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(54) Verfahren und Vorrichtung zur Beurteilung des Zustandes von Organismen und
Naturprodukten sowie zur Analyse einer gasférmigen Mischung mit Haupt- und

Nebenkomponenten

(57)  Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Beurtei-
lung des Zustandes von Organismen und Naturproduk-
ten, bei dem eine oder mehrere Substanzen in einer
gasférmigen Mischung mittels eines Massenspektro-
meters, bei dem auf die Probe der gasférmigen Mi-
schung ein lonenstrahl im Hochvakuum einwirkt, be-
stimmt werden. Weiter betrifft die Erfindung ein Verfah-
ren zur Analyse einer gasformigen Mischung mit jeweils
einer oder mehrerer Haupt- und Nebenkomponenten,
wobei jeweils mindestens eine Haupt- und eine Neben-
komponente mittels eines Massenspektrometers, bei
dem auf die Probe der gasférmigen Mischung ein lonen-

strahl im Hochvakuum einwirkt, bestimmt werden, so-
wie eine Vorrichtung zur Analyse einer gasformigen Mi-
schung, die ein Massenspektrometer mit einem Gasein-
leitungssystem umfallt, worin aus der zu analysieren-
den Probe der gasférmigen Mischung ein Molekular-
strahl in einem Vorvakuum erzeugt wird, aus dem dann
mittels eines Druckgradienten in einer Kapillare ein
zweiter Molekularstrahl im Hochvakuum erzeugt wird,
welcher von einem lonenstrahl ionisiert wird, wobei der
Druck des Zwischenvakuums konstant gehalten wird.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfah-
ren zur Beurteilung des Zustandes von Organismen und
Naturprodukten, die Substanzen in die sie umgebende
Atmosphére abgeben, bei dem ein oder mehrere dieser
Substanzen in einer gasférmigen Mischung bestimmt
werden, ein Verfahren zur Analyse einer gasférmigen
Mischung mit Haupt- und Nebenkomponenten, sowie
eine Vorrichtung zur Durchfiihrung dieser Verfahren, die
ein Massenspektrometer umfaft.

[0002] Zur Beurteilung des Zustandes von Organis-
men und Naturprodukten werden hauptsachlich invasi-
ve Verfahren angewendet, d.h. es werden Proben aus
dem zu untersuchenden Subjekt entnommen, die dann
in Labors analysiert werden. Beispielsweise werden in
der modernen medizinischen Diagnostik am menschli-
chen Kérper Zuordnungen zu Krankheitsbildern und
Stoffwechselstérungen hauptsachlich durch Blut-,
Harn- oder Stuhluntersuchungen vorgenommen. Diese
Verfahren haben zum einen den Nachteil, daR sie durch
die Probenahme direkt auf das zu untersuchende Sub-
jekt einwirken. Zum anderen erfordern sie teilweise eine
aufwendige Probeentnahme wie beispielsweise Blut-
entnahmen am Menschen durch medizinisches Fach-
personal. Des weiteren kann die Analyse der Probe
selbst nur von geschultem Personal durchgeflihrt wer-
den und die Analysen erfordern meistenteils grof3en
Zeitaufwand.

[0003] Weiter sind Verfahren wie beispielsweise
die 13C-Analytik der menschlichen Ausatemluft zur Be-
stimmung der gastritischen Heliobakter-Pyloriinfektion
unter Verwendung von Massenspektrometern bekannt.
Diese Verfahren haben den Nachteil, dal sie ganz spe-
zifisch auf die Bestimmung einer bestimmten Kompo-
nente ausgerichtet sind und diese nur in einem engen
Konzentrationsbereich bestimmen kdnnen. Zudem
mufd vor der Analyse der gasférmigen Mischung vom
Probanden noch ein Provokationsmittel eingenommen
werden oder nach der Probennahme noch eine Vorbe-
handlung der Probe wie etwa ein Aufkonzentrieren er-
folgen.

[0004] Im Gebiet der Analyse von gasférmigen Mi-
schungen sind verschiedene Verfahren bekannt, bei de-
nen Massenspektrometer eingesetzt werden, wie bei-
spielsweise die Kopplung von Gaschromatograph und
Massenspektrometer (GC/MS). Diese Verfahren haben
den Nachteil, dal sie fir die Bestimmung mehrerer
Komponenten einer gasférmigen Mischung in unter-
schiedlichen Konzentrationsbereichen sehr zeitaufwen-
dig und damit kostenintensiv sind.

[0005] Esistdahereine Aufgabe der vorliegenden Er-
findung, ein Verfahren zur Beurteilung des Zustandes
von Organismen und Naturprodukten, die Substanzen
in die sie umgebende Atmosphéare abgeben, bereitzu-
stellen, das die Nachteile bekannter Verfahren des
Standes der Technik vermeidet.

[0006] Des weiteren ist die Aufgabe der vorliegenden
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Erfindung ein Verfahren zur Analyse von gasférmigen
Mischungen bereitzustellen, das die schnelle Bestim-
mung von Haupt- und Nebenkomponenten der gasfor-
migen Mischung erlaubt.

[0007] Eine weitere Aufgabe der Erfindungist es, eine
Vorrichtung zur Analyse von gasférmigen Mischungen
bereitzustellen, die zur Durchfiihrung obengenannter
Verfahren geeignet ist und eine schnelle Analyse von
Proben gasférmiger Mischungen erlaubt, deren Kompo-
nenten in einem weiten Konzentrationsbereich vorlie-
gen.

[0008] Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde,
daR die oben genannten Aufgaben mit Hilfe eines Mas-
senspektrometers geldst werden kénnen, bei dem auf
die Probe der zu analysierenden gasférmigen Mischung
ein lonenstrahl im Hochvakuum einwirkt.

[0009] Die vorliegende Erfindung stellt daher ein er-
stes Verfahren zur Beurteilung des Zustandes von Or-
ganismen und Naturprodukten, die Substanzen in die
sie umgebende Atmosphéare abgeben, zur Verfliigung,
bei dem eine oder mehrere dieser Substanzen als Kom-
ponenten einer gasférmigen Mischung bestimmt wer-
den, wobei die Bestimmung mittels eines Massenspek-
trometers erfolgt, bei dem auf die Probe der gasformi-
gen Mischung ein lonenstrahl im Hochvakuum einwirkt,
und die bei der Bestimmung erhaltenen Werte zur Be-
stimmung des Zustands ausgewertet werden.

[0010] Das erfindungsgemafe Verfahren kann zur
Beurteilung des Zustandes von lebendigen und toten
Organismen und deren Teilen sowie Naturprodukten al-
ler Art eingesetzt werden. Unter Naturprodukten werden
im Sinne dieser Erfindung natirliche Produkte wie Obst,
Gemduse, Fleisch, Kuhmilch etc., durch natrliche Her-
stellungsverfahren erhaltene Produkte wie z.B. Wein,
Bier, Kase, Speisedl etc., sowie durch Veredelung von
nattrlichen Produkten erhaltene Produkte wie z.B. Kaf-
feebohnen, Raucherschinken etc. verstanden.

[0011] Unter gasférmigen Mischungen werden im
Sinne dieser Erfindung Stoffgemische verstanden, die
neben bei Raumtemperatur gasférmigen Hauptkompo-
nenten weitere Komponenten enthalten, die sich in der
von den Hauptkomponenten gebildeten Gasphase be-
finden.

[0012] Massenspektrometer, bei denen ein lonen-
strahl auf eine gasférmige Mischung im Hochvakuum
einwirkt, sind beispielsweise aus EP 0 290 711, EP 0
290 712 und DE 196 28 093 bekannt. Auf den Offenba-
rungsgehalt dieser Druckschriften wird hiermit Bezug
genommen.

[0013] Das erfindungsgemafRe Verfahren hat den
Vorteil, dal® aus dem zu untersuchenden Organismus
oder Naturprodukt keine Proben auf kiinstlichem Wege
entnommen werden muissen, wodurch jegliche Verlet-
zung des Organismus oder Naturprodukts vermieden
wird. Es handelt sich also um ein nicht-invasives Ver-
fahren. Ein weiterer Vorteil des Verfahrens besteht dar-
in, dal das Verfahren zur Analyse einer Probe eine nur
geringe Zeit im Bereich von wenigen Minuten bean-
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sprucht. Des weiteren bietet das Verfahren den Vorteil,
daR bei Bestimmung von mehreren Komponenten der
zu analysierenden gasférmigen Mischung im wesentli-
chen keine Uberlagerungen (Interferenzen) bei der Be-
stimmung der Komponenten erhalten werden, die eine
Analyse einzelner bestimmter Komponenten verhin-
dern.

