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Zusammenfassung

H2- und 13C-Atemtests sind wertvolle, nicht invasive diagnostische
Verfahren in der Gastroenterologie. H2-Atemtests sind klinisch
etabliert zur Diagnostik einer Kohlenhydratmalabsorption und
-unverträglichkeit (H2-Atemtests mit Laktose, Fruktose, Saccharo-
se, Sorbit), einer bakteriellen Fehlbesiedlung (H2-Glukose-Atem-
test) und zur Messung des orozökalen Transits (H2-Laktulose-
Atemtest). Der 13C-Harnstoffatemtest gilt als Goldstandard zur
Diagnostik einer Helicobacter-pylori-Infektion. Darüber hinaus
gehören 13C-Atemtests zur Messung der Magenentleerung mittler-
weile zu den klinisch etablierten Verfahren. 13C-Atemtests zur
Messung der exokrinen Pankreasfunktion und Leberfunktion wer-
den klinisch ebenfalls eingesetzt, bieten aber derzeit keine we-
sentlichen Vorteile gegenüber anderen diagnostischen Verfahren.
Ein Nachteil sämtlicher Atemtests besteht in der fehlenden Stan-
dardisierung der Testverfahren, obwohl Änderungen der Testlö-
sung bzw. -mahlzeit, der Testdurchführung und -auswertung er-
heblichen Einfluss auf die Ergebnisse haben können. Dieser
Artikel gibt deshalb die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft
für Neurogastroenterologie und Motilität sowie der Deutschen
Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen zur
Durchführung klinisch relevanter H2- und 13C-Atemtests wieder.
Dargestellt werden Indikationen, praktische Durchführung und
Analyse der jeweiligen Untersuchungen. Die Empfehlungen stüt-
zen sich in erster Linie auf die verfügbare Literatur, berücksichti-
gen aber auch die praktischen Erfahrungen der Autoren, zumal
zahlreiche Fragestellungen zur optimalen Durchführung einzelner
Tests nicht durch adäquate Studien geklärt sind.

Abstract

H2- and 13C-breath tests are valuable non-invasive diagnostic
tools for gastroenterological diseases. H2-breath tests are clini-
cally established for the diagnosis of carbohydrate intolerance
resulting from malabsorption (H2-breath tests with lactose, fruc-
tose, saccharose, sorbitol), of bacterial overgrowth (glucose H2-
breath test) and for measurement of orcoceal transit time (lactu-
lose H2-breath test). The 13C-urea breath test is regarded as the
“gold standard” procedure for the diagnosis of Helicobacter py-
lori infection. Moreover, 13C-breath tests for measurement of gas-
tric emptying can be considered as clinically established, mean-
while. 13C-breath tests for the evaluation of pancreatic exocrine
function or liver function can also be used clinically; however,
they currently offer no substantial advantage over other diagnos-
tic procedures. A major disadvantage of all breath tests is that
they lack standardization although modifications of the test
meal or solution, of the test performance and of the evaluation
of data may markedly influence the results. Thus, this article pre-
sents the recommendations of the German Society of Neurogas-
troenterology and Motility and of the German Society of Diges-
tive and Metabolic Diseases for clinically relevant H2- and 13C-
breath tests. Indications for the examinations, the procedures to
be followed, the analysis of the obtained data and the conclu-
sions to be drawn are delineated. The literature on which the re-
commendations are based is reviewed. However, personal ex-
perience of the authors is also taken into account since
numerous questions regarding optimal test performance are not
clarified by adequate studies.
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Einleitung

Die vorliegende Arbeit gibt die Empfehlungen der Deutschen Ge-
sellschaft für Neurogastroenterologie und Motilität sowie der
Deutschen Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselerkran-
kungen zur Durchführung klinisch relevanter H2- und 13C-Atem-
tests wieder. Dargestellt werden Indikationen, praktische Durch-
führung und Analyse der jeweiligen Untersuchungen. Die
Empfehlungen wurden von den Autoren erarbeitet und den Mit-
gliedern der Deutschen Gesellschaft für Neurogastroenterologie
und Motilität wiederholt in schriftlicher und mündlicher Form
zur Diskussion vorgestellt, u. a. im Rahmen der Jahrestagung der
Gesellschaft in Tutzing im Februar 2004. Die Empfehlungen stüt-
zen sich in erster Linie auf die verfügbare Literatur, berücksichti-
gen aber auch die praktischen Erfahrungen der Autoren, zumal
zahlreiche Fragestellungen zur optimalen Durchführung einzelner
Tests nicht durch adäquate Studien geklärt sind.

H2-Atemtests

Einleitung und allgemeine Methodik
Empfehlungen
Wasserstoff-Atemtests basieren auf der Messung von Wasser-
stoffgas (H2) in der Exhalationsluft nach oraler Gabe von Kohlen-
hydraten. H2 wird ausschließlich von intestinalen Bakterien pro-
duziert. Signifikante Mengen solcher H2-bildenden Bakterien
sind beim Gesunden nur im Kolon zu finden. Das intestinal pro-
duzierte H2 gelangt durch Diffusion in das Kapillarblut der
Darmschleimhaut und hierüber in die Lunge, wo es aufgrund
der geringen Löslichkeit im Blut nahezu vollständig abgeatmet
wird.

Die Produktion von H2 durch intestinale Bakterien nach Applika-
tion von Kohlenhydraten lässt sich für die gastrointestinale Diag-
nostik nutzen zur:

1. Kontrolle der Resorption potenziell resorbierbarer Kohlen-
hydrate wie Laktose und Fruktose. Bei deren Malabsorption
erfolgt durch Bakterien im Kolon eine Metabolisierung zu
Wasserstoff und damit ein signifikanter Anstieg der H2-Ex-
halation.

2. Transitzeitbestimmung durch Gabe physiologisch nicht re-
sorbierbarer Kohlenhydrate wie Laktulose. Aus dem zeitli-
chen Auftreten des Anstiegs der H2-Exhalation lässt sich die
Transitzeit durch den oberen Gastrointestinaltrakt ins Kolon
berechnen.

3. Diagnostik einer bakteriellen Fehlbesiedlung des oberen
Gastrointestinaltrakts mit H2-bildenden Bakterien. Physiolo-
gisch resorbierbare Kohlenhydrate, wie z. B. Glukose, wer-
den vor ihrer Resorption im Dünndarm durch fehlbesiedelte
Bakterien unter Bildung von Wasserstoff fermentiert.

Die Durchführung der entsprechenden Atemtests ist durch ver-
schiedene Faktoren modifizierbar:

1. Dosis der entsprechenden Kohlenhydrate;
2. Volumen und Art der Flüssigkeit, in der die Kohlenhydrate

gelöst werden (Osmolarität);
3. Dauer der Messung der H2-Exhalation;
4. Intervalle zwischen den einzelnen Messungen;
5. Kriterium für den signifikanten Anstieg der H2-Exhalation

gegenüber dem Basalwert.

Durch unterschiedliche Kombinationen ergeben sich multiple
Variationen, die die Vergleichbarkeit von Normwerten und Un-
tersuchungsergebnissen erschweren.

Die H2-Konzentration in der endexspiratorischen Atemluft wird
in ppm (parts per million) angegeben. Der Anstieg der H2-Exhal-
tion nach Gabe der Substratlösung wird auf den Basalwert
(Nüchternwert vor Einnahme der Substratlösung) bezogen.
Nüchtern H2-Werte > 15 – 20 ppm sind als Ausgangswerte für
den Test zu hoch, aber alleinig zur Diagnosestellung z. B. einer
bakteriellen Fehlbesiedlung ungeeignet. Falsch negative Ergeb-
nisse sämtlicher H2-Atemtests treten bei sog. H2-non-Producern
(laut Literatur 10 –25 % der Bevölkerung, nach eigenen unpubli-
zierten Daten ca. 2 %) auf, d. h. bei Personen, die aufgrund der Zu-
sammensetzung ihrer Darmflora auch postprandial kein H2 ex-
halieren. Diese lassen sich durch einen fehlenden Anstieg der
H2-Exhalation im Laktulose-H2-Atemtest identifizieren. Außer-
dem kann auch aufgrund einer stark verzögerten Passage ein An-
stieg der H2-Exhalation innerhalb der Messzeit ausbleiben.

Die Analyse der H2-Konzentration in der Atemluft kann gleich-
wertig mittels Gaschromatographie und Geräten mit elektroche-
mischen Zellen [1, 2] sowohl stationärer als auch ambulanter Art
[3 – 5] erfolgen. Eine Lagerung von Proben bis zur endgültigen
Messung sollte 12 Stunden nicht überschreiten.

Erläuterungen
Die physiologische H2-Exhalation unterliegt einer zirkadianen
Rhythmik mit einem Hoch am Morgen, einem Tief am Nachmit-
tag, einem Anstieg nach dem Abendessen und hohen nächtlichen
Werten [6].

Durchschnittliche Nüchternwerte sind mit 7,1 ± 5 ppm angege-
ben [7]. Nüchtern-H2-Werte > 15 –20 ppm werden als patholo-
gisch angesehen bzw. sind ungeeignet zur Testdurchführung [8,
9] und können mit verschiedenen Erkrankungen assoziiert sein:
Sie können bei einer bakteriellen Fehlbesiedlung des oberen Gas-
trointestinaltrakts [9], bei unbehandelter Sprue [10], Pneumato-
sis cystoides intestinalis und Motilitätsstörungen, aber auch bei
Rohkostmahlzeiten am Vortag [11] und Nikotinabusus vor der
Untersuchung auftreten. Erhöhte H2-Nüchternwerte sind aber
zur Diagnosestellung z. B. einer bakteriellen Fehlbesiedlung un-
geeignet [12].

Schlüsselwörter
Atemtest · Lactoseintoleranz · bakterielle Fehlbesiedlung · oro-
zokler Transit · Heliobacter pylori · Magenentleerung · Pankreas-
funktionstest · Leberfunktionstest

Key words
Breath test · lactose intolerance · bacterial overgrowth · orocecal
transit · Helicobacter pylori · gastric emptying · pancreatic func-
tion test · liver function test
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Bei 10– 25 % der Bevölkerung kommt es nach Gabe einer standar-
disierten Laktulosedosis aufgrund der individuellen Zusammen-
setzung der Kolonflora zu keinem Anstieg der H2-Exhalation [13,
14]. (Eigenen Erfahrungen nach ist dieser Wert allerdings deut-
lich niedriger und liegt bei ca. 2 % [4 von 232 Laktulose-H2-Atem-
tests].) Bei diesen so genannten H2-non-Producern treten falsch
negative Ergebnisse z. B. bei einem Laktose-Atemtest auf. Die
Kombination mit einem Laktulose-Atemtest zur Identifikation
des H2-Produktionsstatus erhöht daher die Sensitivität der je-
weiligen Atemtests [13]. Auch eine gleichzeitige Messung der
Methan-(CH4-)Exhalation erhöht die Sensitivität der Atemtests
bei H2-non-Producern [15].

Bei tragbaren Analysatoren erfolgen Probennahme und Analyse
direkt am Gerät. Bei stationären Geräten sollte mittels eines
Rohrs oder Beutels endexspiratorische Atemluft gewonnen wer-
den [16] und mittels einer 20-ml-Plastikspritze dem Analysator
zugeführt werden. Das Intervall zwischen Probenentnahme und
Auswertung sollte zur Vermeidung von Konzentrationsverlusten
nicht mehr als 12 Stunden betragen [17 – 19].

Die H2-Produktion unterliegt physiologischen Variationen, die
bei der Vorbereitung und Auswertung der Wasserstoffatemtests
zu berücksichtigen sind, um mögliche Fehlerquellen aus-
zuschließen: Der bakterielle Fermentationsprozess kann durch
die Zusammensetzung und Größe komplexer Kohlenhydrate,
die Eintrittsgeschwindigkeit der Kohlenhydrate in das Kolon
(Motilität), den pH-Wert im Kolon sowie die Menge und Zusam-
mensetzung der Bakterienflora beeinflusst werden. Darüber hi-
naus ist die H2-Produktion und Exhalation altersabhängig. Nach
Gabe von Laktulose kommt es im Vergleich bei älteren Proban-
den zu einem höheren H2-Anstieg, Geschlecht und Rasse haben
keinen Einfluss auf die H2-Exhalation [20]. Antibiotika können
durch Störung der Kolonflora zu erniedrigten H2-Werten führen
[21, 22]. Akute Diarrhöen können zu falsch negativen Werten bei
H2-Atemtests führen [21]. Die Inhalation organischer Lösungs-
mittel, z. B. in frisch gestrichenen Räumen, ist zu vermeiden [23].

