in %) dargestellt.

Mit Hilfe einer Darstellung der kumulativen 13CO2-Abatmung läßt sich die Beziehung

zu den Meßwerten der Magenentleerungsszintigraphie veranschaulichen: Die 13CO2-

Abatmung zeigt gegenüber der Magenentleerung einen nahezu inversen Verlauf, der

durch den Stoffwechsel der Oktansäure und die Abatmung des Kohlendioxid ver-

zögert ist (Abb. 2-2). Entsprechend kann eine ähnliche Funktion (fkb(t) = 1 - (1-e-kt)ß)

an die szintigraphischen Daten angepaßt werden, wobei die Gesamtradioaktivität zu

Beginn der Untersuchung gleich 100 % gesetzt wird [Siegel et al. 1988].
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Abbildung 2-2: 13C-Oktansäure-Atemtest und Szintigraphie bei normaler Magen-

entleerung: Die Inverse (Punkte) der kumulativen 13CO2-Abatmung (Linie, normiert

auf die Wiederfindung) ist gegenüber den Meßdaten einer parallel durchgeführten

Szintigraphie (Quadrate) verzögert, weil die 13C-Markierung nach der Entleerung aus

dem Magen noch zusätzlichen Stoffwechselschritten unterliegt.

13CO2-Abatmung

Mageninhalt
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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 unmittelbar auf den Atemtest

übertragen werden können.

Der Parameter „half-emptying time“ entspricht der Zeit, nach der gerade die Hälfte

der Testmahlzeit aus dem Magen entleert bzw. die Hälfte der „Wiederfindung“ (m)

abgeatmet ist. Dieser Wert ergibt sich aus der Formel t½ = -1/k · ln (1 - 2 -1/ß). 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 ln ß/k“, entspricht mathematisch dem Wendepunkt der kumulativen Kurve

bzw. dem Maximum der Abatmung und kann aus tmax = 1/k · ln (ß) 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 angepaßt wurden. Diese Daten

wurden jedoch in der ursprünglichen Publikation nur grob vereinfachend verwendet.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Atemtestparameter dagegen unter Berück-

sichtigung der von Ghoos et al. angegebenen Regressionsgleichungen berechnet:

t½(G) = (-1/k · ln (1 - 2-1/ß) - 66,09) / 1,12

tlag(G) = (1/k · ln (ß) - 60,30) / 0,94

Die Definition der Atemtestparameter einschließlich der Ghoos’schen Korrekturen ist

in Abbildung 2-3 graphisch dargestellt, wobei die 13CO2-Abatmung auf die Wieder-

findung normiert ist.
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Abbildung 2-3: Definition der Atemtestparameter t½(G) („half-emptying time“) und tlag(G)

(„lag phase“) nach Ghoos et al. [1993]: Es werden die Zeitpunkte bestimmt, zu denen

die Hälfte der Wiederfindung abgeatmet bzw. der Wendepunkt der Atemkurve

erreicht ist, und anschließend nach den Ergebnissen der Regressionsanalyse von

Ghoos et al. an die Magenfunktionsszintigraphie numerisch angepaßt.

2.2.3 Magenentleerungszintigraphie

Die 34 Patienten mit Diabetes mellitus wurden gegen 8:00 Uhr morgens in

nüchternem Zustand in der Nuklearmedizinischen Klinik der Universität Düsseldorf

untersucht. Sie erhielten die übliche Dosis Insulin 30 Minuten vor Beginn der Szinti-

graphie. Als Testmahlzeit diente ein Pfannkuchen (mit Diät-Marmelade und einem

Glas Mineralwasser), der mit 100 MBq 99mTc-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 Zählraten und Bildung des geometrischen Mittels

aus ventraler und dorsaler Sicht [Tothill et al. 1978] wurde aus den Bildern unmittel-

tlag t½

Wendepunkt
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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 Meßwerte der 13CO2-Abatmung zu den vorgegebenen Zeitpunkten sind für die

Normalpersonen (n = 30) in Abbildung 2-4 als Mittelwerte ± Standardabweichungen

dargestellt. Die Funktion f‘mkß konnte an die Meßwerte der einzelnen Atemtests so

angepaßt werden, daß der Verlauf der 13CO2-Abatmung mit guter Übereinstimmung

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 13CO2-Abatmung bei 30 Normalpersonen nach

Einnahme einer [1-13C]Oktansäure - dotierten Testmahlzeit (Mittelwerte ± SD der

Atemproben zu den vorgegebenen Zeitpunkten). Die Meßdaten der einzelnen Atem-

tests wurden auf die Wiederfindung normiert.
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Eine Übersicht über die ermittelten Parameter des Normalkollektivs ist in Tabelle 2-1

zusammengestellt. Es konnte dabei keine Abhängigkeit von Geschlecht, Alter,

Gewicht oder Größe nachgewiesen werden.

Kurvenparameter Atemtestparameter

m (%) k (min-1) ß tlag(G) (min) t½(G) (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 13C-Oktansäure-Atemtests von 30 Normalpersonen. Die

Wiederfindung m ist bezogen auf die verabreichte Dosis an [1-13C]Oktansäure.

2.3.2 Definition der Normbereiche

Die Werte der Normalpersonen lagen alle innerhalb von 2 Standardabweichungen

um den Mittelwert, so daß dieser Bereich als normal klassifiziert wurde. Um mögliche

Ungenauigkeiten des Atemtests zu berücksichtigen, wurden nur Werte, die mehr als

drei Standardabweichungen über dem Mittelwert des Normalkollektivs lagen, als

sicher pathologisch gewertet (Tab. 2-2).

tlag(G) (min) t½(G) (min)

normal < 74,4 < 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 13CO2-Abatmung reichte bei den Diabetikern von schnell - normal bis

extrem verzögert. In der Regel konnte die Kurvenanpassung problemlos durch-

geführt 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 für eine leicht bzw. stark verzögerte 13CO2-Abatmung

sind in Abbildung 2-5 dargestellt.
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Abbildung 2-5: Beispiele für eine pathologisch verzögerte 13CO2 - Abatmung: Nach

Anpassung der Funktion f’mkß(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) für das Maximum der 13CO2 - Abatmung sowie

210 min (links) bzw. 451 min (rechts) für die Abatmung von 50 % der Wiederfindung.

Der Normbereich ist mittels durchgezogener Linien dargestellt.

Von 34 Diabetikern zeigten unter Berücksichtigung des Parameters t½(G) 11 eine

normale (<109 min), 7 eine grenzwertige (d.h. nicht sicher als normal oder als patho-

logisch zu beurteilende) und 16 eine sicher verzögerte 13CO2-Abatmung (>127 min).