[0014] In einer bevorzugten Ausflihrungsform wird
das Verfahren zur Beurteilung des Zustandes von Men-
schen und Tieren verwendet. Hierbei kommt der Vorteil,
dal® aus dem zu untersuchenden Gegenstand keine
Proben wie zum Beispiel Blutproben entnommen wer-
den missen, besonders zum Tragen, denn solche Pro-
benentnahmen missen von geschultem Personal, im
Falle des Menschen beispielsweise von Arzten, durch-
gefihrt werden. Darlberhinaus wird eine solche Pro-
bennahme von Menschen und Tieren als unangenehm
empfunden. Demgegeniber bietet das erfindungsge-
male Verfahren als nicht-invasives Verfahren den Vor-
teil, dal zum einen die Probennahme nicht als unange-
nehm empfunden wird und zum anderen auch von un-
geschultem Personal oder auch vom Probanden selbst
durchgefiihrt werden kann.

[0015] In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungs-
form wird im erfindungsgemafRen Verfahren als gasfor-
mige Mischung die Ausatemluft von Menschen verwen-
det. Dies bietet den Vorteil, dal zum einen die Proben-
nahme sehr einfach erfolgen kann und dal zum ande-
ren die in der Ausatemluft erhaltenen Substanzen die
Beurteilung des Zustandes des Probanden im Hinblick
auf eine Vielzahl von Krankheitsbildern und Stoffwech-
selprozessen ermdglichen.

[0016] In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungs-
form wird im erfindungsgemafRen Verfahren die Kon-
zentration einer oder mehrerer der in der gasférmigen
Mischung enthaltenen Substanzen quantitativ be-
stimmt. Da das erfindungsgeméaRe Verfahren die Be-
stimmung mittels eines Massenspektrometers umfalit,
bei dem auf die Probe der gasférmigen Mischung ein
lonenstrahl im Hochvakuum einwirkt, sind die Quantita-
ten der bestimmten Substanzen linear proportional zum
detektierten Signal, daher kann die quantitative Detek-
tion in einfacher Weise erfolgen. Die quantitative Be-
stimmung bietet dartberhinaus den Vorteil, dal} damit
weitergehende Aussagen zum Zustand des Organis-
mus oder Naturprodukts getroffen werden kénnen. Ins-
besondere kénnen bei Mehrfachmessungen in zeitli-
cher Abfolge Verdnderungen der Konzentrationen von
Substanzen und damit Verédnderungen des Zustands
des Organismus oder Naturprodukts festgestellt wer-
den.

[0017] In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungs-
form der vorliegenden Erfindung wird die Probe der gas-
férmigen Mischung ohne Vorbehandlung dem Massen-
spektrometer zugefiihrt. Dies bietet die Vorteile, dal
zum einen die Zeiterfordernis flir die Messung einer Pro-
be minimiert wird und zum anderen keine weiteren Ko-
sten durch Vorbehandlungsschritte, wie etwa dem Auf-
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konzentrieren, der Probe entstehen.

[0018] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungs-
form der vorliegenden Erfindung besteht die zu analy-
sierende gasformige Mischung aus Hauptkomponenten
und Nebenkomponenten wobei die Konzentration der
Hauptkomponenten die der Nebenkomponenten um
mindestens den Faktor 10, vorzugsweise 50, weiter be-
vorzugt 100, unterschreiten.

[0019] In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungs-
form der vorliegenden Erfindung besteht die zu analy-
sierende gasférmige Mischung aus jeweils mindestens
einer Hauptkomponente im Konzentrationsbereich von
> 0,1 Vol%, vorzugsweise > 1 Vol%, und mindestens ei-
ner Nebenkomponente im Konzentrationsbereich von <
0,1 Vol%, vorzugsweise < 0.03 Vol%, wobei die Konzen-
tration von jeweils mindestens einer der Haupt- und Ne-
benkomponenten bestimmt wird.

[0020] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungs-
form der vorliegenden Erfindung wird die Konzentration
von wenigstens einer der Haupt- und einer der Neben-
komponenten quantitativ bestimmt. Weiter bevorzugt
wird die Konzentration von wenigstens einer der Haupt-
und einer Vielzahl der Nebenkomponenten quantitativ
bestimmt.

[0021] In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungs-
form der vorliegenden Erfindung sind die Hauptkompo-
nenten der zu analysierenden gasférmigen Mischung
im wesentlichen gleich denen der atmosphérischen
Luft. Weiter bevorzugt sind auch die Konzentrationen
die Hauptkomponenten der zu analysierenden gasfor-
migen Mischung im wesentlichen gleich denen der at-
mospharischen Luft.

[0022] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungs-
form der vorliegenden Erfindung werden von der zu
analysierenden gasférmigen Mischung alle Komponen-
ten, die bei der Detektion im Massenspektrometer eine
molekulare Masse von bis zu 500, vorzugsweise eine
molekulare Masse von bis zu 200 aufweisen, quantitativ
detektiert.

[0023] In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungs-
form der vorliegenden Erfindung umfalRt der lonen-
strahl, der auf die Probenmolekile im Hochvakuum ein-
wirkt, einen atomaren lonenstrahl.

[0024] Weiter bevorzugt umfalt der lonenstrahl lo-
nen, die sich im elektronischen Grundzustand und/oder
in einem selektiv angeregten metastabilen Zustand be-
finden.

[0025] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungs-
form der vorliegenden Erfindung umfafdt der lonen-
strahl, der auf die Probenmolekiile im Hochvakuum ein-
wirkt, wenigstens zwei lonenstrahlen mit verschiede-
nem lonisationspotential.

[0026] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungs-
form der vorliegenden Erfindung umfallt der lonen-
strahl, der auf die Probenmolekiile im Hochvakuum ein-
wirkt, einen Hg-lonenstrahl.

[0027] In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungs-
form der vorliegenden Erfindung umfal3t der lonen-
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strahl, der auf die Probenmolekiile im Hochvakuum ein-
wirkt, einen Hg-lonenstrahl und zuséatzlich einen Kr-lo-
nenstrahl und/oder einen Xe-lonenstrahl.

[0028] Weiter bevorzugt wirken die verschiedenen lo-
nenstrahlen nacheinander auf die Probenmolekiile im
Hochvakuum ein.

[0029] Bevorzugterweise werden mit dem vorliegen-
den Verfahren Stoffe mit einem lonisierungspotential <
17 eV bestimmt.

[0030] Weiter bevorzugt werden mit dem erfindungs-
gemafen Verfahren nur Stoffe bestimmt, die bei Raum-
temperatur einen Dampfdruck von mindestens 10-3
mbar aufweisen.

[0031] Bevorzugterweise erfolgt die Auswertung der
erhaltenen Werte so, dal} die Konzentration der Neben-
komponenten auf die Konzentration von mindestens ei-
ner der Hauptkomponenten bezogen wird.

[0032] Die vorliegende Erfindung stellt des weiteren
ein zweites Verfahren zur Analyse einer gasférmigen
Mischung mit jeweils einer oder mehreren Haupt- und
Nebenkomponenten zur Verfliigung, wobei jeweils min-
destens eine Hauptkomponente im Konzentrationsbe-
reich > 0,1 Vol%, vorzugsweise > 1 Vol%, und minde-
stens eine Nebenkomponente im Konzentrationsbe-
reich < 0,1 Vol%, vorzugsweise < 0,03 Vol%, mittels ei-
nes Massenspektrometers bestimmt werden, bei dem
auf die Probe der gasformigen Mischung ein lonenstrahl
im Hochvakuum einwirkt.

[0033] Dieses Verfahren bietet den Vorteil, daf} es ei-
ne schnelle und simultane Bestimmung von Haupt- und
Nebenkomponenten eines Gasgemisches erlaubt und
daher umfassende Aussagen Uber das Gasgemisch er-
moglicht.

[0034] Ineiner bevorzugten Ausflihrungsform wird fir
die Auswertung der durch das Massenspektrometer er-
haltenen Daten eine Korrelation zwischen mindestens
einer Hauptkomponente und mindestens einer Neben-
komponente hergestellt. Dies bietet beispielsweise den
Vorteil, dal die Auswertung der Daten durch eine Nor-
mierung der Daten der Nebenkomponenten auf die der
Hauptkomponenten erfolgen kann. Des weiteren kann
beispielsweise durch den Anteil an Hauptkomponenten
auf fehlerhafte Proben geschlossen und diese ausge-
sondert werden.

[0035] Weitere bevorzugte Ausfiihrungsformen die-
ses Verfahrens sind auch die fiir das erste erfindungs-
gemale Verfahren beschriebenen, die fir das zweite
anwendbar sind.