Patientenvorbereitung und Durchführung
Empfehlungen
Der Patient sollte mindestens 12 Stunden vor der Untersuchung
nüchtern bleiben.

Am Vortag sollten keine Nahrungsmittel mit hohem Ballaststoff-
anteil (Vollkornnudeln, Kartoffeln, Vollkornbrot, Bohnen und
Linsen) eingenommen werden [24, 25]. Fleisch oder Fisch und
Reis sind ideal für die abendliche Mahlzeit am Vortag [24, 26].
Eine Nikotinabstinenz sollte mindestens 6 Stunden vor und wäh-
rend des Testes eingehalten werden [8, 27].

2 Stunden vor und während des Testes sollten keine schweren
körperlichen Aktivitäten erfolgen [8, 28 –30].

Wegen möglicher Effekte auf die Darmflora sollen in der Woche
vor der Untersuchung keine oralen Kontrastmittel, keine Anti-
biotika und keine darmreinigenden Medikamente eingesetzt
werden [8, 21, 22, 31].

Füll- und Quellstoffe (auch Laktulose [8]) sollten mindestens
3 Tage vorher abgesetzt sein.

Vor Untersuchungsbeginn sollte überprüft werden, ob eine Gerä-
tekalibrierung erforderlich ist (je nach Hersteller, meist monat-
lich).

Die Indikation und Kontraindikationen (s. einzelne Substrate)
sind zu überprüfen.

Die Testsubstanzen sind in CO2-freiem Wasser bei Raumtem-
peratur zu lösen.

Der Patient sollte über Test, Testdauer und insbesondere über
mögliche Symptome während der Untersuchung aufgeklärt wer-
den. Es sollte eine „Trockenübung“ mit dem Patienten erfolgen:
Inspiration – Luft anhalten für 15 Sekunden – Exspiration mit
Hilfe des automatischen „Count down“, den die tragbaren Geräte
bieten, oder in Atembeutel.

Eine antibakterielle Mundspülung vor dem Test verhindert eine
verfrühte H2- und CO2-Produktion aus der Testsubstanz durch
die orale Flora [8] und kann z. B. mit Chlorhexidin-haltigen Lö-
sungen über 2 Minuten durchgeführt werden [30].

Vor dem Trinken der Lösung erfolgt eine Messung des Ausgangs-
wertes. Der Nüchtern-H2-Wert sollte optimal < 10 ppm sein. Soll-
te der Nüchternwert zwischen 10 und 20 ppm liegen, kann eine
Kontrolle nach 30 bis 60 Minuten erfolgen. Beträgt der Wert
dann < 10 ppm, kann der Test wie geplant erfolgen. Beträgt der
H2-Wert weiterhin zwischen 10 und 20 ppm, kann der Test mit
eingeschränkter Aussage bezüglich negativer Testergebnisse
durchgeführt werden. Bei Werten > 20 ppm sollte die Unter-
suchung auf jeden Fall auf einen anderen Tag nach ballaststoffär-
merer Kost und längerer Nüchternphase verschoben werden
[32].

Die Testlösung ist zügig innerhalb von maximal 5 Minuten aus-
zutrinken.

Nach Einnahme der Testlösung erfolgen, wie für die einzelnen
Substrate beschrieben (Tab. 1), über die Testdauer in bestimmten
Messintervallen Doppelbestimmungen und Mittelwertbildung
der H2-Konzentration in der endexspiratorischen Atemluft.

Während des Testes dürfen die Patienten weder essen, trinken,
schlafen, rauchen noch körperlich aktiv werden.

Die führenden Symptome, die bei der Testdurchführung bei Pa-
tienten mit Kohlenhydratmalabsorption in individuell unter-
schiedlicher Häufigkeit und Intensität auftreten, sind bei allen
Kohlenhydraten ähnlich. Es handelt sich insbesondere um Übel-
keit, Völlegefühl, Schmerzen, Meteorismus, Flatulenz, Diarrhö
und Borborygmus. Zur Beurteilung der Ergebnisse müssen die
bei den Patienten während und einige Stunden nach dem Test
auftretenden Symptome erfragt und dokumentiert werden.

Laktose-H2-Atemtest
Empfehlungen
Ein Laktose-H2-Atemtest ist zu empfehlen bei V.a. Laktoseintole-
ranz, bei Reizdarmsyndrom [33, 34], dyspeptischen Beschwer-
den unklarer Genese [8] und zur Abklärung chronischer Diarrhö-
en.
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Eine Galaktosämie (autosomal rezessiv vererbter Galaktose-
1-Phosphat-uridyltransferase-[GALT]-Mangel) stellt eine Kon-
traindikation zur Durchführung eines Laktose-Atemtests dar.

Eine Dosis von 50 g Laktose wird empfohlen [35 –37], die aller-
dings auch zu falsch positiven Ergebnissen führen kann [38].

Zum Volumen der Testlösung liegen keine vergleichenden Stu-
dien vor, sodass 200– 400 ml Wasser [32] bei Raumtemperatur
[39] vorgeschlagen werden.

Atemproben sollten in 15– 20-min-Intervallen über 3 Stunden
untersucht werden [40].

Zur Unterscheidung zwischen (asymptomatischer) Laktosemal-
absorption und Laktoseintoleranz ist es wichtig, dass eventuell
auftretende Symptome während oder nach dem Test dokumen-
tiert werden.

Als signifikanter H2-Anstieg wird ein Anstieg um > 20 ppm emp-
fohlen, da dieser besser mit Symptomen korreliert als Anstiege
um > 10 ppm [41].

Die Möglichkeit falsch negativer Ergebnisse bei H2-non-Pro-
ducern ist zu berücksichtigen.

Der Test kann nicht zwischen primärer und sekundärer Laktose-
malabsorption bzw. -intoleranz unterscheiden, d. h. pathologi-
sche Ergebnisse kommen z. B. vor bei Kurzdarmsyndrom, Patien-
ten mit enterokolischen Fisteln, bakterieller Fehlbesiedlung des

Dünndarms [7], beschleunigter Passage (z. B. B II-OP), bei globa-
lem Schleimhautschaden bei Zytostatikatherapie, Sprue/Zöliakie
[10], Sichelzellanämie [42], Pneumatosis cystoides intestinalis
[43] oder zystischer Fibrose [44, 45].

Erläuterungen
Laktose ist ein Disaccharid aus Glukose und Galaktose, eine phy-
siologische Spaltung erfolgt durch die intestinale mukosale Lak-
tase, sodass die Monosaccharide resorbiert werden können.

Einem Laktasemangel können die folgenden Mechanismen zu-
grunde liegen:

1. primärer Laktasemangel mit normaler intestinaler Muko-
saarchitektur:
– kongenitaler Laktasemangel mit oder ohne Laktosurie

(Holzel und Durand's Syndrom) sehr selten, in den ersten
Lebenstagen apparent,

– adulter Typ, genetisch determinierter Verlust der Lakta-
seexpression im Bürstensaum zwischen dem 1. und 13.
Lebensjahr, in Deutschland ca. 15 % der Bevölkerung mit
regionalen Unterschieden [46];

2. sekundärer Laktasemangel mit Strukturanomalien in der in-
testinalen Mukosaarchitektur und Verlust von Disacchari-
dasen wie z. B. bei Sprue, M. Crohn und mukosalen Infektio-
nen.

Liegt ein absoluter oder relativer Laktasemangel vor, kann es zu
einer Laktose-Malabsorption kommen. Durch die bakterielle Fer-
mentierung der malabsorbierten Laktose im Kolon kann es zu
Meteorismus, abdominellen Krämpfen und Schmerzen sowie Di-

Tab. 1 Durchführung klinisch relevanter
H2-AtemtestsSubstrat Dosis Flüssigkeit

zum Lösen
Proben-
gewinnung/
Testdauer

Auswertung Besonderheiten

Laktose 50 g 200 – 400 ml
Wasser

basal und in 15-
bis 20-minütigen
Intervallen über
3 h

pathologisch
bei Anstieg
um > 20 ppm
gegenüber
Basalwert

begleitende Symptomatik ist zu be-
achten zwecks Differenzierung zwi-
schen Laktosemalabsorption
(asymptomatisch) und Laktoseinto-
leranz

Fruktose 25
oder
50 g

200 – 400 ml
Wasser

basal und in 15-
bis 20-minütigen
Intervallen über
3 h

pathologisch
bei Anstieg
um > 20 ppm
gegenüber
Basalwert

begleitende Symptomatik beach-
ten; Steigerung der Spezifität durch
Wiederholung mit 25 g bei patholo-
gischem Ergebnis mit 50 g

Laktulose 10 g 200 ml
Wasser

klinisch:
basal und in
15-minütigen In-
tervallen über 3 h

Wissenschaftlich:
basal und in
5-minütigen In-
tervallen über 3 h

Anstieg
um > 20 ppm
gegenüber
Basalwert
markiert
Transitzeit

Anstieg um
> 5 ppm ge-
genüber Ba-
salwert in 3
konsekutiven
Messungen

nicht empfohlen zur Diagnostik der
bakteriellen Fehlbesiedlung; erhöht
die Sensitivität der anderen
H2-Atemtests durch Bestimmung
des H2-Produktionsstatus

Glukose 50 g 200 – 400 ml
Wasser

basal und in 15-
bis 20-minütigen
Intervallen über
3 h

pathologisch
bei Anstieg
um > 20 ppm
gegenüber
Basalwert

falsch negative Ergebnisse in > 10 %
zu erwarten

H2-Atemtests können nach Erreichen eines signifikanten Anstiegs, ggf. im Zusammenhang mit der
typischen Klinik, auch vorzeitig beendet werden.
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arrhöen kommen. Die Beschwerdesymptomatik ist abhängig von
der Laktosemenge, der Art des Milchprodukts und dessen Tem-
peratur, der Magenentleerungs- bzw. Dünndarmpassagezeit
und der Zusammensetzung der bakteriellen Kolonflora [47].
30% der Patienten reagieren mit Durchfall, weniger mit den
Symptomen Blähungen, Flatulenz und Bauchschmerz [48].

Klinische Parameter wie Anamnese oder Ernährungsgewohnhei-
ten haben bezüglich einer Laktosemalabsorption im Vergleich
zum Laktose-Atemtest einen schlechteren prädiktiven Wert [49].
Der Laktose-H2-Atemtest hat eine höhere Sensitivität und Spezi-
fität als der Bluttest. Im Vergleich zur Laktase-Bestimmung einer
Mukosa-Biopsie wird die Sensitivität von H2-Atemtests mit
76 – 100% und die Spezifität mit 96 – 100% angegeben [16, 35].
Allerdings ist ein Kausalbeweis, dass die zu untersuchenden
Symptome durch eine Laktoseintoleranz verursacht werden, all-
gemein nicht möglich; stattdessen erlaubt der Test den Aus-
schluss einer Laktoseintoleranz als Ursache der Beschwerden.

Die empfohlene Dosis von 50 g [35– 37] ist relativ hoch – sie ent-
spricht etwa einem Liter Milch. Somit kommt es auch bei einigen
genetisch nicht Betroffenen zu pathologischen H2-Exhalationen
[38]. Die Dosis von 50 g stellt jedoch einen Kompromiss zu einer
sinkenden Sensitivität niedriger Dosierungen dar [36].

Eine Verlängerung der Messdauer über 3 Stunden hinaus erhöht
zwar die Sensitivität [50], da so auch Malabsorptionen bei ver-
längerter orozökaler Transitzeit erfasst werden [51], ist jedoch
unpraktikabel. Obwohl Intervalle von einer Stunde nur wenig
Sensitivität einbüßen [51], sollten kürzere Intervalle gewählt
werden, um einen frühen H2-Anstieg bei bakterieller Fehlbesied-
lung zu erfassen.