Der Parameter tlag(G) 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 für eine pathologisch verzögerte Magenentleerung war dabei eine

Halbwertzeit von mehr als 100 Minuten. Im Vergleich mit der Halbwertzeit des

Atemtests ließ sich die Kontingenztafel Tabelle 2-4 aufstellen. Daraus ergab sich bei

Zusammenfassung der normalen und grenzwertigen als nicht pathologische

Ergebnisse insgesamt eine Sensitivität von 75 % und eine Spezifität von 68 %.

szintigraphisch normal szintigraphisch pathologisch

tlag(G) (min) t½(G) (min) tlag(G) (min) t½(G) (min)

GER 36,2 62,6 POE 62,0 96,1
HAN 44,9 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* ZOC 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 tlag(G) und t½(G) bei

Diabetikern mit szintigraphisch normaler (links) und pathologisch verzögerter (rechts)

Magenentleerung. Atemtests mit grenzwertiger (*) bzw. pathologisch verzögerter (**)
13CO2 - Abatmung sind entsprechend gekennzeichnet.
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Szintigraphie: t½

verzögert normal insgesamt

verzögert 9 7 16
Atemtest: t½(G) grenzwertig 1 6 7

normal 2 9 11

insgesamt 12 22 34

Tabelle 2-4: Kontingenztafel zum Vergleich der Beurteilung des 13C-Oktansäure-

Atemtests und der Magenfunktionsszintigraphie.

2.4 Diskussion

Der 13C-Oktansäure-Atemtest nach Ghoos et al. [1993] dient zur Messung der

Magenentleerungszeit. Dies geschieht unter der Annahme, daß allein die Magen-

entleerung den Verlauf der 13CO2-Abatmung bestimmt. Der Weg des 13C im

Organismus wird aber nicht nur durch die Entleerung des Magens, sondern auch

durch Transportvorgänge, den Stoffwechsel der Oktansäure sowie die Verteilung von
13CO2 im Gewebe beeinflußt. Nur unter der Voraussetzung einer geringen Variabilität

dieser Prozesse, die zu einer zeitlichen Verzögerung der Atemkurve gegenüber der

Magenentleerung führen, kann der 13C-Oktansäure-Atemtest als valide betrachtet

werden. Ghoos et al. konnten diese geringe Variabilität mit einer Untersuchung an

Normalpersonen bestätigen. Zur Evaluierung des Atemtests wurde gesunden

Probanden eine kombinierte Testmahlzeit mit [1-13C]Oktansäure und einem

radioaktiven Tracer (99mTc-Albumin-Kolloid) verabreicht. Dabei ergab sich unter

Berücksichtigung einer relativ konstanten zeitlichen Verschiebung eine gute

Übereinstimmung zwischen den beiden Testverfahren.

Die vorübergehende Aufnahme von 13CO2 in die verschiedenen Gewebe des Orga-

nismus trägt wesentlich zu der gegenüber der Magenentleerung verzögerten Atem-

kurve bei. Aus Geweben mit geringem Umsatz und großer Speicherkapazität kann
13CO2 nur sehr langsam wieder freigesetzt werden, so daß es sich der Erfassung
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während der üblichen Meßdauer entzieht. Ebenso kann die 13CO2-Refixierung über

die Carboxylierungsreaktion zu einem effektiven Verlust an 13C-Markierung führen

[Schwabe et al. 1964, Allsop et al. 1978]. Diese „Verluste“ im CO2-Stoffwechsel

können im 13C-Oktansäure-Atemtest durch den Parameter m erfaßt werden. Dieser

liefert den Teil der verabreichten 13C-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 [1-13C]Oktansäure,

von der im Duodenum resorbierten Fraktion der Oktansäure und von den schein-

baren Verlusten abhängig.

Bei unserer Untersuchung an Normalpersonen erwies sich die 13C-Wiederfindung in

der Atemluft mit 48,0 ± 7,8 % der verabreichten Dosis als weitgehend konstant. Die

Variabilität von Resorption, Stoffwechsel und Abatmung kann somit bei Normal-

personen als gering angesehen werden. Bei Diabetikern mit unauffälligen Atem-

testbefunden variierte die Wiederfindung ebenfalls nur in einem engen Bereich

(47,5 ± 12,0 %) in guter Übereinstimmung mit den Normalpersonen. Atemtests mit

pathologisch verzögerter 13CO2-Abatmung wiesen dagegen mit 78,2 ± 18,9 % eine

auffällig erhöhte Wiederfindung auf. Ursache könnte eine systematisch falsche

Anpassung der Funktion f’mkß(t) sein, da während der Meßzeit von 4 Stunden oft nur

der Beginn der Abatmung erfaßt ist. Eine Veränderung 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

für die Anpassung der 13CO2-Abatmung noch die Parameter k und ß. Die Atemkurve

hat somit drei Freiheitsgrade, d.h. der wesentliche Informationsgehalt eines Atem-

tests läßt sich durch drei charakteristische Werte ausdrücken. Ein Freiheitsgrad des

Atemtests ist durch die Wiederfindung festgelegt. Die Kinetik der 13CO2-Abatmung

bestimmt die übrigen zwei Freiheitsgrade und kann somit ebenso wie die eigentliche

Magenentleerung durch zwei unabhängige Parameter beschrieben werden.



212 Der 13C-Oktansäure-Atemtest

Aus Gründen der Anschaulichkeit wurden aus k und ß nach Ghoos et al. [1993] die

Parameter tlag und t½ berechnet. Bei t½ ist die Hälfte der Wiederfindung abgeatmet; tlag

gibt den Zeitpunkt an, zu dem die Abatmung von 13CO2 maximal ist. Im Vergleich mit

den parallel durchgeführten szintigraphischen Messungen bei Normalpersonen

wurden auf der Basis einer linearen Regressionsanalyse Korrekturen eingeführt, um

die Parameter des Atemtests mit denen der Szintigraphie in Übereinstimmung zu

bringen. So gibt die „half-emptying time“ (t½(G)) aus dem Atemtest die Zeit an, nach

der die Hälfte einer Testmahlzeit aus dem Magen entleert ist. Der Parameter tlag(G)

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 – tlag ist somit falsch

definiert. Außerdem erweist sich die Anwendung der Korrekturen als problematisch,

da sich in einzelnen Fällen negative Werte für die „lag phase“ ergeben können.