[0036] Die vorliegende Erfindung stellt des weiteren
eine Vorrichtung zur Analyse von gasférmigen Mischun-
gen zur Verfligung, die ein Massenspektrometer mit ei-
nem Gaseinleitungssystem umfallt, worin aus der zu
analysierenden Probe der gasférmigen Mischung ein
Molekularstrahl in einem Zwischenvakuum erzeugt
wird, aus dem dann mittels eines Druckgradienten in ei-
ner Kapillare ein zweiter Molekularstrahl im Hochvaku-
um erzeugt wird, welcher von einem lonenstrahl ioni-
siert wird, wobei der Druck des Zwischenvakuums kon-
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stant gehalten wird.

[0037] Die erfindungsgeméafe Vorrichtung bietet den
Vorteil, da® der in den im Hochvakuum befindlichen
Analysator des Massenspektrometers gelangende
zweite Molekularstrahl eine konstante Teilchendichte
aufweist. Auf diese Weise wird die Viskositat des zwei-
ten Probenmolekularstrahls konstant gehalten. Des
weiteren wird mit der Vorrichtung eine hohe Dichte des
zweiten Probenmolekularstrahls erreicht, wobei gleich-
zeitig bei der Einwirkung des lonenstrahls auf den Pro-
benmolekularstrahl Einzelstobedingungen herrschen.
Somit kann zum einen die Empfindlichkeit des Massen-
spektrometers bis in den ppb-Bereich erhdht werden
und gleichzeitig auch Komponenten von gasférmigen
Mischungen im Volumenprozentbereich bestimmt wer-
den.

[0038] Des weiteren ist das Gaseinleitungssystem
der erfindungsgemafen Vorrichtung inert gegenlber
den in der Probe der gasférmigen Mischung enthalte-
nen Komponenten, so daB keine Spiilung des Systems
vor der Messung einer neuen Probe erfolgen muf3.
[0039] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der er-
findungsgemafRen Vorrichtung umfal3t der lonenstrahl,
der auf die Probenmolekiile im Hochvakuum einwirkt,
wenigstens zwei lonenstrahlen mit verschiedenem loni-
sationspotential.

[0040] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungs-
form der erfindungsgemafRen Vorrichtung umfalit der lo-
nenstrahl, der auf die Probenmolekile im Hochvakuum
einwirkt, einen atomaren lonenstrahl.

[0041] Weiter bevorzugt umfalt der lonenstrahl lo-
nen, die sich im elektronischen Grundzustand und/oder
in einem selektiv angeregten metastabilen Zustand be-
finden.

[0042] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungs-
form der erfindungsgemafen Vorrichtung umfat der lo-
nenstrahl, der auf die Probenmolekiile im Hochvakuum
einwirkt, einen Hg-lonenstrahl.

[0043] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungs-
form der erfindungsgemafRen Vorrichtung umfallt der lo-
nenstrahl, der auf die Probenmolekile im Hochvakuum
einwirkt, einen Hg-lonenstrahl und zusatzlich einen Kr-
lonenstrahl und/oder einen Xe-lonenstrahl.

[0044] Weiter bevorzugt wirken die verschiedenen lo-
nenstrahlen nacheinander auf die Probenmolekiile im
Hochvakuum ein.

[0045] Die erfindungsgemafien Verfahren umfassen
vorzugsweise die Verwendung der erfindungsgemafien
Vorrichtung.

[0046] Im folgenden sind Anwendungsbereiche der
vorliegenden Erfindung angegeben.

[0047] Inder menschlichen Ausatemluft befinden sich
neben den Hauptkomponenten Stickstoff, Sauerstoff,
Wasser und CO, mehr als 400 flichtige Substanzen.
Stickstoff und Sauerstoff bilden zusammen mehr als
90% der Ausatemluft, CO, ist etwa zu 5% vorhanden
und Wasser kann in Konzentrationen bis zu 40 mg/I bei
37° C vorhanden sein. Demgegeniber sind die meisten
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anderen flichtigen Substanzen in der Atemluft nur als
Nebenkomponenten in Konzentrationen deutlich unter-
halb derer der Hauptkomponenten vorhanden. Speziell
die Nebenkomponenten der Atemluft lassen aber um-
fassende Rickschliisse beziiglich des Gesundheitszu-
standes des Menschen bzw. der im Menschen ablau-
fenden Stoffwechselprozesse zu.

[0048] So kann beispielsweise ein erhdhter Gehalt an
Methan in der Atemluft durch die Fehlbesiedlung des
Dinndarms mit Dickdarmbakterien verursacht werden,
welche dann im Dinndarm Methan produzieren, der
Uber die Blutbahn in die Lunge und damit in die Ausa-
temluft gelangt. Ferner kénnen erhdhte Methanwerte
auch bei bestimmten Arten von Fehlerndhrung auftre-
ten.

[0049] Bei Diabetikern ist in der Ausatemluft der Ge-
halt an Aceton erhéht.

[0050] BeiKrebszellenim Kérper kann es zu einer Er-
héhung des Aldehydanteils in der Ausatemluft kommen.
[0051] Bei Hepatitis-Patienten ist der Propanolgehalt
im Verhaltnis zum Ethanolgehalt in der Ausatemluft et-
wa um einen Faktor 10 erhoht.

[0052] Der Pentanspiegel in der Ausatemluft ist ein
Maf fir Veranderungen der Lipidaseaktivitat im Kérper
und dadurch bedingte Erkrankungen. So wird beispiels-
weise bei rheumatischen Entziindungen, bei Lungen-
verletzungen durch Einatmen von hohen Sauerstoff-
konzentrationen, bei Herzinfarktpatienten und bei Pati-
enten mit Krebs der Atmungsorgane ein erhdhter Pen-
tanspiegel nachgewiesen. Der Pentangehalt in der Au-
satemluft kann auch bei Schizophrenie und multipler
Sklerose erhdht sein. Darliberhinaus ist ein linearer Zu-
sammenhang zwischen dem Alter von Probanden und
dem Pentangehalt in deren Ausatemluft festgestellt
worden.

[0053] Bei Schizophreniepatienten wird auch ein er-
héhter Gehalt an CS, und H,S in der Ausatemluft fest-
gestellt.

[0054] Bakterielle Belastungen, die Entziindungsher-
de hervorrufen, bewirken einen erhdhten Gehalt an NO
in der Ausatemluft.

[0055] Veranderungen des NO und NO,-Gehalts der
Ausatemluft wird bei Gastrointestinalen Erkrankungen
festgestellt.

[0056] Bei Asthmatikern ist ebenfalls der Gehalt an
NO in der Ausatemluft erhoht.

[0057] Bei hamolytischen Erkrankungen beispiels-
weise bei Neugeborenen ist der CO-Gehalt in der Au-
satemluft erhéht.

[0058] Bei Lungenkrebspatienten ist der Gehalt an
bestimmten flichtigen organischen Verbindungen er-
hoéht.

[0059] Bei Rauchern ist der Gehalt an 2,5-Dimethyl-
furan in der Ausatemluft erhéht.

[0060] Des weiterenistbei Foetor ex ore (ibler Mund-
geruch bei lokalen Ursachen im Mund und Nasen-Ra-
chen-Raum), sowie bei Halitose (ubler Geruch der
Atemluft) eine starke Veranderung der Atemluftkompo-
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nenten festzustellen. Bei diesen Krankheiten kann
durch Vergleichsmessung der menschlichen Ausatem-
luft, ausgeatmet einmal durch den Mund und einmal
durch die Nase, festgestellt werden, ob es sich um eine
lokale Ursache im Mund - Rachen- oder Nasenraum
handelt oder ob eine sonstige Krankheit vorliegt.
[0061] Ein erhdhter Gehalt an Ketonen in der Ausa-
temluft wird detektiert, wenn durch gesteigerte Lipolyse
das Fettsdureangebot im Kdrper hoch ist. Dies kann auf
verschiedene Ursachen wie zum Beispiel Hunger oder
Insulinmagel (Diabetes Mellitus) zurlickgefiihrt werden.
[0062] BeiKetonurie wird ebenfalls eine erhéhte Kon-
zentration an Ketonkorpern (Acetacetat, R3 Hydroyxbu-
tyrat und Aceton) festgestellt. Dies ist auf die Glykogen-
armut der Leber in Folge Versagens des Kohlehydrat-
stoffwechsels zurlickzufiihren. Bei Ketoacidose, wie sie
zum Beispiel bei Coma diabeticum, Hungerzustanden
oder Alkoholismus vorliegt, kann ein erhdhter Gehalt an
Propionsaure und Buttersaure in der Ausatemluft fest-
gestellt werden.