Wiederholte, chronische Einnahme von Laktose kann zu einer
Adaptation der bakteriellen Flora mit konsekutiv geringerer
H2-Produktion und geringer Symptomatik führen [52, 53]. Da
dies zu falsch negativen Ergebnissen führen kann, wird von ein-
zelnen Autoren eine Laktoseabstinenz 1 – 2 Wochen vor dem
Atemtest empfohlen [8].

Andererseits kann auch die Einnahme von Probiotika durch die
Wirkung bakterieller Laktasen die H2-Exhalation reduzieren
[54, 55]. Aufgrund fehlender Studien ist aber unklar, ob die regel-
mäßige Einnahme von Probiotika das Testergebnis beeinflusst.

Fruktose-H2-Atemtest
Empfehlungen
Indikationen für den Fruktoseatemtest sind der Verdacht auf
eine Fruktosemalabsorption oder eine Laktoseintoleranz, die
sich unter diätetischen Maßnahmen nicht bessert [56], Diarrhö
und/oder Meteorismus nach Einnahme von Früchten und ggf.
auch nach Einnahme von Saccharose (Dissacharid aus Glukose
und Fruktose), das Reizdarmsyndrom und dyspeptische Be-
schwerden unklarer Genese.

Eine hereditäre Fruktoseintoleranz (Fruktose-1-Phosphat-Aldo-
lase-Defekt = Aldolase B) stellt eine absolute Kontraindikation
dar [57], da sie zu lebensbedrohlichen Hypoglykämien nach
Fruktosegabe führen kann.

Sowohl 25 g als auch 50 g Fruktose können als Dosis verwendet
werden [58, 70].

Zum Volumen der Testlösung liegen keine vergleichenden Stu-
dien vor, sodass 200– 400 ml Wasser [59] vorgeschlagen werden.

Atemproben sollten in 15– 20-min-Intervallen über 3 Stunden
untersucht werden.

Als signifikanter H2-Anstieg wird ein Anstieg um > 20 ppm emp-
fohlen.

Eventuell auftretende Symptome während des Tests sind zu do-
kumentieren.

Die Möglichkeit falsch negativer Ergebnisse bei H2-non-Pro-
ducern und die falsch positiver Ergebnisse bei beschleunigtem
intestinalen Transit und bakterieller Fehlbesiedlung ist zu be-
rücksichtigen.

Erläuterungen
Fruktose ist ein Monosaccharid, das physiologisch über den
GLUT-5 resorbiert wird. Dieser aktive Transport kann durch Sor-
bit gehemmt und über Glukose gefördert werden, weshalb die
Patienten Saccharose, ein Disaccharid aus Glukose und Fruktose,
häufig vertragen.

Zu einer primären Malabsorption kommt es, wenn GLUT-5 ge-
stört ist oder eine Kapazitätsüberlastung vorliegt [8]. Zu einer se-
kundären Malabsorption kann es bei Dünndarmerkrankungen,
bakterieller Fehlbesiedlung oder beschleunigtem Transit kom-
men.

Die optimale Fruktosedosis ist bisher unklar. Der Anteil Gesun-
der mit falsch positivem H2-Atemtest ist nach 50 g Fruktose hö-
her als nach geringeren Dosierungen [60, 61]. Dennoch wird aber
von einigen Autoren eine Dosis von 50 g empfohlen [62], da bei
einem Teil der Patienten mit Fruktosemalabsorption niedrigere
Dosierungen als 50 g zu falsch negativen Ergebnissen führen
[59]. Eine abschließende Empfehlung ist aufgrund der vorliegen-
den Literatur daher aktuell nicht möglich. Die Entscheidung,
welche Dosierung verwendet wird, sollte in Abhängigkeit von
der Fragestellung unter der Annahme erfolgen, dass bei 50 g der
Anteil falsch positiver und bei 25 g der Anteil falsch negativer Be-
funde jeweils im Vergleich zur anderen Dosierung ansteigen. Bei
dringendem Verdacht auf eine klinisch relevante Fruktosemal-
absorption scheint es sinnvoll, zunächst eine Screening-Unter-
suchung mit 50 g Fruktose durchzuführen und den Befund bei
positivem Ausfall mit 25 g Fruktose zu verifizieren. Der alleinige
Anstieg der H2-Exhalation hat keine klinische Konsequenz, eine
Diät ist nur erforderlich, wenn während oder innherhalb eines
sinnvollen Zeitraums nach dem Test Symptome auftreten.

Glukose H2-Atemtest
Empfehlungen
Indikation für einen Glukose-H2-Atemtest ist der Verdacht auf
eine bakterielle Fehlbesiedlung [63 – 65] sowie deren Kontrolle
nach antibiotischer Therapie [66, 67].
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Die Spannweite der in der Literatur angegebenen Dosierung be-
trägt 50– 80 g Glukose [9, 14, 16, 68, 69]. In Ermangelung verglei-
chender Studien schlagen wir eine Dosis von 50 g in 200 –400 ml
Wasser vor.

Atemproben sollten in 15- bis 20-min-Intervallen über 3 Stun-
den untersucht werden.

Als signifikanter H2-Anstieg wird ein Anstieg um > 20 ppm emp-
fohlen.

Erläuterungen
Das Prinzip dieses Atemtests beruht darauf, dass Glukose beim
Gesunden im proximalen Dünndarm komplett resorbiert wird
[70]. Bei bakterieller Fehlbesiedlung des oberen Dünndarms
kann die Glukose vor der Resorption unter H2-Produktion bakte-
riell fermentiert werden.

Der Glukose-H2-Atemtest gilt als etablierte Methode zur Diag-
nostik einer bakteriellen Fehlbesiedlung [9, 71, 72], deren Sensi-
tivität und Spezifität überwiegend mit 62 – 93 % bzw. 78 – 83 % im
Vergleich zur Jejunalsaft-Kultivierung angegeben wird [8, 32, 65,
73]. Es sei bemerkt, dass von einzelnen Autoren auch deutlich
schlechtere Sensitivitäten (27 –52 %) und Spezifitäten (30 – 80%)
genannt werden [74, 75].

Ein Anstieg von 12– 20 ppm über den Ausgangswert wird als pa-
thologisch angesehen [9, 14, 16, 68, 69]. Auch diesbezüglich liegen
keine vergleichenden Daten vor, sodass wir einen Anstieg > 20
ppm als signifikant vorschlagen. In-vitro-Untersuchungen zeigen,
dass eine H2-Produktion durch E. coli und Lactobazillen möglich
ist [76]. Diese Keime werden von einigen Patienten als Probiotika
regelmäßig eingenommen. Unklar ist, ob dies zu pathologischen
Befunden beim Glukose-H2-Atemtest führen kann oder ob beim
Gesunden innerhalb der vorangehenden Nüchternphase der
Dünndarm ausreichend gereinigt wird.

Laktulose H2-Atemtest
Empfehlungen
Indikationen sind der Verdacht auf eine verzögerte orozökale
Transitzeit [77], die Therapiekontrolle motilitätswirksamer
Pharmaka, der Ausschluss von H2-non-Producern, die Obstipa-
tion und die Postgastrektomiediarrhö [70]. Der Laktulose-Atem-
test wird nicht zur Diagnostik der bakteriellen Fehlbesiedelung
des Dünndarms empfohlen.

Eine Dosis von 10 g Laktulose, gelöst in 200 ml Wasser, wird
empfohlen [26, 29, 68, 78 – 80].

Atemproben sollten in 15-min-Intervallen über 3 Stunden unter-
sucht werden oder bis die unten genannten signifikanten Ände-
rungen erreicht sind.

Als signifikanter H2-Anstieg wird ein Anstieg um > 20 ppm emp-
fohlen, der normalerweise 60 bis 120 Minuten nach Trinken der
Lösung erfolgt [78]. Diese Empfehlungen gelten wegen ihrer bes-
seren Praktikabilität für klinische Fragestellungen.

Für wissenschaftliche Fragestellungen ist wegen der höheren Ge-
nauigkeit als signifikante H2-Exhalation ein Anstieg um > 5 ppm

gegenüber dem Basalwert in 3 konsekutiven Messungen zu emp-
fehlen. Messungen sollten dementsprechend in 5-minütigen In-
tervallen erfolgen.

Die Dünndarmtransitzeit wird überschätzt bei verzögerter Ma-
genentleerung [108], da die orozökale Transitzeit normalerweise
1 Stunde länger als die duodenozökale Transitzeit ist [81]. Umge-
kehrt kann die Dünndarmtransitzeit beim Vorliegen einer bakte-
riellen Fehlbesiedlung unterschätzt werden. Bei H2-non-Pro-
ducern kommt es zu keinem H2-Anstieg in der Atemluft.

Erläuterungen
Laktulose, ein Disaccharid aus Galaktose und Fruktose, wird im
menschlichen Dünndarm aufgrund des Fehlens einer entspre-
chenden Disaccharidase nicht gespalten und ist daher nicht re-
sorbierbar. Eine normale Kolonflora spaltet Laktulose und fer-
mentiert die Saccharide unter H2-Freisetzung. Die Zeit zwischen
Einnahme der Laktulose und einem signifikanten Anstieg der
H2-Exhalation in der Atemluft entspricht der orozökalen Transit-
zeit der Substanz, die wesentlich durch die Dünndarmtransitzeit
bestimmt wird. Die Berechnung der orozökalen Transitzeit mit-
tels Laktulose zeigt eine akzeptable Reproduzierbarkeit [80]. Ne-
ben Laktulose kann auch der Zuckeralkohol Laktitol zur Messung
der orozökalen Transitzeit eingesetzt werden [82, 83].

Für den Test werden 10 g Laktulose empfohlen [26, 68, 78, 79],
obwohl der Anteil derjenigen, bei denen keine H2-Exhalation in
Antwort auf die Testsubstanz messbar ist, mit höherer Laktulo-
se-Dosis niedriger ist [84]. Zehn Gramm Laktulose werden bes-
ser vertragen und beschleunigen die orozökale Transitzeit weni-
ger stark als 20 g [78]. Insgesamt korreliert nämlich die mittels
Laktulose-H2-Atemtest gemessene orozökale Transitzeit gut mit
der szintigraphisch bestimmten, aber der mittels Laktulose ge-
messene Transit ist artifiziell beschleunigt, da Laktulose osmo-
tisch wirksam ist [85].

Die Korrelation zwischen Laktulose-Atemtest und Szintigraphie
ist größer, wenn ein H2-Anstieg > 5 ppm und nicht > 10 oder
20 ppm als signifikant gewählt wird [86, 87]. Durch Forderung
von signifikanten Anstiegen in 3 konsekutiven Messungen kön-
nen Fehlbestimmungen der Transitzeit durch einzelne Fehlmes-
sungen vermieden werden [78]. Dieses Vorgehen ist deshalb für
wissenschaftliche Fragestellungen zu bevorzugen. Da aber eine
5-minütige Messung weniger praktikabel ist, werden für die kli-
nische Diagnostik 15-minütige Intervalle und ein signifikanter
H2-Anstieg > 20 ppm empfohlen. Eine Verlängerung der Mess-
dauer über die empfohlenen 3 Stunden hinaus (bis 8 Stunden)
erniedrigte den Anteil so genannter H2-non-Producer [26].

Die Transitzeit ist bei Frauen kürzer als bei Männern [88]. Säure-
suppression, z. B. durch Ranitidingabe und Achlorhydrie verlän-
gern die orozökale Transitzeit [89].

Ein frühzeitiger H2-Anstieg im Laktulose-Atemtest kann auf eine
bakterielle Fehlbesiedlung des Dünndarms hindeuten [90], da im
Glukose-Atemtest aber jeder signifikante Anstieg der H2-Exhala-
tion pathologisch ist, erleichtert dies die Diagnostik einer bakte-
riellen Fehlbesiedlung im Vergleich zum Laktulose-Atemtest, bei
dem der Zeitpunkt und die Amplitude des Anstiegs (Dünndarm
vs. Dickdarm) für die Interpretation wichtig sind. Die unter-
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sucherabhängige Übereinstimmung beim Laktulose-Atemtest ist
dementsprechend geringer als beim Glukose-Atemtest [73], und
die Sensitivität des Laktulose-Atemtests für die bakterielle Fehl-
besiedlung wird mit 16 %- 68%, die Spezifität mit 44 % gegenüber
der jejunalen Kultivierung angegeben [73, 91, 92]. Der Laktulose-
Atemtest wird daher nicht zur Diagnostik der bakteriellen Fehl-
besiedlung des Dünndarms empfohlen.