Zur Kontrolle einer gleichwertigen Durchführung der Atemtests haben wir die Ergeb-

nisse unserer Studie mit denen von Ghoos et al. verglichen*. Letztere fanden bei

Normalpersonen für tlag(G) 40,1 min (Mittelwert, Bereich: 6,1 - 88,0 min) gegenüber

42,5 min (5,7 - 67,5 min) in dieser Arbeit und für t½(G) 64,2 min (17,8 - 105,3 min)

gegenüber 74,8 min (46,1 - 102,1 min) in dieser Arbeit. Der Vergleich zeigt eine gute

Übereinstimmung für den Parameter tlag(G). Der Mittelwert für t½(G) lag bei Ghoos et al.

geringfügig niedriger, am ehesten bedingt durch einen auffällig 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 für die Beurteilung.

                                             
* In der Originalarbeit von Ghoos et al. [1993] wurde zunächst die lineare Regression für den Parameter
t½ im Vergleich zwischen Atemtest und Szintigraphie berechnet (t½(At) = 66,09 + 1,12 · t½(Sz)). Zur
Korrektur der Atemtestergebnisse wurden 66 Minuten von den Parametern t½ („this period of time is
subtracted“) und tlag („values were obtained by subtraction of 66 minutes“) abgezogen. Erst danach
wurde auch eine lineare Regression für tlag berechnet (tlag(At) = -5,70 + 0,94 · tlag(Sz)), die aber für die
weiteren Berechnungen nicht mehr berücksichtigt wurde. Somit ergaben sich die falschen Ergebnisse
für tlag: 32 ± 20 min mit Werten zwischen 0 und 77 min und für t½: 72 ± 22 min (20 - 118 min), die für
den Vergleich mit unseren Daten entsprechend den gegebenen Regressionsgleichungen umgerechnet
werden mußten.
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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 verzögerter Abatmung von 13CO2. Für die Interpretation der

Ergebnisse mußte eine mögliche Störung des Oktansäurestoffwechsels durch den

Diabetes mellitus in Betracht gezogen werden. Um eine solche Störung auszu-

schließen, war die Evaluierung des 13CO2-Oktansäure-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 13CO2-Oktansäure-Atemtests und der Magenfunktionsszintigraphie

nachweisen. Da letztere im Rahmen der klinischen Routine in einem zeitlichen

Abstand zum Atemtest von teilweise mehreren Wochen durchgeführt wurde, war

eine numerische Evaluierung jedoch nicht möglich.

Bei der Betrachtung individueller Daten fanden sich zum Teil deutliche Unterschiede

zwischen den Ergebnissen des Atemtests und der szintigraphischen Untersuchung,

die durch eine intraindividuelle Variabilität zu erklären sein können. Tatsächlich

fanden Lartigue et al. [1994] szintigraphisch bei Diabetikern an verschiedenen Tagen

Werte für die Halbwertzeit, die sich um durchschnittlich 52 Minuten, in einem Fall

sogar um 180 Minuten unterschieden. Um den Einfluß von Störungen des Oktan-

säurestoffwechsels auf die Ergebnisse des Atemtests zu klären, wäre daher noch die

Evaluierung des Atemtests mit Hilfe von parallel durchgeführten Szintigraphien not-

wendig.

Die bisher vorliegenden Ergebnisse zeigen aber bereits eine deutliche Abhängigkeit

der 13CO2-Abatmung von der Magenentleerung. Eine eindeutig verzögerte Magen-

entleerung läßt sich von einem Normalbefund in der Regel sicher unterscheiden. Bei

Screening- und Verlaufsuntersuchungen kann somit auf die Szintigraphie verzichtet

werden. Da im Einzelfall ein Einfluß möglicher Stoffwechseldefizite letztlich nicht

ausgeschlossen werden kann, erscheint bei Erstdiagnose einer verzögerten Magen-

entleerung durch den 13C-Oktansäure-Atemtest eine Szintigraphie zur Bestätigung

indiziert.
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3 Signifikanz diagnostischer Parameter bei der

Auswertung des 13C-Oktansäure-Atemtests

3.1 Einleitung

Der 13C-Oktansäure-Atemtest scheint nach dem aktuellen Stand der Forschung zur

Messung der Magenentleerungszeit geeignet. Es bestehen aber noch Unsicherheiten

bezüglich der diagnostischen Bedeutung und Wertigkeit der verschiedenen

Atemtestparameter. Nach Ghoos et al. werden die Halbwertzeit der Magenentleerung

(„half-emptying time“, t½) sowie eine sogenannte „lag phase“ (tlag) 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 äquivalenten diagnostischen

Wert. So ergeben die Daten des vorhergehenden Kapitels für die Beziehungen

zwischen tlag und t½ Korrelationskoeffizienten von 0,891 bei Normalpersonen und von

0,902 bei Diabetikern. Im Bewußtsein der mißverständlichen Definition des Para-

meters „lag phase“ (Kap. 2.4) wird bisher meist nur die Halbwertzeit für die Beur-

teilung des Atemtests herangezogen.

Szintigraphisch kann die Latenzphase der Magenentleerung abgegrenzt werden,

indem der Zeitraum zwischen Einnahme einer 99mTc-dotierten Testmahlzeit und

Beginn der Entleerung der Radioaktivität aus dem Magen bestimmt wird. Hierzu

dienen Kriterien, wie das erste Auftauchen von Radioaktivität im Darm oder das

Erreichen einer Schwelle von z.B. 95 % Restaktivität im Magen [Yung & Sostre 1993,

Ziessman et al. 1996]. Ein ähnlicher Ansatz könnte auch beim 13C-Oktansäure-
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Atemtest zur Definition von geeigneten Parametern führen, die zwischen den ver-

schiedenen Phasen der Magenfunktion differenzieren und damit weitgehend unab-

hängig voneinander sein sollten.

Im vorliegenden Kapitel werden neue zeitabhängige Atemtestparameter mit Hilfe

einer geometrischen Konstruktion definiert und mit den konventionellen Parametern

verglichen [Schommartz et al. 1998]. Dabei wird insbesondere auch ihre Aussage-

fähigkeit hinsichtlich der verschiedenen Phasen der Magenentleerung geprüft.

3.2 Methodik

Als Datenbasis dienten die Atemtests der 30 Normalpersonen aus Kapitel 2 sowie

von 100 Patienten mit Diabetes mellitus (47 männlich, 53 weiblich, Alter 41,4 ± 16,6

Jahre, Gewicht 69,2 ± 12,4 kg, Größe 171 ± 9 cm), einschließlich 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-

geführt. Zur Auswertung wurde die Funktion f’mkß(t) = m · k · ß · e -kt (1 - e -kt)ß-1 nach der

Methode der kleinsten Fehlerquadrate an den Verlauf der Meßdaten zur 13CO2-

Abatmung angepaßt.