[0063] Beichronischer Niereninsuffizienz und Uramie
ist ein erhéhter Gehalt an beispielsweise Phenolen in
der Ausatemluft bestimmbar.

[0064] Auch die Stoffwechselprodukte von im
menschlichen Korper befindlichen Bakterien wie zum
Beispiel CO, und H, (Escherichia coli) oder H,S (Pro-
teus) kénnen in der Ausatemluft gefunden werden. Spe-
ziell bei der Infektion durch Clostridien (Gasbrandbak-
terien) kénnen flichtige Fettsduren detektiert werden.
[0065] Nach der Aufnahme von Lipid-Proteinhaltiger
Nahrung wird ein im Vergleich zu vor der Nahrungsauf-
nahme verminderter Aceton- und NH;-Gehalt festge-
stellt, der erst langsam wieder ansteigt. Direkt nach der
Nahrungsaufnahme kann ein erhéhter Gehalt an Etha-
nol festgestellt werden. Der Gehalt an Isoprene und Me-
thanol bleibt im wesentlichen unverandert.

[0066] Beider Unvertraglichkeit gegentber bestimm-
ten Zuckern kann nach deren Aufnahme durch Proban-
den ein erhdhter Gehalt an H, in der Ausatemluft fest-
gestellt werden.

[0067] Bei Miidigkeit wird ein erhdhter Gehalt an Iso-
pren festgestellt.

[0068] Bei Gebrauch von stimmungsaufhellenden
Pharmazeutika kann eine erhéhte Anzahl an Aminver-
bindungen in der Atemluft vorhanden sind. Demgeman
kann das erfindungsgemaRe Verfahren beispielsweise
zur Kontrolle von Piloten, Bahn- oder Busfahrern bereits
vor dem Fuhren des jeweiligen Fortbewegungsmittels
eingesetzt werden.

[0069] Bei der Einnahme von Dopingmitteln bei-
spielsweise durch Spitzensportler vor Wettkdmpfen ist
ebenfalls die Zusammensetzung der Ausatemluft ge-
genuber nicht gedopten Sportlern verandert. Somit kdn-
nen auch Sportler bereits vor den Wettkdmpfen auf die
Einnahme von Dopingmittel hin Gberprift werden.
[0070] Das erfindungsgemafRe Verfahren kann also
zur Diagnose von Krankheitsbildern und Stoffwechsel-
stérungen im menschlichen Korper aller Art eingesetzt
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werden.

[0071] Des weiteren kdnnen durch das erfindungsge-
maRe Verfahren eine Uberwachung des Stoffwechsels
von Organismen bei Einnahme von Pharmazeutika, die
Uberwachung von therapeutischen MaRnahmen wie z.
B. die fortlaufende Kontrolle von Heilungsprozessen,
sowie auch zur Uberwachung von Provokationstests,
bei denen eine Substanz in einer bestimmten (hohen)
Dosis verabreicht wird und die Reaktion des Korpers auf
diese Substanz verfolgt wird.

[0072] Das erfindungsgemaRe Verfahren ist nicht auf
die Analyse der Ausatemluft von Menschen beschrankt,
sondern es kénnen auch beispielsweise auch Proben
von menschlichen gasférmigen Gemischen anderer
Natur wie beispielsweise der Ausdiinstungen und des
Schweilles, sowie der Gasphasen von Harn, Blut, Fae-
ces und anderer Kdrperflissigkeiten erfolgen.

[0073] Dabeikann die Probenahme im Falle der Ana-
lyse des Schweilles beispielsweise so erfolgen, daf}
dieser vom Proband mittels eines Wattebausches auf-
genommen, und die Gasphase Uber dem Wattebausch
analysiert wird.

[0074] Des weiteren kann das erfindungsgemafRle
Verfahren zur Qualitatskontrolle von Naturprodukten al-
ler Art eingesetzt werden, wo beispielsweise bei Auftre-
ten von bestimmten gasférmigen Substanzen in der
Gasphase iber dem Naturprodukt auf eine Zersetzung
des Produkts geschlossen werden kann. Beispielswei-
se wird bei der Analyse der Gasphase Uber frischem
Fleisch zunachst Milchsdure festgestellt, mit zuneh-
mendem Alter dann zunehmend NH; und schlieBlich
S-Verbindungen.

[0075] Eine weitere denkbare Anwendung des erfin-
dungsgemalen Verfahrens ist die Detektion von BSE-
kranken Tieren beispielsweise Uber die veranderte Zu-
sammensetzung von deren Ausatemiuft.

[0076] Weitere Anwendungsbereiche des erfin-
dungsgemalen Verfahrens ergeben sich aus dem Arti-
kel von B. Krotoszynski et al., J. Chromatograph. Sci.
15 (1977) 239 - 244, in dem Diagnosemdglichkeiten
durch die Analyse von menschlicher Ausatemluft be-
schrieben werden. Auf den Offenbarungsgehalt dieses
Artikels wird hiermit Bezug genommen.

[0077] Im folgenden werden die erfindungsgeméalen
Verfahren und die Vorrichtung im Detail beschrieben.
Die vorliegende detaillierte Beschreibung bezieht sich
hauptsachlich auf die Analyse der menschlichen Ausa-
temluft.

[0078] Figur 1 zeigt die erfindungsgemafe Vorrich-
tung in einer schematischen Zeichnung.

[0079] Figur 2 zeigt eine graphische Darstellung der
Ergebnisse der Messungen des Beispiels.

[0080] Die Probennahme und die Probenzufiihrung
zum Massenspektrometer kann zum einen so erfolgen,
daR eine direkte Verbindung zwischen dem Gasraum,
in dem sich das zu analysierende Gasgemisch befindet
und dem Massenspektrometer hergestellt wird. Im Falle
der Analyse von menschlicher Ausatemluft kann dies
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mit Hilfe einer Atemmaske geschehen, wie beispiels-
weise in WO 99/20177 beschrieben ist.

[0081] Durch diese Atemmaske wird die von einem
Probanden ausgeatmete Atemluft direkt dem Massen-
spektrometer zugefiihrt. Auf diese Weise kdnnen on-
line-Echtzeitdaten der Atemluftkomponenten des Pro-
banden gewonnen werden, da die Anprechzeit des
Massenspektrometers auf Veranderungen der zuge-
fuhrten gasférmigen Mischung im Bereich von Millise-
kunden liegt. So kénnen beispielsweise schnell fort-
schreitende Stoffwechseldnderungen des Probanden
wie zum Beispiel der schnelle Abbau eines leicht abbau-
baren Pharmazeutikums direkt beobachtet werden.
[0082] Dieses Verfahren (Online-Verfahren) kann bei-
spielsweise in der Notfallmedizin eingesetzt werden,
beispielsweise zur Detektion von sich rasch verschlech-
ternden Gesundheitszustanden. Eine weitere Anwen-
dung des Online-Verfahrens kann die Echtzeitliiberwa-
chung von Stoffwechselvorgangen beispielsweise nach
einem Provokativtest sein.

[0083] Die Probennahme kann auch so erfolgen, daf3
Proband und Massenspektrometer zeitlich und/oder
raumlich voneinander getrennt sind, so dal} die Ausa-
temluftprobe zunéachst in einem geeigneten Gefal auf-
bewahrt werden muf3. Dazu werden bevorzugt Vials aus
Glas mit einem bevorzugten Volumen von 20 ml ver-
wendet.

[0084] Diese Vials weisen die Vorteile auf, dafl} sie
zum einen sehr kostenguinstig sind, wodurch sie flr eine
Einmalbenutzung geeignet sind. Des weiteren weisen
sie im Vergleich zu anderen Gasbevorratungssystemen
ausgezeichnete Inertheit auf und sie sind mit Hilfe eines
Autosamplers sehr leicht handhabbar.