Seltene Substrate für H2-Atemtests: Sorbit, Saccharose, Xylose
Sorbit H2-Atemtest
Ein Sorbit-Atemtest sollte durchgeführt werden bei Verdacht auf
Sorbitmalabsorption, bei Verdacht auf Laktoseintoleranz, die
sich unter diätetischen Maßnahmen nicht bessert, und eventuell
bei Reizdarmsyndrom oder dyspeptischen Beschwerden unkla-
rer Genese [59, 68]. Eine Dosis von 5 g gelöst in 200 ml Wasser
wird empfohlen [12, 12, 68]. Die Messung sollte über 3 Stunden
in 15-Minuten-Intervallen erfolgen [93]. Als signifikante H2-Ex-
halation wird ein Anstieg um > 20 ppm gewertet [93, 94].

Die Erfassung während und nach dem Atemtest auftretender
gastrointestinaler Beschwerden ist zur Beurteilung des Atem-
tests notwendig. Klinische Relevanz hat ein pathologischer
Atemtest nur, wenn auch entsprechende Beschwerden ausgelöst
wurden. Falsch positive Ergebnisse können bei bakterieller Fehl-
besiedlung des Dünndarms und beschleunigtem intestinale
Transit, falsch negative bei H2-non-Producern vorkommen.

Erläuterungen
Sorbit ist ein sechswertiger Alkohol, der bei der Reduktion von
Glukose entsteht und als Zuckeraustauschstoff in Nahrungs-
mitteln verwendet wird. Die Resorption erfolgt durch passive
Diffusion, Intoleranzen scheinen zum einen abhängig von der in-
dividuellen Dünndarmtransitzeit zu sein [93, 95] – kurze Passa-
gezeiten gehen über größere das Kolon erreichende Sorbitmen-
gen mit Beschwerden einher. Zum zweiten spielt hauptsächlich
die eingenommene Sorbitdosis eine Rolle, und Unverträglichkei-
ten können somit jeden Menschen betreffen. Für die Testdurch-
führung werden auch Dosierungen von 10 g [93] bis 25 g [96] in
der Literatur angegeben. Dabei ist jedoch zu beachten, dass mit
der Höhe der Sorbit-Dosis die Anzahl falsch positiver Befunde
zunimmt. Bereits 20 g Sorbit werden bei nahezu allen Gesunden
malabsorbiert [97]. 5 g Sorbit hingegen führten in Abhängigkeit
von der Konzentration (2, 4, 8, 16 %) bei 10– 43 % zu signifikanten
H2-Anstiegen, wobei aber bei Sorbit-Konzentrationen < 8% bei
keinem Probanden gastrointestinale Beschwerden auftraten
[97]. Werden hingegen Patienten mit funktionellen Beschwer-
den untersucht, erreichen die in der Literatur angegebenen
Anteile pathologischer Atemtests (mit 5 g Sorbitol) bis über 50 %
[98].

Wegen der Abhängigkeit der Symptomatik von der zugeführten
Sorbitmenge sollte unbedingt eine Nahrungsmittelanamnese er-
hoben werden (insbes. Kaugummis und Getränke, „Diät“-Nah-
rung, Süßkirschen [12,6 % Sorbit], Pflaumen [15,8 % Sorbit], Dat-
teln; die „klassischen“ Bauchschmerzen nach übermäßigem
Kirschen-/Pflaumengenuss lassen sich durch ihren hohen Sorbit-
gehalt erklären).

Saccharose H2-Atemtest
Saccharose, ein Disaccharid aus Glukose und Fruktose, wird phy-
siologisch durch das Bürstensaumenzym Saccharase-Isomaltase
gespalten.

Das Vorliegen eines kongenitalen Saccharasemangels kann zur
Malabsorption führen. Sekundäre Mangelerscheinungen treten
bei Dünndarmerkrankungen seltener auf als ein Laktasemangel,
da dieses Enzym im Gegensatz zur Laktase weniger oberflächlich
im Bürstensaum lokalisiert und in größerer Menge vorhanden ist
[99]. Für den klinischen Alltag ist dieser Atemtest somit weniger
relevant.

Mit 50 g Saccharose als Testsubstanz lässt sich der Verdacht auf
Saccharasemangel mittels H2-Atemtest abklären [100]. Auch
beim Saccharose-H2-Atemtest müssen eventuell auftretende ab-
dominelle Beschwerden für die Beurteilung des Atemtests berück-
sichtigt werden. Außer Patienten mit einem Mangel an Sacchara-
se-Isomaltase können auch empfindliche Fruktosemalabsorber
mit einem Anstieg der H2-Exhalation und Durchfall auf die ver-
abreichte Menge an Saccharose reagieren. Falsch positive Ergeb-
nisse können darüber hinaus bei bakterieller Fehlbesiedlung des
Dünndarms und beschleunigtem intestinalen Transit auftreten.

D-Xylose H2-Atemtest
D-Xylose ist eine Pentose, die aktiv, aber träge resorbiert wird.
Bei unzureichender Resorption kann malabsorbierte Xylose im
Kolon von Bakterien zu Wasserstoff fermentiert werden. 25 g
D-Xylose [101, 102] wurden zur Sprue-Diagnostik [103] und Ver-
laufskontrolle unter Therapie [101] eingesetzt. Letztendlich ist
der Atemtest trotz guter Spezifität (100%) wegen schlechter Sen-
sitivität (40 %) nicht aussagekräftig für die Diagnostik der Sprue
[71]. Somit ist der Verdacht auf eine Sprue keine Indikation für
diesen Test; die Bestimmung von Transglutaminaseantikörpern
ist sensitiver und bedeutet einen geringeren Aufwand.

13C-Atemtests

Einleitung und allgemeine Methodik
Empfehlungen
Atemtests mit 13C-markierten Substraten eignen sich zur Diag-
nostik unterschiedlicher gastrointestinaler Funktionsstörungen
und zum Nachweis einer gastroduodenalen Infektion mit Helico-
bacter pylori.

Voraussetzung für alle Tests ist, dass der zu messende digestive
bzw. metabolische Prozess geschwindigkeitsbestimmend für die
Resorption oder Verstoffwechslung des Substrats ist, bei der
13CO2 entsteht.

Bei manchen 13C-Atemtests genügen Zweipunktmessungen, um
eine verlässliche Diagnose zu stellen (z. B. 13C-Harnstoff-Test).
Quantifizierende Testverfahren erfordern kinetische Messungen
mit Sammlung von Atemproben über mehrere Stunden (z. B.
13C-Oktansäure-Atemtest), um dann relevante Parameter wie
z. B. die Magenentleerungshalbwertzeit zu errechnen.
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Das Standardverfahren zur Messung der 13C-Konzentration in
der Atemluft ist die Massenspektroskopie. Für klinische und be-
stimmte wissenschaftliche Fragestellungen bietet die Isotopen-
selektive Infrarot-Spektroskopie eine hinlänglich genaue und
kostengünstigere Alternative [104 – 115]. Gemessen wird das
Verhältnis zwischen 13CO2 und 12CO2 in der Atemluft, der δ-Wert
(‰), definiert als Isotopenverhältnis in einer Probe bezogen auf
ein Referenzisotopenverhältnis. Relevant für Atemgasanalysen
ist die Änderung des δ-Wertes in einer Atemprobe nach Inges-
tion der Testsubstanz im Vergleich zum Ausgangswert („delta
over baseline“, DOB).

Gastrointestinale Funktionen werden durch Art und Zusammen-
setzung der Testmahlzeit und äußere Einflüsse wie körperliche
Aktivität beeinflusst [116], relevant sind auch veränderte Stoff-
wechselbedingungen (z. B. Diabetes mellitus, Adipositas, chro-
nische Pankreatitis). Deshalb können z. B. Änderungen der
Testmahlzeit, die nicht das 13C-markierte Testsubstrat selbst be-
treffen, die Aussagekraft eines Tests wesentlich beeinflussen, was
die Notwendigkeit der Standardisierung verdeutlicht. Maisstärke
ist natürlicherweise reich an 13C. Deshalb sollte die Aufnahme gro-
ßer Mengen an den Tagen vor Durchführung von 13C-Atemtests ge-
mieden werden. Aufgrund fehlender Studien ist unklar, wie lang
der Abstand zwischen zwei 13C-Atemtests mindestens sein sollte,
um Überlagerungseffekte zu vermeiden.

Erläuterungen
13C ist ein stabiles, nicht radioaktives Kohlenstoffisotop, das na-
türlicherweise ca. 1 % aller Kohlenstoffatome ausmacht und
nach Anreicherung in geeigneten Substraten zu diagnostischen
Zwecken eingesetzt werden kann. Nach oraler Gabe eines
13C-markierten Substrats führt dessen Verstoffwechselung zur
Bildung von 13CO2, welches abgeatmet wird. Wenn der zu mes-
sende digestive bzw. metabolische Prozess geschwindigkeits-
bestimmend für die Abatmung von 13CO2 ist, dann spiegelt die
Änderung der 13CO2-Konzentration in der Atemluft diesen Pro-
zess wider. Die Dauer der übrigen Stoffwechselschritte, die zur
Exhalation von 13CO2 führen, wie gastrointestinale Resorption,
hepatische Metabolisierung und pulmonale Exkretion ist sub-
stratabhängig, kann aber als konstant betrachtet werden. Sie be-
trägt beispielsweise für 13C-Oktansäure etwa eine Stunde [117].

Vergleichende Untersuchungen von massenspektroskopischen
und infrarotspektroskopischen Messverfahren für 13C-Harnstoff-,
13C-Oktansäure- sowie einzelne Pankreas- und Leberfunktions-
tests ergaben für relevante Parameter jeweils Korrelationskoeffi-
zienten R > 0,9 [104– 115]. Den höheren Anschaffungs- und Unter-
haltskosten eines Massenspektrometers stehen der erheblich
schnellere Probendurchsatz und die niedrigeren Probenvolumina
entgegen. Da das Isotopenverhältnis in den Proben über mehrere
Wochen stabil bleibt [118], ein Probenversand somit problemlos
ist, können für klinische Großlaboratorien mit zahlreichen Einsen-
dern die Vorteile der Massenspektrometer überwiegen, während
für kleinere Kliniken und Praxen, die ihre Proben vor Ort analysie-
ren, Infrarotspektrometer praktikabler erscheinen.

Aufgrund fehlender Studien ist unklar, wie lang der Abstand zwi-
schen zwei 13C-Atemtests mindestens sein sollte, um Überlage-
rungseffekte zu vermeiden. Für die meisten klinisch gebräuchli-
chen Substrate bewegt sich die Exhalationshalbwertzeit im

Bereich einiger Stunden. Hierbei bleibt allerdings zunächst un-
berücksichtigt, dass insbesondere bei Fetten eine Anreicherung
durch Einlagerung in körpereigenes Gewebe erfolgen kann. Den-
noch sollte in der Regel ein Intervall von 1 bis 2 Tagen zwischen
13C-Atemtests zur Vermeidung relevanter Überlagerungseffekte
genügen.

13C-Harnstoffatemtest zur Diagnostik von Helicobacter pylori
Empfehlungen
Der 13C-Harnstoffatemtest ist ein sehr sensitives und spezi-
fisches Verfahren zur Diagnostik der gastrointestinalen Infektion
mit Helicobacter pylori bei Erwachsenen und Kindern, welches
bezüglich seiner Aussagekraft an histologische Verfahren heran-
reicht (Sensitivität > 94 %, Spezifität > 95 %) [119, 120] und wegen
der fehlenden Invasivität (und der geringeren Kosten) zu bevor-
zugen ist, wenn auf eine Gastroskopie verzichtet werden kann.
Bei Patienten, die aufgrund ihrer Beschwerden auf jeden Fall en-
doskopiert werden, ist ein Harnstoff-Atemtest nicht sinnvoll, da
in diesen Fällen während der Endoskopie eine H.-pylori-Testung
erfolgen kann (Ausnahme: fehlende Möglichkeit zur Biopsie we-
gen Blutungsgefahr). Der Atemtest kann prinzipiell sowohl zur
Erstdiagnose einer H.-pylori-Infektion als auch zur Therapiekon-
trolle nach Eradikation eingesetzt werden.