Konventionelle Parameter

Aus den Parametern k und ß kann der Zeitpunkt t½, an dem 50 % der Wiederfindung

(Kap. 2.2.2) abgeatmet sind, berechnet werden:

t½ = -1/k · ln (1 - 0,51/ß)

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

kann das Maximum im Verlauf der 13CO2-Abatmung berechnet werden. Dieser Wert
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entspricht der nach Siegel et al. [1988] für szintigraphische Messungen mißver-

ständlich definierten und von Ghoos et al. [1993] für die Auswertung des 13C-Oktan-

säure-Atemtests verwendeten „lag phase“, wird aber hier entsprechend seiner

eigentlichen Bedeutung als Maximalzeit (tmax) bezeichnet:

tmax = 1/k · ln (ß)

Die Ergebnisse beider Parameter wurden von Ghoos et al. mit Hilfe von parallel

durchgeführten szintigraphischen Messungen über eine lineare Transformation an-

gepaßt. Da eine solche Transformation keinen Einfluß auf die relative Abweichung

der Parameter vom Normbereich hat und somit die Beurteilung der Parameter nicht

beeinträchtigt, wird in diesem Kapitel auf derartige Korrekturen verzichtet.

Definition neuer Parameter

Bei der Auswertung des 13C-Oktansäure-Atemtests mit Hilfe der Parameter t½ und

tmax wird die Tatsache, daß sich die durch tmax bzw. t½ beschriebenen Phasen des

Atemtests zu einem großen Teil überschneiden, nicht ausreichend beachtet: Die

Zeitspanne vom Beginn bis zum Maximum der 13CO2-Abatmung (tmax) umfaßt einen

wesentlichen Teil der Halbwertzeit der 13CO2-Abatmung (t½). Die hohe Korrelation

zwischen den Parametern ist somit nicht überraschend.

Das Ziel voneinander weitgehend unabhängiger Parameter kann am ehesten da-

durch erreicht werden, daß verschiedene Teile der Atemkurve als Grundlage der

Definition neuer Parameter dienen. Naheliegend ist eine Übertragung der bei der

Auswertung der Magenentleerungsszintigraphie verwendeten Parameter, wie z.B.

der - korrekt definierten - Latenzzeit vor Beginn der eigentlichen Entleerungsphase.

So könnte sich eine Möglichkeit ergeben, mit Hilfe des 13C-Oktansäure-Atemtests

zwischen den bekannten Phasen der Magenentleerung zu differenzieren. Um eine

zur szintigraphischen Auswertung analoge Betrachtung zu ermöglichen, wird zu-

nächst aus m, k und ß die kumulative Abatmungskurve rekonstruiert (Abb. 3-1).
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Abbildung 3-1: Definition neuer Atemtestparameter: Die Halbwertzeit t½ wird in die

Abschnitte tlat (Latenzzeit) und tasz (Aszendenzzeit) aufgeteilt, wobei die Teilung durch

den Schnittpunkt 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 abgeschätzt werden, in dem noch keine wesentliche
13CO2-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 tlat (Latenzzeit):

tlat = 1/k · (ln (ß) + 1/ß - 1)

Nach der so definierten Latenzzeit beginnt die Abatmung von 13CO2 – als Folge der

Entleerung der [1-13C]Oktansäure aus dem Magen. Zur Abschätzung ihrer Dauer
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kann die Differenz aus Halbwertzeit und Latenzzeit, die Aszendenzzeit (tasz), gebildet

werden. Mathematisch ergibt sich als Formel:

tasz = -1/k · [ln (1 - 2-1/ß) + ln (ß) + 1/ß - 1]

Diese Parameter beschreiben aufeinander folgende Teile der Atemkurve und sind

daher zumindest geometrisch unabhängig.

3.3 Ergebnisse

Es wurden Atemtests von 30 Normalpersonen sowie von einer repräsentativen 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 höher 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

t½ (min) 149,8 117,7 186,2 94,0
± 19,4 bis 180,4 ± 77,8 bis 590,8

tlat (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 13C-Oktansäure-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 für Normalpersonen und für Diabetiker gegeneinander aufge-

tragen. Die starke Korrelation zwischen t½ und tmax weist auf eine Gleichwertigkeit der

Parameter für die Beurteilung des Atemtests hin. Im Gegensatz hierzu fand sich bei

den neuen Parametern eine breite Streuung, die für das Vorliegen zweier weitgehend

unabhängiger Beobachtungen spricht.
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Abbildung 3-2: Korrelation zwischen den konventionellen Atemtestparametern tmax

und t½ (links) bzw. zwischen den neuen Atemtestparametern tlat und tasz (rechts) bei

Normalpersonen (n = 30, oben) und bei Diabetikern (n = 100, unten).
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Zur Überprüfung der Beziehungen zwischen allen zeitabhängigen Parametern wurde

eine Korrelationsanalyse durchgeführt, deren Ergebnisse in Tabelle 3-2 dargestellt

sind. Das Maß der Übereinstimmungen zwischen den Parametern war wie erwartet

abhängig von den Überschneidungen zwischen den von den Parametern erfaßten

Abschnitten der Atemkurve. Entsprechend fanden sich die niedrigsten Korrelations-

koeffizienten zwischen den zeitlich getrennten Abschnitten tlat und tasz. Die Atemtest-

parameter der Diabetiker waren durchweg höher miteinander korreliert als die der

Normalpersonen.

tmax t½ tlat tasz

tmax 0,891 0,897 0,609

t½ 0,962 0,601 0,903

tlat 0,910 0,767 0,199

tasz 0,885 0,978 0,616

Tabelle 3-2: Koeffizienten der linearen Korrelation zwischen den 4 Atemtest-

parametern für Normalpersonen (n = 30, rechts oben) und für Patienten mit Diabetes

mellitus (n = 100, links unten).