[0085] Die Probennahme erfolgt so, daf} der Proband
gleichmaRig (bevorzugt durch die Nase) ein und durch
einen gangigen Trinkstrohhalm etwa 1 bis 2 cm Uber
dem GefaRboden in das Vial ausatmet. Das Vial wird
danach luftdicht verschlossen. Dies geschieht bevor-
zugt mit einer Bérdelkappe, die nach der Probennahme
fest mit dem Glasvial verbérdelt wird. Dabei wurde fest-
gestellt, da eine Zeit von einigen Sekunden, in denen
das Vial nach dem Ausatmen des Probanden noch un-
verschlossen ist, keine negative Auswirkungen, wie ei-
ne Veranderung der Zusammensetzung, auf die vom
Probanden ausgeatmete gasférmige Mischung haben.
[0086] Die Bordelkappe ist bevorzugt so ausgebildet,
dafd sie in dem Bereich, wo ein direkter Kontakt der Kap-
pe mit dem GefaRinnenraum, das heil3t mit der ausge-
atmeten gasférmigen Mischung stattfindet, vollstandig
mit Teflon bedeckt ist. Die Offnung des Glasvials ist vor-
teilhafterweise so ausgestaltet, dal} sein oberer Rand
eine konisch nach aufen abfallende Form besitzt. Da-
mit kann die Bérdelkappe so ausgebildet werden, dal}
sie einen auleren Ring von Butylgummi umfaf3t, der
sich an die konische Aussenwand des Vials elastisch
anschmiegt und somit abdichtend wirkt. Durch diese be-
vorzugte Ausflihrungsform der Glasvialabdichtung ist
ein Hochstmalf an Inertheit gegenliber der vom Proban-
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den ausgeatmeten gasférmigen Mischung gewahrlei-
stet.

[0087] Um die Zusammensetzung der Umgebungs-
luft, in der sich der Proband befindet, und eventuelle
Kontaminationen in dieser Umgebungsluft feststellen zu
kénnen, wird parallel zum dem mit ausgeatmeter Atem-
luft des Probanden geflillten Glasvial ein zweites Vial,
das nicht mit der Atemluft des Probanden in Berlihrung
gekommen ist, in der Umgebung des Probanden ver-
schlossen (Vergleichsvial).

[0088] In den verschlossenen Glasvials kann die Au-
satemluft des Probanden mehrere Tage ohne Qualitats-
verlust aufbewahrt werden. Dies kann beispielsweise
dazu dienen, die Proben vom behandelnden Arzt zum
Auswertelabor zu beférdern. Diese Art der Probennah-
me wird auch als Offline-Verfahren bezeichnet. Die Pro-
bennahme weist den Vorteil auf, daB sie aufgrund ihrer
Einfachheit auch von ungeschulten Personal durchge-
fuhrt werden kann.

[0089] Bei der Bestimmung des Zustands von Natur-
produkten kann die Probenahme ebenfalls offline oder
online erfolgen. Beispielsweise kann bei der offline Pro-
benahme ein Glasvial, das einige Zeit mit der Gasphase
unmittelbar Uber dem zu untersuchenden Produkt in
Kontakt gestanden hat, verschlossen werden.

[0090] Zur Zufiihrung der Proben zum Massenspek-
trometer werden die Proben zunachst beispielsweise
auf einen Autosampler montiert. Dies kann beispiels-
weise eine modifizierte CNC-Anlage des Typs "step-4
frase basic 540" sein, die so modifiziert wurde, daf sie
70 Proben bestehend aus je 70 Probe- und Vergleichs-
vials vollautomatisch sampelt.

[0091] Die Probe wird vor der Zuflihrung zum Mas-
senspektrometer vorzugsweise auf eine héhere Tempe-
ratur als Raumtemperatur, weiter bevorzugt 65 °C, er-
warmt. Dies bietet den Vorteil, dal einerseits die Repro-
duzierbarkeit in der Analytik der Proben ansteigt, und
andererseits die wasserloslichen, das heil}t, die in der
Feuchte der ausgeatmeten Luft gelésten polaren Ver-
bindungen wesentlich besser in die Gasphase treten
kénnen.

[0092] Das Gas gelangt liber eine heil3e Kapillare, die
eine hohere Temperatur als der Autosampler aufweist,
zum Gaseinleitungssystem, das wiederum eine hdhere
Temperatur als die Kapillare aufweist. Die durch die Ka-
pillare hindurch tretende Gasmenge betragt maximal et-
wa 5 ml/min. Das Gaseinleitungssystems des Massen-
spektrometers ist so beschaffen, dalk es Druck- und Vis-
kositatsschwankungen ausgleicht, so daf in den Ana-
lysator des Massenspektrometers immer die gleiche
Teilchendichte injiziert wird.

[0093] Zur Analyse der gasformigen Probenmischun-
gen werden Massenspektrometer verwendet, bei denen
im Hochvakuum ein lonenstrahl auf die Probemolekiile
einwirkt. Bei dieser Art des Massenspektrometers ist
zum Erhalt von quantitativen Konzentrationswerten fiir
die einzelnen detektierten Massen keine Kalibrierung
notwendig. Es erfolgt also eine direkte Absolutangabe
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der Konzentrationen. Das erfindungsgemafe Massen-
spektrometer erlaubt weiterhin eine lineare Detektion
der Konzentrationen der Massen im Konzentrationsbe-
reich von 10-7 Vol% (ppb) bis zu 102 Vol %, d.h. in einem
Umfang von 10°. Dies bedeutet, daR aus der Messung
direkt die Quantitaten der bestimmten Massen erhalten
werden.

[0094] Die Komponenten der gasformigen Mischung
werden im Massenspektrometer entsprechend ihrer
molekularen Masse detektiert. Dazu wird das Proben-
gas in eine Hochvakuumkammer eingefiihrt und in lo-
nen Uberflhrt, welche nachfolgend entsprechend ihrer
Masse durch elektromagnetische Felder selektiert wer-
den und in einem Teilchenzahler gezahlt werden.
[0095] Die Einwirkung eines lonenstrahls auf den Mo-
lekularstrahls der Probe der gasférmigen Mischung im
Hochvakuum umfafdt bevorzugt einen Hg-lonenstrahl.
Der Hg-lonenstrahl weist eine lonisierungsenergie von
10,4 eV auf, die fiir die lonisation von Gber 90% der zu
bestimmenden Verbindungen ausreichend ist. Demge-
genlber werden die Hauptkomponenten der Ausatem-
luft wie N, und O, nicht ionisiert, sondern selektiv nur
die in der Ausatemluft enthaltenen Nebenkomponen-
ten, welche somit ausschlielRlich detektiert werden. Dies
ermoglicht eine quantitative Bestimmung auch von
Komponenten, die nur in Spuren bis zu 107 Vol% vor-
handen sind. Des weiteren werden durch den Hg-lonen-
strahl sehr wenige Verbindungen fragmentiert.

[0096] Da verschiedene Molekile identische Moleku-
largewichte haben kénnen, wie zum Beispiel N, und
CO, oder Formaldehyd und NO, oder CO, und NO, ist
bevorzugt, dafl das Massenspektrometer unterschied-
liche lonisationslevels, das heil’t mindestens zwei pri-
mare lonenstrahlen benutzt, um zwischen Molekilen
mit identischer Masse unterscheiden zu kénnen. Diese
Unterscheidung beruht auf dem Prinzip, dal} jedes Mo-
lekil eine individuelle lonisierungsenergie besitzt, bei
der das Molekil in ein lon transformiert wird.

[0097] Weiter bevorzugt werden ein Hg-lonenstrahl
zusammen mit einem Kryptonionenstrahl und/oder ei-
nem Xenonionenstrahl eingesetzt. Die Abfolge der ver-
schiedenen lonenstrahlen bei der Messung kann in be-
liebiger Reihenfolge erfolgen.

[0098] Demnach kdnnen mit einem Kryptonionen-
strahl, der eine Energie von 13,9 eV aufweist beispiels-
weise die Molekule N, und CO, die identische Masse
besitzen, aufgrund ihrer unterschiedlichen lonisierungs-
potentiale von 14,2 eV (N,) und 13,7 eV (CO) unter-
schieden werden.

[0099] Ein weiterer Separierungseffekt kann durch
die Bildung von definierten Fragmentionen erreicht wer-
den. So wird beispielsweise zwischen den masseniden-
tischen Molekilen Methanol und O, durch die lonisation
mit einem Xenonionenstrahl (12,2 eV) unterschieden,
welcher ein O,*-lon mit der Masse 32 und ein CH;0*-
lon mitder Masse 31 bildet. Hohere Kohlenwasserstoffe
bendtigen beispielsweise lonisationsenergien im Be-
reich von 10 eV wie sie von einem Quecksilberionen-
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strahl mit einer Energie von 10,4 eV generiert werden.
[0100] Die Messung der Proben der gasférmigen Mi-
schungen erfolgt so, dal die Konzentrationen samtli-
cher Massen bis zu einem Molekulargewicht nach der
lonisation von 500, vorzugsweise 200, quantitativ be-
stimmt werden.