Der alleinige 13C-Harnstoffatemtest ohne (erneute) Endoskopie
kann empfohlen werden zur Therapiekontrolle nach Eradika-
tionstherapie (außer: kompliziertes Duodenalulkus oder Magen-
ulkus, Konsensus DGVS), sollte dann aber frühestens 4 Wochen
nach Therapieende erfolgen. Nach den Maastricht-Empfehlun-
gen stellen auch die funktionelle Dyspepsie (keine Alarmsymp-
tome < 45 Jahre) und die positive Familienanamnese für Magen-
karzinom bei asymptomatischen erstgradigen Verwandten von
Karzinompatienten eine Indikation hierfür dar [121], allerdings
ist diese Meinung nicht unwidersprochen. Außerdem scheint
der 13C-Harnstofftest zum Nachweis einer H.-pylori-Infektion
mit ggf. anschließender Eradikationstherapie vor bzw. bei lang-
fristiger Einnahme nicht steroidaler Antirheumatika sinnvoll
[122]. Diese Indikation ist bislang aber weniger gut gesichert.

Die Durchführung des Harnstoffatemtests wird nicht empfohlen
zur Diagnostik der gastroösophagealen Refluxkrankheit.

Für 13C-Harnstoff selbst sind keine Nebenwirkungen bekannt. Der
Einsatz bei Kindern und Schwangeren ist möglich und unbedenk-
lich. Es können allerdings Unverträglichkeitsreaktionen gegenüber
der Testmahlzeit (Zitronensäurelösung, Orangensaft) auftreten.

Um falsch negative Resultate zu vermeiden, sollte die Einnahme
von Protonenpumpeninhibitoren 2 Wochen [123], H2-Rezeptor-
antagonisten 2 Tage [124] und Antibiotika mindestens 2, besser
4 Wochen [125] vor dem Test pausiert werden, und der Patient
sollte vor der Untersuchung 4 Stunden nüchtern sein.

Zur Durchführung des Atemtests wird dem Patienten zunächst
eine Atemprobe zur Bestimmung des Basalwerts abgenommen
und anschließend eine Testmahlzeit (200 ml Orangensaft oder
1,5–4 g Zitronensäure in 200 ml Leitungswasser) mit 75 mg
13C-Harnstoff angeboten. Eine erneute Atemprobe erfolgt nach 30
Minuten. Der Test ist als positiv zu werten, sofern der postprandial
gemessene 13CO2 Wert 3,5–5 ‰ über den Basalwert ansteigt.

Keller J et al. Klinisch relevante Atemtests … Z Gastroenterol 2005; 43: 1071 – 1090

Ü
b

ersich
t

1078

H
er

un
te

rg
el

ad
en

 v
on

: V
ol

ke
r 

W
er

ne
r.

 U
rh

eb
er

re
ch

tli
ch

 g
es

ch
üt

zt
.



Neueren Ergebnissen zufolge könnten der Einsatz einer
13C-Harnstoff und Zitronensäure enthaltenden Tablette oder die
Benutzung eines Strohhalms (zur Reduktion des Kontakts mit
der oralen Flora) Sensitivität und Spezifität noch weiter erhöhen.

Erläuterungen
Seit der Erstbeschreibung im Jahre 1987 durch Graham et al., die
zur Diagnose von H. pylori erstmals das stabile Isotop 13C in ei-
nem Harnstoffatemtest einsetzten [126], wurden zahlreiche Mo-
difikationen des Harnstoffatemtests beschrieben, in denen ne-
ben dem nicht radioaktiven Isotop 13C auch das radioaktive
Isotop 14C verwendet wurde [127, 128]. Der 13C-Harnstoffatem-
test ist der zuverlässigste nicht invasive Nachweis von H. pylori,
mit Ergebnissen vergleichbar denen des bioptischen Nachwei-
ses. Eine Metaanalyse, die eine Population von 3643 Patienten
umfasst, bestätigt eine Sensitivität von 94,7 % und eine Spezifität
von 95,7 % [129]. Neuere Publikationen, die im Wesentlichen Va-
riationen des Harnstoffatemtests beschreiben und diese gegen
den Goldstandard der invasiven Nachweismethoden verglei-
chen, beschreiben noch bessere Werte für Sensitivität und Spezi-
fität, die teilweise bis an 100% heranreichen.

Messprinzip
Das Prinzip des Tests basiert auf der besonderen Fähigkeit von H.
pylori, oral applizierten, Isotopen-markierten Harnstoff durch
das von ihm produzierte Enzym Urease zu hydrolysieren, wo-
durch Ammoniak und Isotopen-markiertes CO2 entstehen. Das
markierte CO2 diffundiert rasch durch die Mukosa in das Blut
und wird nach wenigen Minuten über die Lunge abgeatmet, so
dass es in Atemproben gemessen werden kann.

Erstdiagnostik von H. pylori
Alle Indikationen, bei denen die Eradikation von H. pylori emp-
fohlen wird, sind Indikationen für die Durchführung eines
13C-Harnstoffatemtests, sofern nicht während der Endoskopie
eine H.-pylori-Diagnostik erfolgt. Bei zu endoskopierenden Pa-
tienten ist ein 13C-Harnstoffatemtest nicht sinnvoll, da in diesen
Fällen während der Endoskopie eine H.-pylori-Testung erfolgen
kann. Eine Ausnahme bilden hier Patienten, bei denen aufgrund
von Blutungsgefahren nicht biopsiert werden kann. Sofern ein
nicht invasives diagnostisches Verfahren für die Erstdiagnostik
gewählt wird, sind der Harnstoffatemtest und der Antigennach-
weis im Stuhl mit vergleichbaren Sensitivitäten und Spezifitäten
den serologischen Nachweisverfahren vorzuziehen [130, 131].
Dabei scheint der Harnstoffatemtest auch dem Antigennachweis
im Stuhl noch überlegen zu sein [129, 132 – 134]. Neben der Kos-
tenfrage ist bei Verwendung des Antigennachweises im Stuhl
auch das Handling des Probenmaterials, das bei Patienten häufig
zu einer Ablehnung führt, zu bedenken.

Therapiekontrolle nach Eradikation
Der Therapieerfolg einer Eradikationstherapie sollte in jedem
Fall dokumentiert werden, da neben der Gewissheit für den Pa-
tienten, nun H.-pylori-frei zu sein, auch das weitere Vorgehen
im individuellen Krankheitsverlauf davon abhängt. Falls eine En-
doskopie nicht indiziert ist, ist die Durchführung eines 13C-Harn-
stoffatemtests (oder Antigennachweis mittels monoklonaler An-
tikörper) 4 – 6 Wochen nach Therapieende zu empfehlen.
Serologische Nachweisverfahren sind nach Eradikationstherapie

als ungeeignet anzusehen, weil der Antikörpernachweis über
Jahre positiv verbleiben kann [135].

H. pylori-Diagnostik bei Patienten mit
dyspeptischen Beschwerden
Im Maastricht-Konsensusbericht wird für erwachsene Patienten
mit persistierenden dyspeptischen Beschwerden, die keine
Alarmsymptome zeigen und jünger als 45 Jahre sind, der „test
and treat“-Ansatz empfohlen [121]. Für dieses Vorgehen bietet
sich der Harnstoffatemtest an. Für Patienten mit Reflux-
beschwerden, NSAR-Medikation oder Alarmsymptomen ist die-
ses Vorgehen ungeeignet [136 – 139].

H.-pylori-Diagnostik bei Verwandten von
Patienten mit Magenkarzinom
Für erstgradige Verwandte von Patienten mit einem Magenkar-
zinom wird im Maastricht-2-Konsensus eine Eradikationsthera-
pie empfohlen, sofern eine Infektion vorliegt. Die Entscheidung,
ob neben einer nicht invasiven Diagnostik, für die der 13C-Harn-
stoffatemtest in erster Linie infrage käme, eine Endoskopie
durchgeführt werden muss, ist in Abhängigkeit von eventuell
vorliegenden Beschwerden zu treffen [121].

H.-pylori-Diagnostik und Eradikation bei NSAR-Therapie
H. pylori und NSAR sind unabhängige Risikofaktoren, die eine Ul-
kusentstehung begünstigen. Die Studienlage bezüglich H.-pylori-
Eradikation bei Patienten, die NSAR einnehmen, ist widersprüch-
lich. Sicher erscheint, dass eine Eradikationstherapie vor
NSAR-Medikation die Inzidenz von Ulzerationen und das Auftre-
ten dyspeptischer Beschwerden reduziert [140], eine H.-pylori-Di-
agnostik und Eradikation vor einer langfristigen NSAR-Therapie
sind daher empfehlenswert. Die Ulkusheilung NSAR-induzierter
Magen- oder Duodenalulzera wird hingegen durch eine Eradika-
tion, verglichen mit einer alleinigen PPI-Therapie, nicht beschleu-
nigt, eine Diagnostik erscheint demnach nicht hilfreich
[141– 143]. Für Patienten, die dauerhaft eine Low-dose-Therapie
mit Aspirin erhalten, ist eine Eradikationstherapie nicht hilfreich,
peptische Ulzerationen zu vermeiden; eine Diagnostik ist in die-
sem Fall nicht empfehlenswert [122].

Keine H.-pylori-Diagnostik bei
gastroösophagealer Refluxerkrankung
H. pylori ist weder Auslöser einer Refluxerkrankung noch ist eine
Exazerbation einer bestehenden GERD durch H. pylori beschrie-
ben. Eine H.-pylori-Diagnostik ist bei diesen Patienten wegen der
fehlenden Konsequenz nicht empfehlenswert [144].

Nebenwirkungen/Verträglichkeit
Vor der Durchführung des Harnstoffatemtests ist der Patient be-
züglich vorbekannter Nahrungsmittelunverträglichkeiten, ins-
besondere gegenüber Zitrusfrüchten, zu befragen. Bei der Ver-
wendung von 13C-markiertem Harnstoff vorteilhaft ist die
Unschädlichkeit dieser Substanz, die eine beliebig häufige Wie-
derholung erlaubt. Diese Sicherheit gilt auch für Kinder und
schwangere Frauen. Bei Kindern unter 6 Jahren, besonders bei
Säuglingen und jungen Kleinkindern, kommen falsch positive Er-
gebnisse häufiger vor [145, 146]. Im Kindes- und Jugendalter
wird ein „test & treat“-Vorgehen abgelehnt [147]. Der Atemtest
wird jedoch für die Kontrolle nach Therapie empfohlen. Eine Di-
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agnostik zur Prävention (Neoplasie/peptisches Ulkus) erscheint
bei Kindern nicht indiziert [147, 148]. Die jüngste kanadische
Konsensuskonferenz zum Vorgehen bei H.-pylori-Infektion im
Kindesalter empfiehlt jedoch ein Screening auch bei Kindern
mit einem Verwandten ersten Grades mit Magenkarzinom (N.
Jones et al., Can J Gastroenterol 2005, im Druck).

Vorbereitung
Bei Patienten mit einer H.-pylori-Infektion und einem positiven
Harnstoffatemtest führte eine Therapie mit dem Protonenpum-
penhemmer Lansoprazol in 61 % der Fälle zu falsch negativen Er-
gebnissen des Harnstoffatemtests. 5 Tage nach Beendigung der
Therapie war der Test in allen Fällen wieder regelrecht. Die The-
rapie mit dem H2-Rezeptorantagonisten Ranitidin führte in 18 %
der Fälle zu falsch negativen Ergebnissen des Harnstoffatem-
tests; auch in dieser Gruppe war der Atemtest nach 5 Tagen wie-
der zuverlässig positiv. Das falsch negative Ergebnis des Atem-
tests korreliert mit dem Maß der Säuresuppression [149]. Falsch
negative Ergebnisse des Harnstoffatemtests wurden auch unter
Therapie mit Omeprazol [150] beschrieben. Eine Untersuchung
mit einer deutlich größeren Patientenzahl fand unter Lansopra-
zol-Therapie falsch negative Befunde des Harnstoffatemtests in
33%. Nach 3 Tagen waren noch 9 % und nach 7 Tagen noch 3 %
falsch negativ. Erst nach 14 Tagen fanden sich keine falsch nega-
tiven Ergebnisse mehr [151]. Antibiotika und Wismuth-Präpara-
te reduzieren die Anzahl der H.-pylori-Organismen und damit
die Ureaseaktivität [133]. Antazida scheinen die Sensitivität we-
niger zu beeinflussen [123]. Sie können aber ebenfalls zu falsch
negativen Ergebnissen führen. Der Abstand zu einer antibioti-
schen Therapie sollte zur Vermeidung falsch negativer Ergebnis-
se also mindestens 4 Wochen betragen [125].