Wie schon in Kapitel 2 definiert, galt als Grenzwert für eine möglicherweise verzö-

gerte 13CO2-Abatmung eine Abweichung von 2 Standardabweichungen (SD) gegen-

über dem Mittelwert des Normkollektivs. Unter Berücksichtigung 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 Verlängerung 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 höchste Abweichung in SD auf-

weist. Dies war 4 mal tmax, 7 mal t½, 14 mal tlat und 21 mal tasz, d.h. in 35 von 46 Fällen

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 Fälle wurden mit den neuen Parametern erfaßt. Die Kombination

von tmax und t½ war dabei – im Gegensatz zur Kombination von tlat und tasz – nur wenig

sensitiver als die einzelnen Parameter.

tmax t½ tlat tasz

einzeln: 29 32 26 31

gepaart: 36 46

alle: 46

Tabelle 3-3: Sensitivität 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 tmax,

t½, tlat und tasz 19, 22, 13 bzw. 20 mal auffällig. Unter Berücksichtigung allein der alten

Parameter waren in 18 Fällen beide gleichzeitig auffällig, nur bei 5 Atemtests waren

selektiv die Werte von tmax oder t½ sicher pathologisch. Dagegen konnten bei den

neuen Parametern 7 Atemtests mit tlat, aber nicht mit tasz, und 14 Atemtests mit tasz,

aber nicht mit tlat, als sicher pathologisch diagnostiziert werden (Tab. 3-4).
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tmax  t½  tlat tasz

pathologisch 19 22 13 20

beide path. 18 6

nur einer path. 1 4 7 14

Tabelle 3-4: Spezifität der Parameter bzgl. einzelner Phasen der 13CO2-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 13CO2-Oktansäure-Atemtests haben Ghoos et al. [1993] zwei

zeitabhängige Parameter (tlag(G) und t½(G)) eingeführt, die sich durch eine lineare

Transformation aus der Maximalzeit tmax bzw. aus der Halbwertzeit t½ ableiten lassen.

In unserer Studie wurde bei 36 von 100 Atemtests mindestens einer der Parameter

tmax oder t½ als grenzwertig oder sicher pathologisch beurteilt, wobei in den meisten

Fällen beide Parameter in ihrer Aussage übereinstimmten. Für eine differenziertere

Beurteilung des Atemtests haben wir neue Parameter definiert, die Latenzzeit tlat und

die Aszendenzzeit tasz, 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)

stärkste Abweichung auf. Folglich scheinen die neuen Parameter eine pathologische
13CO2-Abatmung sensitiver erfassen zu können als die alten.

Von den mit den konventionellen Parametern als sicher pathologisch klassifizierten

Atemtests zeigte nur bei 22 % der Fälle ein Parameter isoliert eine Verzögerung der
13CO2-Abatmung an. Dagegen wiesen bei Anwendung der neuen Parameter 78 %
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der als sicher pathologisch beurteilten Atemtests eine selektive Verzögerung in nur

einer Phase der 13CO2-Abatmung auf. Die neuen Parameter ermöglichen somit auch

eher eine differenziertere Beurteilung der 13CO2-Abatmung als die alten.

Die Korrelationsanalyse bestätigte die starke gegenseitige Abhängigkeit der kon-

ventionellen Parameter. Im Gegensatz dazu wiesen die neuen Parameter bei den

Diabetikern eine vergleichsweise schwache Korrelation auf; bei den gesunden

Probanden waren tlat und tasz praktisch voneinander unabhängig. Dies war nicht

überraschend, da die neuen Parameter – im Gegensatz zu den alten – auf von-

einander getrennten Anteilen der Atemkurve basieren: der initialen Phase mit sehr

niedriger 13CO2-Abatmung bzw. der anschließenden Phase mit deutlich höheren

Abatmungsraten.

Die beiden Abschnitte der Atemkurve ergeben sich aus dem zeitlichen Ablauf der

Magenentleerung: Erst nach Umverteilung und Zerkleinerung der Nahrung innerhalb

des Magens („lag phase“) folgt die eigentliche Entleerung. Die Dauer dieser beiden

Phasen wird durch die neuen Parameter tlat bzw. tasz mit der stoffwechselbedingten

Verzögerung wiedergegeben – tmax und t½ sind dagegen jeweils durch beide Phasen

bestimmt. Folglich sollten die neuen Parameter selektive Störungen in einer Phase

der Magenentleerung besser diagnostizieren können als die konventionellen.

Der Befund einer selektiven Manifestation von Störungen 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 Maße

durch die langfristige Einstellung des Blutzuckers beeinflußt sein könnten [Frank et

al. 1995], wäre es nun von Interesse, die Beziehung zwischen den Parametern tlat

und tasz 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 13CO2 in Atemluft

4.1 Einleitung

Der von Ghoos et al. entwickelte 13C-Oktansäure-Atemtest zur Messung der Magen-

entleerung basiert auf der Analyse des Zeitverlaufs der 13C-Anreicherung im Kohlen-

dioxid der ausgeatmeten Luft [Ghoos et al. 1993]. Als Standardverfahren für die

sensitive und akkurate Messung des 13CO2 / 12CO2 - Verhältnisses in Atemproben

dient die Isotopenverhältnis - Massenspektrometrie (IRMS) [Craig 1957]. Dieses Ver-

fahren ist im Verhältnis zur physiologischen Variabilität der Meßwerte sehr genau,

erfordert jedoch eine aufwendige Technik und fachkundiges Personal. Verschiedene

Studien haben gezeigt, daß alternativ infrarotspektroskopische Methoden zur 13CO2-

Analyse in Atemproben geeignet sein könnten [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 erhältlich

und stand uns für die Messungen des 13CO2 / 12CO2 - Verhältnisses zur Verfügung. In

der vorliegenden Studie untersuchten wir die Anwendbarkeit der IRIS-Methode im

Vergleich mit der Massenspektrometrie bei der Auswertung von 13C-Oktansäure-

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

4.2.1 Probanden

Für die Analyse der 13C - Anreicherung im Kohlendioxid der Atemluft standen die

Atemproben von 20 gesunden Probanden (11 männlich, 9 weiblich, Alter: 35,4 ±

11,9 Jahre, Gewicht: 73,4 ± 13,2 kg, Größe: 173 ± 11 cm – ein Teil der Normal-

personen aus den Kapiteln 2 und 3) und von 62 Patienten mit Diabetes mellitus

(31 männlich, 31 weiblich, Alter: 37,0 ± 15,9 Jahre, Gewicht: 70,3 ± 13,3 kg, Größe:

173 ± 9 cm – eine Untergruppe der Patienten aus Kapitel 3) zur Verfügung, die an
13C - Oktansäure - Atemtests teilgenommen hatten (zur Rekrutierung der Patienten

und zum Studienprotokoll s. Kap. 2.2.1). Die Atemproben waren nach Gabe einer mit

[1-13C]Oktansäure markierten Testmahlzeit im Verlauf von 4 Stunden gewonnen

worden (Kap. 2.2.2).