[0101] Bei Atemluftproben von menschlichen Pro-
banden wurden bei der Messung von 200 mdglichen
Massen 100 Massen am Massenspektrometer detek-
tiert. Zu diesen Massen konnten bisher die Verbindun-
gen Kohlendioxid, Kohlenmonoxid, Wasser, Ethanol,
Isopren, Methan, Aceton, Ammoniak, Ameisensaure,
Essigsaure, Acetaldehyd, Acetylen, Acetonitril, Benzol,
Methylamin, Formaldehyd, Schwefelwasserstoff, Sal-
petrige Saure, Methanol, Sauerstoff, Propanol, Toluol,
Methyl-, Ethylgruppe, Stickstoffmonoxid, protoniertes
Wasser als Wasseraddukt, Acetylgruppe, Formylgrup-
pe, Formaldehyd*protoniertes Wasser, Pyridin, Pentan,
Cyclopentan, Methylethylketon, Propionsaure, Butter-
saure, Methylmercaptan, Ethylen, Distickstoffmonoxid,
Propan und Schwefeldioxid zugeordnet werden.
[0102] Diese Substanzen kénnen einzeln, in Gruppen
oder insgesamt qualitativ und quantitativ bestimmt wer-
den, ohne daR Interferenzen zwischen den einzelnen
bestimmten Komponenten erfolgen, d.h. ohne daB die
quantitative Bestimmung einer Komponente durch das
Vorliegen einer der anderen Komponenten gestort wird.
[0103] Das erfindungsgemale Verfahren bietet wei-
terhin den Vorteil, das chemische Verbindungen aller
Art, dh. beispielsweise Saduren und Basen, polare und
unpolare Stoffe, simultan mit einer Messung vermessen
werden kénnen.

[0104] Von groRer Bedeutung ist fir die Analyse von
Ausatemluftproben die Validierung der Proben, das
heilt die Detektion bzw. das Verwerfen von kontami-
nierten oder aus anderen Anldssen unbrauchbaren Pro-
ben. Dazu wird zunachst der CO,-Gehalt der Probe
festgestellt. Bei einer Entnahmetemperatur des Probe-
gasgemisches aus dem Vial von 65° ergibt sich norma-
lerweise ein CO,-Gehalt von etwa 2 bis 3,5 Vol%. Es
wurde festgestellt, dall dieser CO,-Wert bei normalen
Ausatemproben nur im Bereich von etwa 10 %
schwankt. Liegt daher der gemessene CO,-Gehalt si-
gnifikant aufRerhalb dieses Normalbereichs, so ist da-
von auszugehen, dal entweder das Probenvial unsach-
gemal verschlossen oder unsachgemal gehandhabt
wurde oder aber der Proband eine falsche Atemtechnik
angewandt hat, so daR nicht die Ausatemluft der Lunge
erfalt wurde. Mittels dieses und analoger Kriterien kén-
nen verfalschte Proben verworfen werden.

[0105] Mit Hilfe der Analyse des zweiten Vergleichs-
vials mit der den Probanden umgebenden Raumluft
(ohne Ausatemluft des Probanden) kann festgestellt
werden, mit welchen Substanzen die umgebende
Raumluft verunreinigt war. Dementsprechend kénnen
bei zu hoher Kontamination mit bestimmten Stoffen
auch solche Proben verworfen werden.

[0106] Die Validierbarkeit der Messungen Uber die
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obengenannten oder weitere Kriterien ist speziell fir
den medizinisch-diagnostischen Bereich von dul3erster
Wichtigkeit, da sie Aussagen Uber die Qualitat der Pro-
be erlauben und somit das Risiko von Fehlmessungen
und damit von falschen Aussagen iber den Zustand des
Probanden erheblich vermindern. Neben der Bestim-
mung des CO, kdnnen routineméRig auch N,, O,, sowie
H,O als Hauptkomponenten aus Atemluft bestimmt
werden.

[0107] Der MeRvorgang wird jeweils mindestens flinf-
mal fur ein Proben- bzw. Vergleichsvial wiederholt (5 Zy-
klen) und die Mittelwerte aus diesen Zyklen gebildet. Ein
Zyklus dauert dabei fiir die Messung von 200 Massen
etwa eine Minute.

[0108] Wahrend des Melvorganges wird zuerst das
Probenvial und anschlieBend das Vergleichsvial be-
stimmt. Aus den Ergebnissen der Mef3zyklen werden je-
weils die Mittelwerte gebildet.

[0109] Ergibt die Bestimmung des Vergleichsvials,
daf} eine Kontamination der Umgebungsluft des Pro-
banden vorgelegen hat, so kann die Probe entweder
verworfen oder die Menge der als Kontamination vor-
handenen Komponente in der Ausatemluftprobe aus
der Differenz (Probevial minus Vergleichsvial) erhalten
werden. Dieser Ansatz ermdglicht, allfallige Kontamina-
tionen in den Vials zu eliminieren, da die Differenz von
gleichen Kontaminationen Null ergibt und Ergebnisse,
die aus Atemluft und Kontaminationen bestehen, dem
tatsachlich ausgeatmeten Wert entsprechen.

[0110] Einige Kontaminationskomponenten der Um-
gebungsluft kbnnen aber auch durch die Lunge absor-
biert werden und in der Ausatemluft daher eine niedri-
gere Konzentration als in der Umgebungsluft aufwei-
sen. Bei solchen Kontaminationen kommt es i.a. bei
Uberschreiten einer gewissen Konzentration in der Um-
gebungsluft dazu, daf sie nicht mehr absorbiert werden
kénnen. Man erhalt somit bei Messung der Ausatemluft
in Abhangigkeit der Konzentration der Kontamination ei-
ne Durchbruchskurve.

[0111] Beider Messung von Ausatemluftproben wur-
de festgestellt, da zum einen die detektierten Konzen-
trationen von nicht oder schwer wasserldslichen Sub-
stanzen wie CO, vom ersten Zyklus zum letzten Zyklus
hin kontinuierlich abfallen. Dies entspricht der Tatsache,
daR durch die Entnahme der Probe aus dem Vial die
Konzentration dieser Stoffe im Vial abnimmt. Im Gegen-
satz dazu wurde festgestellt, dal die detektierten Kon-
zentrationen von Wasser und wasserldslichen Stoffen
Uber alle Mef3zyklen hin in etwa konstant sind. Eine
mogliche Erklarung dafir kdnnte die Tatsache sein, da®
in den Glasvials an den Glaswanden adsorbiertes Was-
ser/wasserlosliche Stoffe bei die urspriingliche Konzen-
tration dieser Komponenten nach Entnahme wiederher-
stellen. Damit besteht fiir diese Komponenten ein ge-
wisses Reservoir in den Glasvials. Diese Feststellung
bildet ein weiteres Kriterium fir die Validierung von
Atemluftproben, da bei Proben mit einem anderen als
dem geschilderten Analyseverhalten darauf geschlos-
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sen werden kann, dafl® die Atemluftprobe nicht korrekt
gewonnen oder auf sonstige Weise verfalscht worden
ist. Solche Proben kénnen daher erkannt und gegebe-
nenfalls verworfen werden.

[0112] Die Auswertung der Daten erfolgt so, daf} die
gemessenen quantitativen Werte fir die Komponenten,
die entweder ihrer Masse nach oder auch ihrer chemi-
schen Natur nach bestimmt sind, mit den Normalwerten
der jeweiligen Komponente verglichen werden. Somit
kénnen Abweichungen des Gehalts von Komponenten
in der Ausatemluft des jeweiligen Probanden vom Nor-
malzustand festgestellt werden. Werte aullerhalb des
Normalwertebereichs der jeweiligen Komponente kon-
nen dann Ruckschlisse auf den Gesundheitszustand
des Probanden zulassen.

[0113] Die Normalwerte kénnen beispielsweise durch
Reihenmessungen an einer Vielzahl von Probanden zur
Bestimmung des Normalzustandes der menschlichen
Atemluft erhalten werden. Die Normalwerte kdénnen
auch der Literatur enthommen werden, soweit diese be-
kannt sind. Die Normalwerte umfassen im allgemeinen
einen bestimmten Bereich.

[0114] Bevorzugterweise werden die fiir die Kompo-
nenten gemessenen quantitativen Werte auf den Wert
einer der Hauptkomponenten der gasférmigen Mi-
schung, vorzugsweise CO,, normiert. Durch die Nor-
mierung wird ein Bezug des Gehalts der einzelnen Kom-
ponenten auf die tatsachlich ausgeatmete Menge an
Atemluft pro Proband erreicht. Dies hat den Vorteil, dal®
Werte zwischen verschiedenen Probanden und auch
Werte, die durch zeitlich versetzte Messungen der
Atemluft eines Probanden erhalten wurden, miteinan-
der verglichen werden kdnnen.