13C-Harnstoffdosis und Probengewinnung
Seit der Erstbeschreibung des Testverfahrens unter Verwendung
von 350 mg Harnstoff durch Graham et al. [126] wurden zahlrei-
che Modifikationen des Atemtests bezüglich der Menge des ein-
gesetzten Harnstoffs und dem Zeitpunkt der ausgewerteten
Atemproben publiziert [134, 152 – 154]. Ein international etab-
lierter Standard ist nicht erkennbar. Dies liegt vor allem daran,
dass die unterschiedlichen Hersteller von Messverfahren die Me-
thodik variieren. Ziel sollte es daher vielmehr sein, Mindest-
anforderungen zu etablieren, die den sensitiven Nachweis von
H. pylori erlauben. Hierfür scheinen eine Harnstoffmenge von
75 mg und eine präprandiale sowie eine 20 bis 30 Minuten post-
prandial erhobene Atemprobe zu genügen.

DOB-Wert
In der älteren Literatur wird ein DOB-Wert von 5‰ für den Nach-
weis von Helicobacter pylori angegeben. Neuere Untersuchungen
zeigen, dass ein Grenzwert bei Erwachsenen von 3,5‰ sensitiver
ist bei nahezu gleicher Spezifität [155].

Testmahlzeit
Ein saures Milieu im Magen ist essenziell für die Ureaseaktivität.
H. pylori überlebt nicht ohne Säuresekretion, z. B. bei Patienten
mit atrophischer Gastritis [156], und die Ureaseaktivität ist bei
einem pH von 3,5 40fach höher als bei einem pH von 7,4 [157].
Optimale Bedingungen für die Ansiedlung von H. pylori herr-
schen unter normalen Bedingungen im mäßig sauren Antrum,
nicht im stark sauren Korpus oder Fundus [158]. Wird der Atem-

test mit leerem Magen durchgeführt, sind die DOB-Werte höher
und erscheinen früher als bei Druchführung nach einer Mahlzeit
[159]. Daher empfiehlt sich die Testdurchführung mit leerem
Magen, d. h. mindestens 4 h nach der letzten Mahlzeit. Als Test-
mahlzeit sollte eine saure Flüssigkeit genommen werden. Ideal
ist Zitronensäurelösung. Vergleichsstudien zeigten, dass eine Lö-
sung mit 4 g/100 ml höhere DOB-Werte ergibt im Vergleich zu
1 or 2 g Zitronensäure pro 100 ml oder purem Wasser oder Pud-
ding [160, 161]. Zitronensäure reagiert mit Ure1, einem pH-sensi-
tiven Harnstoff-Kanal von H. pylori, und vermag den DOB-redu-
zierenden Effekt von Bikarbonat oder H2-Rezeptorantagonisten
zu antagonisieren [124]. Falls Zitronensäure geschmacklich nicht
akzeptiert wird, sind saure Säfte, am ehesten Orangensaft, eine
Alternative. Testlösungen mit Apfelsaft oder andere Testmahlzei-
ten haben eine geringere Sensitivität [160, 162].

Das Ziel, die Untersuchungsdauer zu reduzieren und die Testmahl-
zeit zu eliminieren, führte zur Entwicklung einer Tablette (456 mg
Zitronensäure und 100 mg 13C-Harnstoff), die mit 200 ml Lei-
tungswasser getrunken wird. Mit einer Atemprobe nach 10 Minu-
ten wurden im Vergleich zur Histologie und zum konventionellen
Harnstoffatemtest (75 mg 13C-Harnstoff und 1,5 g Zitronensäure in
200 ml Wasser) eine Sensitivität von 100% und eine Spezifität von
98,8 % erreicht [163]. Insbesondere in Bezug auf die Spezifität des
Tests erscheinen die Durchführung des Tests mit der Tablette zu-
kunftweisend bzw. die Verwendung eines Strohhalms sinnvoll.
Beides reduziert den Kontakt mit der oropharyngealen Flora, die
durch Urease produzierende Bakterien Ursache falsch positiver Er-
gebnisse sein kann [154, 164].

13C-Atemtests zur Messung der Magenentleerung
Empfehlungen
Als stabiles Isotop zur Messung der Entleerung einer flüssigen
oder semisoliden Mahlzeit stehen 13C-Acetat, für die Entleerung
einer festen Mahlzeit 13C-Oktansäure zur Verfügung. Da die Mes-
sung der Entleerung einer festen Mahlzeit die übliche Ernäh-
rungsweise reflektiert, ist der 13C-Oktansäure-Test aus diagnosti-
scher Sicht zu bevorzugen. Als feste Testmahlzeit am häufigsten
verwendet und deshalb am besten etabliert sind Mahlzeiten, bei
denen ein Ei mit 75 –100 mg 13C-Oktansäure markiert und zu-
sammen mit Brot, Streichfett, einem Getränk (Wasser, Orangen-
saft, Milch) und fakultativ Kochschinken verabreicht wird. Atem-
proben sollten präprandial und nach Ingestion der Testmahlzeit
in 15-minütigen Intervallen über mindestens 4, besser 6 h ge-
sammelt werden.

Die Geschwindigkeit der Magenentleerung ist die hauptsächli-
che Determinante der 13CO2-Exhalationsgeschwindigkeit. Die
Atemtests sind gut standardisiert und bei Gesunden im Ver-
gleich zur Standardmethode, der quantitativen Magenfunktions-
szintigraphie, validiert. Die intraindividuelle und interindividu-
elle Variabilität des 13C-Oktansäure-Atemtests entspricht der
der Szintigraphie und spiegelt im Wesentlichen die Variabilität
der Magenentleerung wider.

Vorteile des Tests im Vergleich zur Szintigraphie sind die fehlen-
de radioaktive Belastung und die damit verbundene Möglichkeit,
wiederholte Messungen in kurzen Zeitintervallen durchzufüh-
ren, sowie die Untersuchung von Kindern und Schwangeren.
Der Atemtest ist hinsichtlich des notwendigen Equipments und
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der Qualifikation des Personals preiswerter, und schafft Unab-
hängigkeit von einer nuklearmedizinischen Klinik. Nachteilig
ist, dass es sich um eine indirekte Messmethode handelt, die im
Gegensatz zur Szintigraphie aufgrund der Interferenz zwischen
Magenentleerungskinetik und Postabsorptionsstoffwechsel des
13CO2 keine realen, sondern deutlich verzögerte Werte für die je-
weiligen Entleerungsparameter liefert. Dies spiegelt sich zum ei-
nen in der Notwendigkeit einer langen Testdauer wider, die die
tatsächliche Magenentleerungsdauer deutlich übersteigt. Zum
anderen wird die diagnostische Genauigkeit des Tests dadurch
eingeschränkt.

Aufgrund der geringen intraindividuellen Variabilität kann der
13C-Oktansäure-Atemtest empfohlen werden für pharmakody-
namische Studien und zur Objektivierung der Wirksamkeit einer
prokinetischen Therapie. Mit der Szintigraphie vergleichende
Studien bei Patienten mit beschleunigter Magenentleerung feh-
len, der Atemtest ist demzufolge für diese Fragestellung nicht va-
lidiert. Auch für Patienten mit verzögerter Magenentleerung
existieren nur wenige Studien im Vergleich zur Szintigraphie.
Die verfügbaren Daten zeigen mit der derzeitigen Testanalyse
mittels non-linearer Regression eine Sensitivität zwischen 67%
und 86 % und eine Spezifität zwischen 80% und 94 %.

Bei Patienten mit Leberzirrhose, einer ausgeprägten exokrinen
Pankreasinsuffizienz oder einem schweren Malabsorptionssyn-
drom kann der Substratmetabolismus statt der Magenentlee-
rungsgeschwindigkeit der geschwindigkeitsbestimmende Schritt
der 13CO2-Exhalation sein. Der Test sollte deshalb bei diesen Pa-
tientengruppen nicht eingesetzt werden, da davon ausgegangen
werden muss, dass er nicht die Magenentleerung reflektiert.

Erläuterungen
Patienten mit Symptomen einer Magenentleerungsstörung wie
Übelkeit, Erbrechen, Völlegefühl sollten primär endoskopiert wer-
den, um mukosale oder strukturelle Erkrankungen auszuschlie-
ßen. Darüber hinaus gibt es mit der Magenfunktionsszintigraphie
und den 13C-Atemtests die Möglichkeit, die Magenentleerung zu
quantifizieren. Indikationen zu Magenentleerungstests sind in
Tab. 2 zusammengefasst.

Das motorische Äquivalent der Magenentleerungshemmung ist
die Relaxation des Magenfundus, die Zunahme der phasischen
und tonischen Aktivität des Pylorus und die Hemmung der antra-
len Motilität. Im Verlauf wird die Nahrung durch das zeitlich und
räumlich koordinierte Zusammenspiel von Pylorus, antraler Moti-

lität und Fundustonus zerkleinert, Flüssigkeiten und Par-
tikel < 1 mm werden in einem pulsatilen transpylorischen Fluss
durch eine propulsive antro-pyloro-duodenale Peristaltik unter
gleichzeitiger Zunahme des Fundustonus ins Duodenum entleert
[165 –168]. Schließlich werden im Rahmen einer Phase III des
MMC (migrating motor complex), eine kurze Phase maximaler
propulsiver Kontraktionstätigkeit, unverdauliche Nahrungs-
bestandteile einer Partikelgröße > 1 mm entleert. Darauf basiert
letztlich der einfach durchzuführende Magenentleerungstest mit
8 mm langen röntgendichten Markern, der somit die komplette
neurohumorale Integrität der Magenentleerung testet [169].

Funktionell lassen sich bei der Magenentleerung zwei Perioden
unterscheiden: eine initiale „lag“-Periode, während der die Ent-
leerung ins Duodenum die maximale Geschwindigkeit erreicht
bei verhältnismäßig geringer Änderung des im Magen retinier-
ten Volumens, und eine im weiteren Verlauf exponentiell abneh-
mende Entleerung. Die Exponentialfunktion, die die direkt (szin-
tigraphisch) gemessene Magenentleerungskinetik beschreibt,
dient der Berechnung von lag-Periode, Halbwertzeit oder ande-
rer kumulativer Entleerungszeiten [170, 171].

Flüssige oder semisolide Testmahlzeiten können mit dem wasser-
löslichen Isotop 13C-Acetat markiert werden. Die mit dem 13C-Ace-
tat-Test gemessene Halbwertzeit und lag-Periode zeigten eine
exzellente Korrelation mit den szintigraphisch gemessenen Para-
metern [172]. Beim 13C-Oktansäure-Atemtest ist die 13C-markierte
Fettsäure Oktansäure stabil in der festen Phase (Eigelb) einer ge-
mischt fest-flüssigen Testmahlzeit integriert. Die von Ghoos et al.
[117] standardisierte Mahlzeit besteht aus einem Rührei, zwei
Scheiben Toast, 5 g Margarine und einem Glas Wasser (ca.
250 kcal). Eiweiß und Eigelb werden getrennt gebacken, wobei
die 13C-Oktansäure mit dem Eigelb vermischt wird. Ein gebräuch-
liches Vorgehen ist, ein Ei mit 75 –100 mg 13C-Oktansäure zu mar-
kieren und zusammen mit Brot, Streichfett, einem Getränk (Was-
ser, Orangensaft, Milch) und fakultativ Kochschinken zu
verabreichen [117, 173 –176].