4.2.2 Analyse von 13CO2 in Atemluft

Die Messungen des 13CO2 / 12CO2 - Verhältnisses in den Atemproben wurden mit

einem Massenspektrometer zur Bestimmung von Isotopenverhältnissen (Modell 251,

Finnigan MAT, Bremen) und mit dem uns zur Verfügung stehenden Infrarotspektro-

meter (IRIS, Wagner Analysentechnik, Worpswede) durchgeführt. Das Prinzip dieses

neu entwickelten Gerätes für 13CO2-Messungen in gasförmigen Proben ist in

Abbildung 4-1 dargestellt [Haisch 1995, Koletzko et al. 1995]. Die Proben wurden aus

den Atembeuteln direkt in die Meßküvetten des IR-Spektrometers gepumpt. Für eine

ausreichende Spülung und Füllung der Küvetten und für eine zuverlässige Messung

des Isotopenverhältnisses von 13C zu 12C wurden etwa 300 ml Atemluft benötigt. Der

im Vergleich zur normalen Atemluft gering erhöhte 13C-Anteil im Kohlendioxid der

Atemproben wurde als δ13C (Kap. 2.2.2) ausgelesen und als Basalwert - korrigierter

∆δ-Wert angegeben.
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Abbildung 4-1: Prinzip des nichtdispersiven Infrarotspektrometers* zur isotopen-

selektiven Analyse von 13CO2 gegenüber 12CO2 in Atemproben (IRIS). Aufgrund des

gegebenen Isotopenverhältnisses von etwa 1:100 erfolgt die Messung von 13CO2 in

einer wesentlich längeren Meßzelle (oben) und mit Hilfe eines 12CO2-Filters.

                                             
* Prinzip der nichtdispersiven Infrarotspektrometrie:

Für die infrarotspektrometrische Bestimmung des Isotopenverhältnisses von 13CO2 zu 12CO2 wird aus-
genutzt, daß die quantenmechanischen Rotations- und Schwingungszustände des CO2-Moleküls durch
die unterschiedliche Masse des C-Atoms beeinflußt werden. Zur Anregung eines schwereren Moleküls
wird eine größere Energie benötigt, entsprechend wird elektromagnetische Strahlung kleinerer Wellen-
länge absorbiert. Zu bestimmten Übergängen gehörende Absorptionslinien sind daher gegeneinander
verschoben. Mit Hilfe einer variablen monochromatischen Lichtquelle (Diodenlaser) oder von wellen-
längenselektiven Elementen (Prisma) können äquivalente Absorptionslinien von 13CO2 und 12CO2

nebeneinander gemessen werden. Alternativ wird bei der nichtdispersiven Infrarotspektrometrie die
Selektivität durch die spezifische Absorption des Empfängermaterials erreicht. Im Prinzip besteht ein
solches Spektrometer aus einer breitbandigen Lichtquelle (Glühdraht), einem Chopperrad, der Meßzelle
und dem gasselektiven Empfänger. Als Empfänger dient meist ein akusto-optischer Detektor, be-
stehend aus einer mit dem nachzuweisenden Gas gefüllten Zelle und einem Kondensatormikrophon.
Bei geöffnetem Strahlengang absorbiert das Gas in der Detektorzelle Lichtenergie und erwärmt sich, es
kommt zu einem Druckanstieg. Schließt das Chopperrad den Strahlengang, so kühlt das Gas wieder ab
und der Druck sinkt. Die so entstehenden Druckschwankungen führen zu einer Kapazitätsänderung im
Kondensator und werden dadurch in elektrische Signale umgewandelt. Ihre Amplitude ist proportional
zur absorbierten Lichtintensität. Befindet sich in der Meßzelle dasselbe Gas, mit dem auch der Detektor
gefüllt 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 zusätzlichen 13CO2-Abatmung aus den ∆δ-Werten (unter der

Annahme einer CO2-Produktion von 5 mmol pro Minute und pro m2 Körperoberfläche,

Kap. 2.2.2) wurde die Funktion f’mkß(t) = m · k · ß · e -kt (1 - e -kt)ß-1 mittels nichtlinearer

Regression nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate an die Meßwerte

angepaßt (Excel - „ Solver“ - Algorithmus) und anschließend die Atemtestparameter

tmax, t½, tlat und tasz berechnet (Kap. 3.2).

Bei zwei Patienten mit Diabetes mellitus lag eine stark verzögerte Magenentleerung

vor. In diesen Fällen standen für die Kurvenanpassung aufgrund der begrenzten

Meßdauer nur Meßwerte am Anfang der Atemkurve zur Verfügung, so daß die

Kurvenanpassung und damit auch die Magenentleerungsparameter einer hohen

Unsicherheit unterlagen. Die Daten dieser Patienten wurden deshalb bei der Aus-

wertung der Parameter nicht berücksichtigt.

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 größeren Zahl von Atem-

proben (jeweils n=360 für IRIS und für IRMS) ausgewertet. Zur statistischen Analyse

diente die lineare Regressionsanalyse.

Für den direkten Vergleich der IRIS mit der IRMS wurden parallel Messungen von

Atemproben (n = 1080) bei einer repräsentativen Zahl von Atemtests (n = 60) durch-

geführt. Die ∆δ-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 13CO2-Analyse mittels IRMS oder IRIS unterzogen. Die 13C-An-

reicherung in den Proben war weitgehend gleichmäßig über den Bereich zwischen

0 und etwa 20 ∆δ-Werten verteilt. Die Ergebnisse der ersten und zweiten Analyse

wurden graphisch gegeneinander aufgetragen (Abb. 4-2). Die lineare Regressions-

analyse lieferte Standardfehler des Schätzwertes von 0,1 ∆δ-Werten mit der IRMS

und von 0,6 ∆δ-Werten mit der IRIS.
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Abbildung 4-2: Reproduzierbarkeit der 13CO2-Analyse in den Atemproben von jeweils

20 Atemtests. Die Messungen der IRIS (rechts) zeigen eine deutlich stärkere

Streuung der einzelnen ∆δ-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 Standardschätzfehler von 0,1 ∆δ-Werten

(IRMS) bzw. 0,6 ∆δ-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. Meßreihe) der Parameter bei den Doppelbestimmungen mit der

IRIS betrugen 2,6 ± 3,0 min (2,3 ± 2,6 %) für tmax, 2,4 ± 2,1 min (1,4 ± 1,3 %) für t½,

1,9 ± 2,0 min (4,2 ± 4,4 %) für tlat und 3,2 ± 3,5 min (2,6 ± 2,9 %) für tasz. Bei den auf

der Grundlage der doppelten IRMS-Messungen bestimmten Parametern waren Ab-

weichungen von 0,2 ± 0,2 min (0,2 ± 0,2 %) für tmax, 0,6 ± 0,7 min (0,4 ± 0,4 %) für t½,

0,2 ± 0,2 min (0,4 ± 0,5 %) für tlat und 0,7 ± 0,8 min (0,6 ± 0,7 %) für tasz festzustellen.