[0115] Weiter bevorzugt wird der nach der Normie-
rung ermittelte Wert durch den fiir menschliche Proban-
den bekannten Maximalwert geteilt. Damit ergeben sich
jeweils Werte fiir die einzelnen Komponenten zwischen
0 bis 1. Dadurch wird die Auswertung weiter vereinfacht
und fiir das auswertende Fachpersonal (Arzte) (iber-
sichtlicher.

[0116] Weiter bevorzugt werden zwischen den ge-
messenen Werten einzelner Komponenten Korrelatio-
nen hergestellt, um bestimmte Krankheitsbilder zu er-
fassen. Beispielsweise kann das Ethanol/Propanal-Ver-
haltnis bestimmt werden, um so Aussagen Uber eine
eventuelle Hepatitisinfektion zu ermdglichen.

[0117] Ein besonderer Vorteil des Verfahrens bei Be-
stimmung aller Komponenten in einem gewissen Mas-
senbereich besteht darin, dal® ein Gesamtliberblick
Uber verschiedenste Krankheitsbilder und Stoffwech-
selvorgange erhalten wird. So ist beispielsweise be-
kannt, da® bei Schizophreniepatienten sowohl der
Pentangehalt als auch der Gehalt an H,S und CS, in
der Ausatemluft erhoht, so daf® bei simultaner Bestim-
mung dieser Komponenten andere Krankheitsbilder
ausgeschlossen werden kénnen, bei denen nur der Ge-
halt an einer dieser Komponenten erhéht ist.

[0118] Bei den beobachtbaren Stoffwechselvorgéan-
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gen (Metabolismen) kann es sich sowohl um Aufbau-
vorgange (Anabolismen) als auch um Abbauvorgénge
(Katabolismen) handeln. Das erfindungsgemafRe Ver-
fahren hat dartiber hinaus den Vorteil, dak es auch von
ungeschultem Personal durchgefiihrt werden kann, was
zu einer Kosteneinsparung fihrt.

[0119] Die Auswertung der Messungen erfolgt vorteil-
hafterweise EDV-gestutzt.

[0120] Eine Ausflihrungsform der erfindungsgema-
Ren Vorrichtung umfalt ein GaseinlalRsystem mit einer
flexiblen Gastransferkapillare (3), die bevorzugt aus fu-
sed silica besteht, einen Innendurchmesser von 250 Mi-
krometer aufweist und in einem Viertelzoll Teflon-
schlauch plaziertist. Im Teflonschlauch befindet sich au-
Rerdem ein Heizdraht. Die Kapillare (3) ist mit Kanile
(2) zur Probenentnahme aus einem Probenvial (1) ver-
bunden. Die verschiedenen Komponenten bis hin zur
Lochblende (5) weisen dabei in Richtung des Gasflus-
ses jeweils hdhere Temperatur auf. Bevorzugterweise
werden das Probenvial (1) auf 65 °C, die Kaniile (2) auf
85 °C und die Gastransferkapillare (3) auf 100 °C auf-
geheizt. Dadurch werden im gesamten System vom
Probenvial bis ins Massenspektrometer Kondensati-
onseffekte ausgeschlossen und ein effizienter Gas-
transfer gewahrleistet. Der geringe Durchmesser der
Kapillare ermdglicht ausserdem, dal} geringste Gas-
mengen aus dem Probenvial entnommen werden kén-
nen. Wahrend des Meflvorgangs, welcher abhangig
von der Anzahl der Verbindungen von wenigen Sekun-
den bis zu 15 Minuten reichen kann, entsteht auf diesem
Wege ein Gradientenvakuum, das je nach Dampfdruck
der einzelnen Komponente eine selektive Konzentrati-
onserhéhung und damit bessere Nachweisgrenzen be-
wirkt. Das GaseinlaRsystem weist den Vorteil auf, dal
es den zu analysierenden gasfémigen Mischungen ge-
genuber inert ist und damit keine Memory-Effekte be-
sitzt. Daher ist zur Analyse einer neuen Probe kein SpU-
len des Systems notwendig.

[0121] Vorzugsweise ist der Gasflul® durch die Kapil-
lare (3) auf héchstens 5 ml/min begrenzt. Im Bereich vor
der Lochblende herrscht ein Druck von etwa 700 mbar,
falls im Probenvial vor der Probenahme Atmospharen-
druck geherrscht hat. Bei Verwendung eines Autosam-
plersystems wird die Kanile (2) von einem Roboter zu
dem gewlinschten Probenvial gesteuert.

[0122] Weiter befinden sich im Bereich vor der Loch-
blende (5) Gasschaltventile (4), Uber die Nullgas und
Kalibriergase, vorzugsweise bis zu einem Druck von
maximal 1,5 bar, zugegeben werden kénnen. Jedoch
muf der Gesamtgasstrom gréRer als die Rickdiffusion
sein.

[0123] Im Bereich nach der Lochblende (5), die be-
vorzugt einen Durchmesser von 300 Mikrometer auf-
weist und mittels eines Laserstrahls erzeugt wurde, wird
durch die Pumpe (9), die bevorzugt eine zweistufige, 6I-
freie Vakuumpumpe mit 0,2 bis 200 mbar Eigendruck
ist, ein Druck von etwa 20 mbar erzeugt.

[0124] Somit wird bei Einstechen der Kanile (2) in
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das Probenvial (1), in dem etwa Atmospharendruck
herrscht, die zu analysierende gasférmige Mischung in
Richtung des Unterdrucks durch die Gastransferkapil-
lare (3) zur Lochblende (5) hin gefiihrt, wobei in der Zwi-
schenvakuumkammer (24) hinter der Lochblende (5)
ein erster Molekularstrahl (6) erzeugt wird. Im Bereich
vor der weiteren Kapillare (10), die ebenfalls aus fused
silica besteht, besitzt dieser Strahl (6) laminare Stro-
mung.

[0125] In der Zwischenvakuumkammer (24) wird der
Druck von etwa 20 mbar durch ein Proportionalregel-
ventil (8), das Nebenluft oder Inertgase in diesen Raum
strdbmen lassen kann, genau auf einem konstanten Wert
gehalten. Die Steuerung des Proportionalregelventils
(8) erfolgt bevorzugt Uber einen kapazitiven Absolut-
drucksensor (7), der den Druck innerhalb der Zwischen-
vakuumkammer (24) genau und unabhangig von der
Zusammensetzung des Gases mift. Damit ist gewahr-
leistet, da Druckschwankungen des Probenmolekular-
strahls (6), wie sie etwa bei der wiederholten Messung
aus demselben Probenvial auftreten, ausgeglichen wer-
den kénnen und keine Anderungen in der Viskositat des
Probenmolekularflues in der Kapillare (10) auftreten.
Somit tritt in die weitere Kapillare (10) ein Probenmole-
kilflul von konstanter Teilchendichte ein.

[0126] In der Zwischenvakuumkammer (24) befindet
sich im Bereich des Molekularstrahls (6) ein Ende der
Kapillare (10), die einen bevorzugten Innendurchmes-
ser von 250 Mikrometer aufweist und auf eine Tempe-
ratur Gber 100 °C, bevorzugt 220 °C, aufgeheizt ist. Die
Aufheizung der Kapillare (10) bewirkt, daf die Desorp-
tionszeiten mdglichst gering gehalten werden.

[0127] Durch den auf einen konstant Wert geregelten
Druck in der Zwischenvakuumkammer (24) ist der Gas-
strahldruck vor der Kapillare (10) immer genau gleich.
Durch diese Anordnung wird eine quantitative Bestim-
mung von Komponenten bis in den Bereich von 107
Vol% hinunter ermdglicht.

[0128] Das andere Ende der Kapillare (10) befindet
sich in der Hochvakuumkammer (22), in der durch bei-
spielsweise eine Turbomolekularpumpe (23) ein Hoch-
vakuum, vorzugsweise von mindestens 107 mbar er-
zeugt wird. Dabei befindet sich das Kapillarende knapp
vor einem offenen Schlitz des Octopolfiihrungsfelds
(16) in der Ladungsaustauschkammer (17). Durch den
in der Kapillare (10) bestehenden Druckgradienten tritt
der Proben-Molekularstrahl (6) durch die Kapillare (10)
hindurch in den Ladungsaustauschbereich (17) der
Hochvakuumkammer (22), wobei er am Ende der Ka-
pillare (10) einen zweiten Molekularstrahl (11) bildet.
[0129] Der Primarionenstrahl (12) zur lonisation des
Molekularstrahls (11) wird so gebildet, dal® aus einem
der Gasreservoire (13) von Quecksilber, Krypton und
Xenon Gas druckreduziert entnommen und zur Elektro-
nenstolRquelle (14), die heiRes Wolframfilament, Anode
und Ziehblende umfalfit, gefiihrt wird.