In-vitro-Studien mit Inkubation in Magensaft (pH 2,3, 37 8C)
zeigten eine anhaltend hohe Retention von 13C-Oktansäure im
Eigelb (96 % und 95 % nach 120 bzw. 180 min, [117]). Die Oktan-
säure markiert also zuverlässig die solide Phase der Testmahl-
zeit. Nach Entleerung und Desintegration der soliden Phase im
Duodenum erfolgt die schnelle Absorption der Oktansäure durch
die intestinale Mukosa, 13C-Oktansäure wird hepatisch zu 13CO2

oxidiert, welches in den Kohlenstoffpool des Organismus über-
geht und von dort mit einer exponentiellen Kinetik mit der
Atemluft exhaliert wird. Wenn auch in Europa unüblich, kann al-
ternativ zum 13C-Oktansäure-Test der 13C-Spirulina-platensis-
Atemtest eingesetzt werden [174, 177]. Spirulina platensis ist
eine Alge, aus der die 13C-markierten Substrate (Protein, Kohlen-
hydrate) nach Zellverdauung im Duodenum freigesetzt werden.

Die intravenöse und intraduodenale Bolusapplikation von
13C-Oktansäure bei Gesunden resultierte in nahezu identischen
Kinetiken der 13CO2-Exhalation: die 13CO2-Exhalation erfolgte in-
terindividuell sehr konstant unmittelbar nach beiden Applika-
tionsarten, die maximale Exhalationsgeschwindigkeit war je-
weils bereits nach etwa 15 min erreicht, gefolgt von einem
exponentiellen Abfall [117, 178]. Die Eliminationshalbwertzeit

Tab. 2 Indikationen für Magenentleerungstests1

– unerklärte Übelkeit und/oder Erbrechen

– nicht ulzeröse/funktionelle Dyspepsie vom Motilitätstyp

– Diabetes mellitus mit vermuteter Gastroparese

– vermutetes Dumpingsyndrom oder Gastroparese nach Magenoperation2

– therapierefraktäre gastroösophageale Refluxkrankheit

– vermutete chronisch-intestinale Pseudoobstruktion

– Therapiekontrolle von motilitätswirksamen Medikamenten

1 nach endoskopischem Ausschluss struktureller Erkrankungen
2 13C-Oktansäure-Atemtest zur Diagnostik der beschleunigten Magenentlee-

rung bislang nicht evaluiert
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des 13CO2 betrug 1,33 ± 0,08 h nach intraduodenaler und
1,31 ± 0,08 h nach intravenöser Applikation von 13C-Oktansäure
[178]. Die enterale Absorption von 13C-Oktansäure erfolgt somit
ohne zeitliche Verzögerung und beeinflusst nicht die Bildung
und Exhalation von 13CO2.

Die Magenentleerung ist die entscheidende Determinante der
13CO2-Exhalationsgeschwindigkeit. Die Kinetik der Magenent-
leerung interferiert aber mit der Kinetik des 13CO2-Postabsorp-
tionsmetabolismus. Dadurch übersteigen die Exhalationszeiten
die der direkt gemessenen Magenentleerung erheblich. Die Kine-
tik der 13CO2-Exhalationsgeschwindigkeit wird derzeit standard-
mäßig mit derselben Exponentialfunktion beschrieben, die die
direkt gemessene Magenentleerung beschreibt. Studien bei Ge-
sunden, die den 13C-Oktansäure-Atemtest mit der simultanen
Magenfunktionsszintigraphie verglichen haben, zeigten entspre-
chend eine zwar signifikante, aber nur mäßige bis mittlere
Korrelation zwischen den jeweiligen Entleerungsparametern
(lag period r = 0,24– 0,68, Halbwertzeit r = 0,54 – 0,86) [175,
179 – 181]. Die Abweichung der szintigraphischen Parameter
von den im Atemtest gemessenen ist dabei nicht konstant, son-
dern variiert erheblich [180]. Mathematische Modelle, die ver-
suchen, aus der Exhalationskinetik auf die tatsächliche Magen-
entleerungskinetik zu schließen, wurden inzwischen bei
Gesunden evaluiert (Linearmodell [174, 177, 179], Dekonvolu-
tionsmodell [182]). Andererseits konnte gezeigt werden, dass so-
wohl die intraindividuelle Variabilität (Reproduzierbarkeit: lag
period 14 – 15 %, Halbwertzeit 11– 12 %) als auch die interindivi-
duelle Variabilität (lag period 20– 22 %, Halbwertzeit 20 – 24 %)
des 13C-Oktansäure-Atemtests der Variabilität der szintigra-
phisch gemessenen Entleerung (intra-individuell 14 – 19 %, inter-
individuell 38 –41 %) entsprechen [180, 183, 184]. Die Variabilität
des 13C-Oktansäure-Atemtests reflektiert somit im Wesentlichen
die Variabilität der Magenentleerung.

In unmittelbarer Konsequenz sollte die Probengewinnung bei
13C-Atemtests zur validen Erfassung der Exhalationskinetik über
einen längeren Zeitraum erfolgen, als die tatsächliche Magenent-
leerung andauert (mindestens zwei, besser vier Stunden beim
13C-Acetat-Test; mindestens 4, besser 6 Stunden beim 13C-Oktan-
säure-Atemtest: alle 15 min während der ersten vier Stunden,
weiter alle 30 min). Eine Verlängerung der Intervalle auf 30 min
scheint die Testgenauigkeit zu verringern und ist deshalb allen-
falls für die Zeit zwischen 4 und 6 Stunden nach Mahlzeiteinnah-
me zu empfehlen [176, 180, 183]. Körperliche Aktivität hat einen
wesentlichen Einfluss auf die Magenentleerung. Sie sollte des-
wegen aus Gründen der Praktikabilität möglichst gering sein
[116]. Zur Beschreibung der Exhalationskinetik beim Magenent-
leerungsatemtest sind mehrere Parameter gebräuchlich: lag-Pe-
riode, Halbwertzeit und GEC (gastric emptying coefficient,
Summenmaß [117]). Die derzeit gebräuchliche Analyse der Ent-
leerungskinetik mit den entsprechend abgeleiteten Parametern
beinhaltet eine nichtlineare Regressionsanalyse. Die entspre-
chende Software mit grafischer Darstellung und Normbereichen
wird mittlerweile auch von den Vertreibern der Atemtestgeräte
zur Verfügung gestellt. Nur Exhalationskurven mit einer guten
Korrelation zwischen den gemessenen und den errechneten
13CO2-Exhalationsdaten (R2 > 0,90) sollten ausgewertet werden.
Erste Studien mit dem 13C-Oktansäure- und dem 13C-Spirulina-

platensis-Atemtest zu einer vereinfachten Testdurchführung mit
Reduktion der Anzahl der Atemtestproben auf 4 bzw. 11 und ei-
ner Analyse mit linearer Regression zeigten vergleichbar gute Er-
gebnisse [174, 177, 179, 183, 185].

Da die intraindividuelle Testvariabilität relativ gering ist und die
der Magenentleerung reflektiert, eignen sich die 13C-Atemtests
sehr gut für pharmakodynamische Studien und zur Objektivie-
rung der Wirksamkeit einer Therapie. Entsprechend ließen sich
prokinetische Effekte von Cisaprid [186] oder des Motilinagonis-
ten Erythromycin [187] wie auch hemmende Effekte des Darm-
hormons GLP-1 [188] oder des Anticholinergikums Propanthelin
[187] mit dem 13C-Oktansäure-Atemtest gut objektivieren. Auch
bei Kindern [189] und Patienten mit gestörter Magenentleerung
wurde der 13C-Oktansäure-Test erfolgreich eingesetzt. Vergli-
chen mit gesunden Kontrollen konnten mit dem Test eine be-
schleunigte Magenentleerung bei Patienten mit Billroth-II-Gas-
trojejunostomie [190] und Frauen mit Hyperemesis gravidarum
[191] und eine verzögerte Magenentleerung bei einem Teil der
Patienten mit funktioneller Dyspepsie [179, 192] und Zöliakie
[193] gezeigt werden. Vereinzelte Studien verglichen den Atem-
test mit der Szintigraphie bei Patienten mit Diabetes mellitus
[181, 185] und mit funktioneller Dyspepsie [173, 179]. Es zeigte
sich eine gute Korrelation mit den szintigraphischen Entlee-
rungsparametern. Verglichen mit der Szintigraphie lag die Test-
sensitivität für eine verzögerte Magenentleerung bei Patienten
mit Diabetes mellitus bei 1 und die Spezifität bei 0,73 [181]. Sen-
sitivität und Spezifität des Atemtests für eine gestörte Magen-
entleerung bei Patienten mit funktioneller Dyspepsie lagen zwi-
schen 67 und 86 % bzw. 80 und 94 % [173, 179].

Aufgrund der eher geringen Testsensitivität bei Patienten mit ver-
zögerter Magenentleerung ist der Atemtest nur bedingt für die kli-
nische Diagnostik einer Gastroparese beim individuellen Patien-
ten geeignet. Hier sind direkte Messmethoden, soweit verfügbar,
weiterhin die zu bevorzugende Standarddiagnostik, soweit es
sich nicht um Schwangere oder Kinder handelt. Mit der Szintigra-
phie vergleichende Studien bei Patienten mit beschleunigter Ma-
genentleerung fehlen, der Atemtest kann deshalb derzeit nicht
für die Diagnostik einer beschleunigten Magenentleerung emp-
fohlen werden. Wegen der bislang fehlenden allgemeinen Stan-
dardisierung des 13C-Oktansäure-Atemtests sind Normwerte aus
der Literatur nicht ohne weiteres übertragbar, sondern müssen
insbesondere bei Modifikation der Testmahlzeit oder Testdurch-
führung von jedem Labor selbst erhoben werden. Aufgrund zahl-
reicher Studien bei Gesunden kann allerdings davon ausgegangen
werden, dass eine lag-Periode (tlag) ≥ 130 min und eine Halbwert-
zeit (t1

/2) ≥ 200 min nur selten bei Gesunden zu beobachten sind
und deshalb auf eine deutliche Magenentleerungsverzögerung
hinweisen.

Erste Studien deuten an, dass mit geringerer Probenzahl bei kür-
zerer Messdauer unter Analyse mit veränderten mathemati-
schen Modellen die reale Magenentleerungskinetik mit deutlich
höherer Spezifität und Sensitivität abgeleitet werden kann [174,
177, 179, 185]. Gelingt der Nachweis einer adäquaten Testgenau-
igkeit der 13C-Atemtests auch bei Patienten mit deutlich ver-
zögerter oder beschleunigter Magenentleerung, werden sie eine
valide Alternative zur Szintigraphie sein.
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13C-Atemtests zur Messung der exokrinen Pankreasfunktion
Empfehlungen
Für die indirekte Messung der exokrinen Pankreasfunktion wur-
den Tests mit 13C-markierten komplexen Kohlenhydraten
(13C-Stärke), Proteinen (13C-markiertes Hühnereiweiß) und Lipi-
den (13C-markierte gemischte Triglyceride, 13C-Hiolein, 13C-Trio-
lein, 13C-Palmitin) beschrieben. Einige dieser Tests befinden sich
noch im experimentellen Stadium oder zeigen eine unzureichen-
de Sensitivität und Spezifität im Vergleich zu etablierten Pankre-
asfunktionstests (13C-Stärke-Test) [194]. Am häufigsten unter-
sucht und am besten etabliert ist bislang der Test mit
13C-markierten gemischten Triglyceriden [195 –201]. Allerdings
erfolgt die Durchführung des Tests nicht standardisiert, und die
bislang beschriebenen Versionen können – wie andere indirekte
Pankreasfunktionstests auch – zwar eine schwere exokrine Pan-
kreasinsuffizienz zuverlässig diagnostizieren [200, 202], nicht
aber eine mäßige Einschränkung der exokrinen Funktion. Hinzu
kommen die vergleichsweise hohen Kosten. Insofern kann auch
der 13C-Atemtest mit gemischten Triglyceriden noch nicht zu den
klinischen Routineverfahren gezählt und nicht allgemein emp-
fohlen werden. Andererseits könnte dieser Test die unangeneh-
me und aufwändige quantitative Stuhlfettanalyse ersetzen [200,
203] und insbesondere zur Kontrolle des Therapieerfolgs bei En-
zymsubstitution geeignet sein [195, 204, 205].