Mittelwert Steigung Achsenab- r2 Sy.x

± SD ± SD schnitt ± SD

IRMS

tmax (min) 99,2 ± 16,0 1,005 ± 0,005 -0,46 ± 0,46 0,9996 0,32

t½ (min) 149,2 ± 22,4 1,007 ± 0,009 -0,76 ± 1,34 0,9986 0,87

tlat (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 ± 2,74 0,991 2,90

t½ (min) 167,2 ± 43,9 0,988 ± 0,016 2,67 ± 2,74 0,996 3,04

tlat (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 durchgeführt, die

mittels einer linearen Regressionsanalyse innerhalb der Methode verglichen wurden.

Sy.x: Standardschätzfehler, r2: Bestimmtheitsmaß.



394 Die nichtdispersive isotopenselektive Infrarotspektrometrie

4.3.2 Vergleich der Methoden IRMS und IRIS

Zur weiteren Evaluierung der IRIS-Methode wurden parallel an einer größeren Zahl

von Atemproben (n = 1080) durchgeführte IRIS- und IRMS-Messungen ausgewertet.

In der graphischen Darstellung der Meßwerte zeigte sich eine erhebliche Streuung

der einzelnen Messungen (Abb. 4-3).
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Abbildung 4-3: Vergleich der 13CO2-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 durchgeführt und mittels einer linearen

Regressionsanalyse verglichen. Ergebnisse in ∆δ-Werten, ggf. ± SD.

Bei der Berechnung der Magenentleerungsparameter ergab sich jedoch eine gute

Übereinstimmung 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 t½, 2,3 ± 2,7 min (5,3 ±

6,2 %) bei tlat bzw. 6,4 ± 5,9 min (5,7 ± 5,2 %) bei tasz.

Mittelwert / IRIS 6,31 ± 3,44

Mittelwert / IRMS 6,50 ± 3,70

Steigung 0,917 ± 0,005

Achsenabschnitt 0,347 ± 0,036

Korrelation r 0,985

Standardfehler Sy.x 0,597
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Abbildung 4-4: Vergleich der Magenentleerungsparameter tmax (links) und t½ (rechts),

die auf der Grundlage von mit IRIS bzw. IRMS durchgeführten 13CO2-Analysen bei

Atemtests von 60 Probanden berechnet wurden.

Mittelwert  Mittelwert Steigung Achsenab- r2 Sy.x

± 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

t½ (min) 155,7 ± 32,5 158,8 ± 32,7 0,993 ± 0,023 4,31 ± 3,73 0,967 5,85

tlat (min) 43,2 ± 14,2 41,8 ± 13,4 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 (Sy.x: Standardschätzfehler, r2: Bestimmtheitsmaß). Die Mittelwerte (und

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

Der 13C-Oktansäure-Atemtest ist eine nichtinvasive Methode zur Bestimmung der

Entleerungszeit von fester Nahrung aus dem Magen. Er ist mittels szintigraphischer

Vergleichsmessungen für gesunde Probanden [Ghoos et al. 1993, Maes et al. 1994a]

und Diabetiker [Ziegler et al. 1996] validiert worden. Für die 13CO2-Analyse dient in

der Regel die Isotopenverhältnis - Massenspektrometrie als etablierte Referenz-

methode. Bisher ist das Prinzip der Infrarotspektrometrie nur in wenigen begrenzten

Studien beim 13C-Harnsäure-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 Einsatzmöglichkeiten eines kommerziell erhält-

lichen Infrarotspektrometers in der klinischen Routine beim 13C-Oktansäure-Atemtest

zur Messung der Magenentleerung evaluiert.

Unsere Daten zeigten eine weniger gute Wiederholbarkeit von 13CO2-Messungen in

Atemproben mit der IRIS (Standardfehler des Schätzwertes: 0,6 ∆δ-Werte), ver-

glichen mit der erwartet exzellenten Wiederholbarkeit der IRMS-Analyse (Standard-

fehler des Schätzwertes: 0,1 ∆δ-Werte). Im direkten Vergleich waren Abweichungen

der IRIS-Daten von etwa 0,6 ∆δ-Werten gegenüber den Ergebnissen der IRMS zu

verzeichnen. Es ist beachtenswert, daß weder die Variabilität der wiederholten IRIS-

Messungen noch die Abweichungen von den IRMS-Messungen die natürlichen

Fluktuationen im 13CO2-Gehalt in ausgeatmeter Luft von über Nacht nüchternen

Personen (SD etwa ± 0,7 ∆δ-Werte [Schoeller et al. 1977]) übertraf.

Die statistische Variabilität der IRIS-Daten war bei der Auswertung der Atemtests

weniger ausgeprägt. Die Berechnung der Magenentleerungsparameter mittels nicht-

linearer Regressionsanalyse basierte auf der 13CO2-Analyse von Atemproben, deren

Anreicherung an 13C über einen weiten Bereich verteilt war. Infolge des Ausgleichs

von Meßfehlern in einzelnen Atemproben durch die Regression lag die Variabilität

der Magenentleerungsparameter bei wiederholten IRIS-Messungen und in den Ver-

gleichsmessungen mit der IRIS gegenüber der IRMS weit niedriger als die inter- und
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intraindividuelle Variabilität, die in gesunden Probanden und Patienten gefunden

wurde [Brophy et al. 1986, Roland et al. 1990, Linke et al. 1997]. So beobachtete

man bei über Nacht nüchternen gesunden Personen Halbentleerungszeiten des

Magens von etwa 80 Minuten bei einer intra- und interindividuellen Standard-

abweichung von etwa ± 30 Minuten, während die Standardfehler der Schätzungen

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 13C-Anreicherungen in Atem-

proben deutlich niedriger als die der Standardmethode IRMS war, legen die vorge-

stellten Ergebnisse nahe, daß die IRIS unter den Bedingungen der klinischen Routine

zur Analyse der Atemproben von 13C-Oktansäure-Atemtests geeignet ist. In

Zweifelsfällen, 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. medikamentöse 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 99mTc-Szintigraphie („Goldstandard“), heute der 13C-Oktansäure-Atemtest zur

Verfügung (Ghoos et al., Gastroenterology 104 (1993) 1640). Beim Atemtest wird die

zusätzliche 13CO2-Abatmung innerhalb von 4 h nach Gabe einer [1-13C]Oktansäure-

markierten Testmahlzeit gemessen. Aus der Kinetik der 13CO2-Abatmung werden

dann, mittels nichtlinearer Regressionsanalyse, Parameter berechnet, die Zeitpunkte

angeben, zu denen die Abatmungsgeschwindigkeit maximal ist (tmax) bzw. der 50%-

Wert der gesamten (zusätzlichen) 13CO2-Abatmung erreicht ist (t½). 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 t½ = 150 (±19) min.