[0130] Der dabei entstehende Priméarionenstrahl (12)
wird durch ein erstes Octopolfiihrungsfeld (15) gefihrt.
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Dabei werden nur hohe Molekulargewichte (Primario-
nen) gefuhrt und die Massen von Verunreinigungen in
den Gasreservoirs (13) unterdriickt, um ein hohes Si-
gnal-Rausch-Verhaltnis fiir die zu messenden Stoffe zu
erreichen.

[0131] Der Primérionenstrahl (12) wird dann in einem
zweiten Octopolfiihrungsfeld (16) weiter gefiihrt, das fiir
alle Molekilsorten gleiche Transmission besitzt. Inner-
halb dieses Octopolfiihrungsfeldes (16) befindet sich
die Ladungsaustauschzone (17), in der der Primario-
nenstrahl (12) auf den Proben-Molekularstrahl (11) trifft.
In  der Ladungsaustauschzone (17) wird in
EinzelstoRprozessen bei einem Druck von im Mittel 104
mbar ein Probenmolekil-lonenstrahl (18) erzeugt, wo-
bei die Probenmolekile dann im Quadrupol-Analysator
(19) entsprechend ihres Masse/Ladungsverhaltnisses
getrennt werden. Die Probenmolekulionen werden
dann im lonendetektor (20) zu elektronisch verarbeitba-
ren Elektronenimpulsen umgewandelt. Die Elektronen-
impulse werden dann fir die Zahlelektronik ausgekop-
pelt (21).

[0132] Octopolanordnungen fir Massenspektrome-
ter auf der Basis von lonenstrahlen sind beispielsweise
in EP 0 290 712 und De 196 28 093 beschrieben. Auf
den Offenbarungsgehalt dieser Druckschriften wird
hiermit Bezug genommen.

[0133] Im folgenden wird die vorliegende Erfindung
anhand eines Beispieles weiter illustriert.

Beispiel

[0134] Zur Feststellung des Gesundheitszustandes
wurden von neun Probanden in einem klinischen Test
Analysen der Ausatemluft durchgefiihrt. Dazu wurden
Proben der Ausatemluft des jeweiligen Probanden so
genommen, dal® der Proband gleichmaRig einige Atem-
zlige Uber die Nase ein- und ausatmete, dann die Luft
fur zwei bis drei Sekunden anhielt und anschlief3end die
Luft gleichméaRig durch einen Strohhalm, dessen Ende
sich ein bis zwei Zentimeter Uber dem Boden eines
Glasvials mit einem Volumen von 20 cm3 befand, aus-
atmete.

[0135] Danach wurde das Probenvial jeweils mit einer
Bordelkappe mittels einer Bordelzange verschlossen.
Dieses VerschlieRen erfolgte spatestens nach etwa fiinf
Sekunden nachdem der Proband in das Vial ausgeat-
met hatte.

[0136] Parallel zum Probenvial wurde jeweils ein
zweites Vial (Vergleichsvial) in der Umgebung des Pro-
banden verschlossen, ohne daR die Atmosphéare im
Vergleichsvial mit der Ausatemluft des Probanden in
Berlihrung gekommen war.

[0137] Proben- und Vergleichsvial wurden jeweils in
einen Autosampler plaziert und dort mindestens 10 min
auf 65°C vorthermostatisiert.

[0138] Nach der Vorthermostatisierung wurden je-
weils zunachst das Proben- und anschlieffend das Ver-
gleichsvial der Probanden mittels der vorstehend ge-
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schilderten Ausfuhrungsform der erfindungsgemafen
Vorrichtung bestimmt. Die Messung jedes Vials erfolgte
dabei in mindestens sechs Zyklen, d.h. der Inhalt jedes
Vials wurde mindestens sechsmal bestimmt. Aus den
fur die jeweilige Masse erhaltenen mindestens sechs
Werten wurde dann jeweils der Mittelwert gebildet.
[0139] Zur Elimination von Kontaminationen in der
Umgebungsluft wurde anschlieBend fir die jeweilige
Masse der fiir das jeweilige Vergleichsvial erhaltene Mit-
telwert vom fUr das Probenvial erhaltenen Mittelwert ab-
gezogen. AnschlieRend erfolgte die Normierung der
Mittelwerte auf den Wert von CO, durch Division der Mit-
telwerte durch den fur CO, erhaltenen Wert.

[0140] Die normierten Werte wurden dann durch den
fur die jeweilige Masse aus einer Reihenmessung an
einer Vielzahl von Probanden bekannten Maximalwert
fur diese Masse geteilt. Damit wurden flr die einzelnen
Massen jeweils Werte zwischen 0 und 1 erhalten.
[0141] In Figur 2 sind die Ergebnisse der Messungen
an den neun Probanden graphisch dargestellt. Hierzu
sind die Werte der detektierten Massen im Bereich von
0 bis 102 nach folgendem Code dargestellt:

Schwarz Wertebereich 0,75 - 1
Dunkelgrau | Wertebereich 0,5 - 0,75
Hellgrau Wertebereich 0,25 - 0,5
Weil} Wertebereich 0 - 0,25

[0142] In den Zeilen 1 bis 9 sind jeweils die Werte flr
die Probanden 1 bis 9 dargestellt. In den Spalten sind
die jeweiligen Werte fiir die Massen dargestellt. Wo eine
Zuordnung zu chemischen Verbindungen getroffen wer-
den konnte, ist statt der Masse diese Verbindung ange-
geben.

[0143] Aus Figur 2 geht hervor, daf3 die Werte flr Pro-
band 9 sich deutlich von den Werten von den anderen
Probanden unterscheiden. Zur Zeit der Probenahme
wies der Proband 9 ein nicht klar definiertes Krankheits-
bild auf, wobei vermutet wurde, dal ein septisches Ge-
schehen, d.h. eine bakterielle Infektion mit der Folge ei-
ner Leber- und Gerinnungsstoérung vorlag. Einige Tage
nach der Probenahme trat bei Proband 9 der Hirntod
und in weiterer Folge der endgiiltige Tod ein.

[0144] Dieses Beispiel zeigt, dal der Zustand eines
Probanden mit einer schweren Gesundheitsstérung ge-
genlber dem anderer Probanden bestimmt werden
kann.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Beurteilung des Zustandes von Or-
ganismen und Naturprodukten, die Substanzen in
die sie umgebende Atmosphéare abgeben, bei dem
eine oder mehrere dieser Substanzen in einer gas-
férmigen Mischung bestimmt werden, wobei die Be-
stimmung mittels eines Massenspektrometers er-
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folgt, bei dem auf die Probe der gasférmigen Mi-
schung ein lonenstrahl im Hochvakuum einwirkt,
und die bei der Bestimmung erhaltenen Werte zur
Beurteilung des Zustandes ausgewertet werden.

Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Organismen
Menschen oder Tiere sind.

Verfahren nach Anspruch 2, wobei die gasférmige
Mischung die vom Menschen ausgeatmete Luft ist.

Verfahren nach einem der vorstehenden Anspri-
che, wobei die Konzentration einer oder mehrerer
der Substanzen quantitativ bestimmt wird.

Verfahren zur Analyse einer gasférmigen Mischung
mit jeweils einer oder mehrerer Haupt- und Neben-
komponenten, wobei jeweils mindestens eine
Hauptkomponente im Konzentrationsbereich > 0,1
Vol% und mindestens eine Nebenkomponente im
Konzentrationsbereich < 0,1 Vol% mittels eines
Massenspektrometers bestimmt werden, bei dem
auf die Probe der gasférmigen Mischung ein lonen-
strahl im Hochvakuum einwirkt.

Verfahren nach Anspruch 5, wobei jeweils minde-
stens eine Hauptkomponente im Konzentrationsbe-
reich > 1 Vol% und mindestens eine Nebenkompo-
nente im Konzentrationsbereich < 0,03 Vol% be-
stimmt werden.

Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, wobei zur Aus-
wertung der durch das Massenspektrometer erhal-
tenen Daten eine Korrelation zwischen mindestens
einer Hauptkomponente und den Nebenkompo-
nenten hergestellt wird.

Vorrichtung zur Analyse einer gasférmigen Mi-
schung, die ein Massenspektrometer mit einem
Gaseinleitungssystem umfafdt, worin aus der zu
analysierenden Probe der gasférmigen Mischung
ein Molekularstrahl in einem Zwischenvakuum er-
zeugt wird, aus dem dann mittels eines Druckgra-
dienten in einer Kapillare ein zweiter Molekular-
strahlim Hochvakuum erzeugt wird, welcher von ei-
nem lonenstrahl ionisiert wird, wobei der Druck des
Zwischenvakuums konstant gehalten wird.
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