Erläuterungen
Maisstärke ist von Natur aus reich an 13C, frei verfügbar sowie
kostengünstig und könnte entsprechend als „natürliches Sub-
strat“ zur Messung der exokrinen Pankreasfunktion genutzt wer-
den. Allerdings hat der Vergleich eines 13C-Atemtests mit 50 g
Maisstärke mit dem Sekretin-Pankreozymin-Test als Standard-
verfahren und der Elastase-1- sowie Chymotrypsinmessung im
Stuhl eine unzureichende Genauigkeit des 13C-Stärke-Atemtests
ergeben. Die Sensitivität lag mit 73 % zwar höher als die der Chy-
motrypsinmessung im Stuhl (60 %), war aber geringer als die der
Elastase-1-Messung, und die Spezifität dieses Atemtests war ins-
gesamt gering (74 vs. 93 % für Chymotrypsin und Elastase-1)
[194]. Hierfür gibt es mehrere Gründe: Die Amylaseproduktion
der Speicheldrüsen trägt wesentlich zur Stärkespaltung bei
[206], und selbst bei nahezu vollständiger experimenteller Hem-
mung der Amylaseaktivität werden nach Aufnahme von Reis-
stärke noch ca. 80% der Kohlenhydrate resorbiert [207]. Hinzu
kommt, dass malabsorbierte Kohlenhydrate durch die bakteriel-
le Kolonflora in unterschiedlichem Maße metabolisiert werden,
sodass ihre Verstoffwechselung nicht nur von der Amylasesekre-
tion des zu untersuchenden Patienten abhängt. Demnach
scheint Stärke als Substrat zur Messung der exokrinen Pankreas-
funktion wenig geeignet.

Auch die Aufnahme von Proteinen ist nicht nur von der Prote-
asensekretion der Pankreas abhängig. Die Proteolyse beginnt im
sauren Milieu des Magens und kann durch Bürstensaumenzyme
(Peptidasen) fortgesetzt werden. Außerdem werden auch Prote-
ine bakteriell verstoffwechselt [208 –210]. Dennoch zeigten ers-
te Untersuchungen ein gute (logarithmische) Korrelation zwi-
schen der duodenalen Trypsinflussrate und der kumulativen
13C-Exhalation 6 Stunden nach Ingestion einer Testmahlzeit be-
stehend aus einem Eigelb mit 22 g 13C-markierten Proteinen aus
Hühnereiweiß und 200 ml Wasser [211]. Der Test befindet sich
aber noch im experimentellen Stadium.

Triglyceride können vom menschlichen Dünndarm erst nach Hy-
drolyse zu 2-Monoacylglycerol und freien Fettsäuren durch die
Pankreaslipase resorbiert werden. Außer der Pankreaslipase
wird vom menschlichen Organismus noch eine gastrale Lipase
produziert, die aber von untergeordneter Bedeutung ist (ca. 15 %
der lipolytischen Aktivität im Duodenalsaft) [212]. Die Verstoff-
wechselung von Nahrungslipiden durch die bakterielle Kolonflo-
ra wurde kaum untersucht [213]. Ihre Bedeutung scheint aber
geringer zu sein als die der Verstoffwechselung von Kohlenhy-
draten und Proteinen. Außerdem tritt die Einschränkung der Li-
pasesekretion bei Patienten mit chronischer Pankreatitis häufig
früher auf und ist von größerer klinischer Bedeutung als eine
eingeschränkte Sekretion der übrigen Pankreasenzyme [214].
Dementsprechend sind 13C-markierte Lipide die vielverspre-
chendsten Substrate für 13C-Atemtests zur indirekten Messung
der exokrinen Pankreasfunktion.

Folgende Substrate wurden bislang untersucht: 13C-markiertes
Tripalmitin [196, 215, 216], Triolein [196, 216], Hiolein (Triglyceri-
de mit unterschiedlich langen und unterschiedlich stark gesättig-
ten 13C-markierten Fettsäuren) [203, 204, 217], Trioctanoin [216,
218] und sog. gemischte Triglyceride, bei denen an C-Atom 2 des
Glycerins 13C-Oktansäure gebunden ist [195 – 201]. Der 13C-Atem-
test mit gemischten Triglyceriden ist am besten untersucht und
bietet Vorteile gegenüber Atemtests mit anderen Lipiden: Eine
normale Diät enthält nur geringe Mengen an Oktansäure, so dass
der Marker nicht durch unmarkiertes Substrat verdünnt wird. Ok-
tansäure als mittelkettige Fettsäure wird zudem schneller hepa-
tisch metabolisiert als langkettige Fettsäuren und die Abatmung
von 13CO2 erfolgt entsprechend früher (maximale 13C-Exhalation
3,5 vs. 7,0 Stunden nach Ingestion von gemischten Triglyceriden
vs. Triolein). Dies erlaubt eine kürzere Testdauer. Zudem wird
13C-Oktansäure in geringerem Maße in das körpereigene Fett-
gewebe eingebaut, was sich in einer höheren maximalen 13C-Ex-
halation und einer höheren Abatmungsrate zeigt (29,2 vs. 12,3%
der Dosis über 8 h nach Ingestion gemischter Triglyceride vs. Trio-
lein) [196]. Dies ist vorteilhaft für die Diskrimination zwischen
normalen und pathologischen Ergebnissen.

Die Sensitivität des 1989 von Vantrappen et al. beschriebenen
13C-Atemtests betrug im Vergleich zum direkten, invasiven Pan-
kreasfunktionstest (maximale Stimulation mit CCK) 89 %, die
Spezifität 81 % [195].

Spätere Modifikationen haben ähnliche Werte ergeben [200]
und gezeigt, dass die bisherigen Versionen eine schwere exokri-
ne Pankreasinsuffizienz mit Steatorrhö sehr sensitiv erfassen
(Sensitivität einzelner Parameter 92 – 100%), nicht aber eine
leichte Pankreasinsuffizienz (Sensitivität 46 – 62 %). Insofern ist
dieser Test anderen indirekten Pankreasfunktionstests nicht
überlegen, er scheint aber (wie auch der 13C-Hiolein- und
13C-Triolein-Test) als Alternative zur unangenehmen und auf-
wändigen quantitativen Stuhlfettanalyse besonders geeignet
[200, 203, 219].

Es wurde zudem bei Patienten mit exokriner Insuffizienz wieder-
holt gezeigt, dass mittels Atemtest mit 13C-markierten Lipiden
die verbesserte Lipolyse unter Enzymsubstitution dokumentiert
werden kann [195, 204, 205, 217, 219]. Der Test eignet sich also
auch zur Therapiekontrolle.
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Beim 13C-Atemtest mit gemischten Triglyceriden werden für Er-
wachsene überwiegend Dosen zwischen 200 und 300 mg einge-
setzt [113, 116, 197, 199, 200], bei Kindern 12,5 bis 16 mg pro kg
Körpergewicht [196, 198], zusammen mit einer relativ fettrei-
chen Testmahlzeit (bei Erwachsenen meist Brot mit Butter, fakul-
tativ zusätzlich Käse oder Nougatcreme, Gesamtfettgehalt ca.
20– 35 g). Art und Zusammensetzung der Testmahlzeit und kör-
perliche Aktivität scheinen den 13C-Atemtest mit gemischten Tri-
glyceriden stark zu beeinflussen [116, 197, 199]. Konsequente Op-
timierung und Standardisierung dieser Parameter könnten die
Aussagekraft und Zuverlässigkeit des Tests wesentlich erhöhen.

13C-Atemtests zur Messung der Leberfunktion
Empfehlungen
Zur Messung der Leberfunktion mittels 13C-Atemtest wird der-
zeit 13C-Methacetin [112, 220 –224] bevorzugt. 13C-Aminopyrin,
das ebenfalls häufig verwendet wird [225 –234], hat eine höhere
Toxizität. Beide Substanzen werden über das Zytochrom-
P450-abhängige Monooxygenase-System der Leber abgebaut.
Die Ergebnisse beider Tests korrelieren gut mit klinisch etablier-
ten Scores zur Einschätzung der Leberfunktion (insbesondere
Child-Pugh-Score) [221, 229, 235], es konnte bislang aber nicht
gezeigt werden, dass der Atemtest den klinischen Scores über-
legen ist. Dementsprechend kann er bislang nicht zur Routine-
diagnostik empfohlen werden.

Erläuterungen
Über die oben genannten Substrate hinaus wurden 13C-Phenyl-
alanin [222, 236 – 239], 13C-Methionin [233, 240, 240, 241],
13C-Koffein [242], 13C-Galaktose [243] und 13C-Oktansäure [244]
zur Messung der hepatischen Funktion eingesetzt. Mit den ent-
sprechenden Atemtests lässt sich in der Regel eine sichere Diffe-

renzierung zwischen Patienten mit einer chronischen Leber-
erkrankung und Gesunden [222, 234, 236] bzw. zirrothischen
und nicht zirrothischen Patienten [221, 229, 233 – 235, 243] er-
zielen, genauere Aussagen waren aber nur in einzelnen Studien
möglich. Hierzu zählen der Nachweis der negativen Wirkung
oraler Kontrazeptiva auf das Cytochrom-P-450-System mittels
13C-Aminopyrin-Atemtest, das Monitoring der Leberfunktion
vor und nach Lebertransplantation sowie eine gute Korrelation
zwischen den Ergebnissen des 13C-Phenylalanin-Atemtests und
histologischen Veränderungen bei Hepatitis C [225, 238, 242,
245]. Andererseits werden die Ergebnisse einzelner Tests durch
Parameter mitbestimmt, die zumindest nicht direkt von der Le-
berfunktion abhängen: So korreliert der Cytochrom-P-450-ab-
hängige Abbau von 13C-Methacetin bei Patienten mit Leberzir-
rhose mit dem Hb-Wert und wird durch Sauerstoffgabe
signifikant verbessert [224].

Im klinischen Alltag sind diese Einschränkungen vor allem auch
im Hinblick auf den Aufwand der Untersuchungen unbefriedi-
gend, die Testverfahren eignen sich aber als Parameter zur Ein-
schätzung der Leberfunktion in klinischen Studien. Andererseits
könnte der kombinierte Einsatz verschiedener 13C-markierter
Substrate genaueren Einblick in klinisch relevante Störungen
des Leberstoffwechsels geben [233].

Sonstige 13C-Atemtests
Zusätzlich befinden sich 13C-Atemtests zur Messung der orozö-
kalen Transitzeit, der Laktoseabsorption, des Proteinstoffwech-
sels und weiterer gastrointestinaler Funktionen in der Entwick-
lung, deren klinische Wertigkeit noch nicht abgeschätzt werden
kann (vgl. Tab. 3).

Tab. 3 13C-Atemtests in der gastroentero-
logischen DiagnostikFragestellung Testsubstanz Alternativen klinischer

Stellenwert

– Helicobacter-Infektion 13C-Harnstoff Biopsie, Stuhltest, Serologie +++

– Magenentleerung fester
Substanzen

13C-Oktansäure Szintigraphie ++

– Magenentleerung von Flüssig-
keiten

13C-Acetat Szintigraphie +

– Pankreasfunktion
– Fettdigestion
– globale Fettassimilation

13C-Triolein
13C-Hiolein
13C-Tripalmitin
13C-Cholesteryloktanoat
13C-Triglyceride

quantitative Stuhlfette,
Elastase-1 im Stuhl

+

– Laktasemangel 13C-Laktose Laktose-H2-Atemtest ?

– orozökale Transitzeit 13C-Laktoseureid Laktulose-H2-Atemtest +/?

– bakterielle Fehlbesiedlung 13C-Glycocholsäure Glukose-H2-Atemtest, Aspira-
tion von Jejunalsaft und Kultur

+/?

– Stärkeresorption 13C-Stärke H2-Atemtest möglich ?

– Proteinstoffwechsel 13C-Leucin Stickstoffbilanz ?

– Leberfunktion 13C-Methacetin
13C-Aminopyrin
13C-Phenylalanin
13C-Methionin
13C-Koffein

klinische Scores ?

– Leberfibrose 13C-Galaktose Leberpunktion ?

– alkoholische Leberfunktions-
störung

13C-Isocaproat ?

+++ „Goldstandard“
++ klinisch etabliert;
+ klinisch anwendbar, aber nicht allgemein etabliert; ? klinische Bedeutung fraglich
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