Ziel der vorliegenden Arbeit war zunächst die Evaluierung eines neuen isotopen-

selektiven nichtdispersiven Infrarotspektrometers (IRIS) für die Messung des 13CO2-

Gehalts in Atemproben. Zum Vergleich wurden Messungen mit der konventionellen

Isotopenverhältnis-Massenspektrometrie (IRMS) durchgeführt. Die Wiederholbarkeit

wurde überprüft, indem 360 Atemproben (aus 20 13C-Oktansäure-Atemtests bei

Patienten mit Diabetes mellitus) doppelt analysiert wurden. Dabei lag die Isotopen-

anreicherung im CO2 (bezogen auf PDB-Standard) zwischen 0 und 20 ∆δ-Werten.

Die Standardabweichung Sy.x betrug bei den IRIS-Messungen ± 0,6 ∆δ-Werte, bei

den IRMS-Messungen ± 0,1 ∆δ-Werte. Die Atemtestparameter wurden durch die

geringere Präzision der IRIS kaum beeinflußt. Bei den Doppelbestimmungen wurden

tmax und t½ 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 (± 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 t½

± 3,7% (5,8 ± 4,1 min). Insgesamt zeigen diese Befunde, daß die im Vergleich zur

IRMS etwas größere Variabilität der IRIS keinen klinisch relevanten Einfluß auf die

Atemtestparameter hat.

Die Atemtestparameter tmax und t½ 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. Tatsächlich 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 berücksichtigen, wurden zusätz-

lich neue Atemtestparameter berechnet: die Latenzphase (tlat), definiert als Zeitraum

zwischen dem Ende der Testmahlzeit und dem Beginn der Abatmung von 13CO2, und

die Aszendenzphase (tasz), definiert als Periode zwischen Beginn der 13CO2-Abat-

mung und Erreichen des 50%-Wertes der gesamten (zusätzlichen) 13CO2-Abatmung.

Diese Parameter waren bei den Normalpersonen voneinander unabhängig (r = 0,20)

und bei den Patienten mit Diabetes mellitus nur schwach korreliert (r = 0,62). Bei

insgesamt 27 Patienten ergaben sich pathologische Werte (tlat: n = 13, tasz: n = 20),

wobei nur bei 6 Patienten sowohl tlat als auch tasz im pathologischen Bereich waren.

Inwieweit die neuen Atemtestparameter Veränderungen der Magenentleerung, die

sich spezifisch auf eine der beiden Phasen der Magenentleerung beziehen, tatsäch-

lich erfassen, muß nun noch durch einen direkten Vergleich mit der Szintigraphie

evaluiert werden.

Diese Ergebnisse zeigen, daß der 13C-Oktansäure-Atemtest in Verbindung mit IRIS

zur Messung der Magenentleerungszeit, insbesondere für Screening-Untersuchun-

gen und Verlaufskontrollen bei diabetischer Gastroparese, geeignet ist.
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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die Diagnose (und ggf. medikamentöse 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 99mTc-

Szintigraphie („Goldstandard“), heute der [13C]Oktansäure-Atemtest zur Verfügung (Ghoos et al., Gastroenterology 104 (1993)

1640). Beim Atemtest wird die zusätzliche 13CO2-Abatmung innerhalb von 4 h nach Gabe einer [1-13C]Oktansäure-markierten

Testmahlzeit gemessen. Aus der Kinetik der 13CO2-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 (zusätzlichen) 13CO2-Abatmung erreicht ist (t½). 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 t½ = 150 (± 19) min.

Ziel der vorliegenden Arbeit war zunächst die Evaluierung eines neuen isotopenselektiven nicht-dispersiven Infrarotspektro-

meters (IRIS) für die Messung des 13CO2-Gehalts in Atemproben. Zum Vergleich wurden Messungen mit der konventionellen

Isotopenverhältnis-Massenspektrometrie (IRMS) durchgeführt. Die Wiederholbarkeit wurde überprüft, indem 360 Atemproben

(aus 20 [13C]Oktansäure-Atemtests bei Patienten mit Diabetes mellitus) doppelt analysiert wurden. Dabei lag die Isotopen-

anreicherung im CO2 (bezogen auf den PDB-Standard) zwischen 0 und 20 ∆δ-Werten. Die Standardabweichung sy.x betrug bei

den IRIS-Messungen ± 0,6 ∆δ-Werte, bei den IRMS-Messungen ± 0,1 ∆δ-Werte. Die Atemtestparameter wurden durch die

geringere Präzision der IRIS kaum beeinflußt. Bei den Doppelbestimmungen wurden tmax und t½ 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 tmax ± 2,4% (2,6 ± 2,4 min) und bei t½ ± 3,7% (5,8 ± 4,1 min). Insgesamt zeigen diese Befunde,

daß die im Vergleich zur IRMS etwas größere Variabilität der IRIS keinen klinisch relevanten Einfluß auf die Atemtestparameter

hat.

Die Atemtestparameter tmax und t½ 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. Tatsächlich 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 berücksichtigen, wurden zusätzlich

neue Atemtestparameter berechnet: die Latenzphase (tlat), definiert als Zeitraum zwischen dem Ende der Testmahlzeit und dem

Beginn der Abatmung von 13CO2, und die Aszendenzphase (tasz), definiert als Periode zwischen Beginn der 13CO2-Abatmung

und Erreichen des 50%-Wertes der gesamten (zusätzlichen) 13CO2-Abatmung. Diese Parameter waren bei den Normalpersonen

voneinander unabhängig (r = 0,20) und bei den Patienten mit Diabetes mellitus nur schwach korreliert (r = 0,62). Bei insgesamt

27 Patienten ergaben sich pathologische Werte (tlat: n = 13, tasz: n = 20), wobei nur bei 6 Patienten sowohl tlat als auch tasz im

pathologischen Bereich waren. Inwieweit die neuen Atemtestparameter Veränderungen der Magenentleerung, die sich

spezifisch auf eine der beiden Phasen der Magenentleerung beziehen, tatsächlich erfassen, muß nun noch durch einen

direkten Vergleich mit der Szintigraphie evaluiert werden.

Diese Ergebnisse zeigen, daß der [13C]Oktansäure-Atemtest in Verbindung mit IRIS zur Messung der Magenentleerungszeit,

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

Prof. Dr. P. Schadewaldt


