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- Carbon

Nuclide| Abundance | Weight | Spin | Half-Life } Decay Modes
Cit | 0 % |11 [L5 203 m| p+
Cl2 |98.892 % |12 0 Stable-
C13 1.108 % | 13.0034 0.5 / Stable
Ci4 | 0 % |140032 [0 |5730 vy | B- |
C15 0 % | 15. 0.5 | ‘2.45s B-
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C in Biomedicine

1
3C as a marker:

- stable isotope, non radioactive
- carbon is part of all biochemical compounds

Diagnosis of : — bacterial infections
—» metabolic diseases
— organ function diseases
— NMR 1imaging

’

BC.breath tests

-administration of a 3C-labeled substrate

- decomPosmon of the substrate dependmwr on the condition of health

-added "C can be detected as increase of 3CO, in expired breath

time course of the isotope ratio in breath allows diagnosis about the
condition of nealth

=  simple to operate
non invasive (harmless)

barrier so far for wide spread use

-too expensive isotope separation techniques
(low temperature distillation)

-too expensive or not available substrates

-too expensive and too demanding analysis
(isotope ratio mass spectrometry




ADVANTAGES OF 13C0,-BREATH TEST FOR CLINICAL
APPLICATIONS

- easy access to universal metabolic end product (CO5)
- specificity depends on substrate only

- only prerequisite: ‘biochemical reaction under consideration
must be the rate limiting step

DISADVANTAGES OF 13C-.LABELLING‘IN GENERAL

- natural background of 13C is high (~1.1%)

- natura! background fluctuates (1.060-1.115%)



13C-markierte Substanzen in der
Medizin

13c0212C0z2 Inder
Ausatmungsluft

orale Aufnahme

" der _
13C-markierten

Testsubstanz

Leher
13¢-Methacetln

130-Ceffeln

- - Magen
/ 13¢.Harnstoff

Dnnaarmm

15Cc-Aminopyrm

13C.Galactose

13c-Laclose
13C-Glucose

13C-Glykocholat

Pmﬁwgm
13C-Triglycerld

13C-Trioleln

Malabserpiion Mazldigesiion Ename&]ngeﬂn Onidation
13C-Glucose 13C-Lactose _ Foolidl.? 13C-Glucose

. ’ 13 p
19¢.Glykocholat 13C-Stérke 'C-Phenylalanin | 3¢ eucin

13¢ Fructase

13C-Caseln - 13C-Trloleln.
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‘Demands for a °CO,/"*CO, Breath Analyser

CO,-concentration in expired breath:
2545Vol% = 65-12:10" fem’
ratio of °CO, to ?COy:
1.07-1.11%  (depending on the individual nutrition)

a change of 0.5 %o of the isotope ratio must be detected

example:

typical breath sample: 3.100 Vol% 12002

isotope ratio 1.095 % {3'°C = -25.5 %) = 339.45 ppm "°CO;
rise of the ratio of 1 %o:
isotope ratio 1.096 % (8'°C = -24.5 %s) = 339.98 ppm 3co,
= decuracy:

8CO,:+ 0.1 ppm= +6510 lcm

2C0O,: +10 ppm = +6.6-10" /om®

definition of the 8'°C-value :

SVC:= [%—1] 1000 %o

(R,, R, : istope ratios of sample and reference )
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Isotope Selective Measurements

Standard Method:

@® Isotope Ratio Mass Spectrometry (IRMS)

(sector field instruments necessary)
IR Methods:

Tuneable IR-Diode Laser Spectroscopy (TDLS)
Nondispersive IR Spectroscopy (NDIRS)
FTIR

in literature mentioned:
, |
heterodyne spectroscopy -
conventional grating spectroscopy
optogalvanic spectroscopy
resonant acousto-optic spectroscopy

0000

Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy:

O real time NMR-Imaging
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Asymmetric stretch mode of
¥C0, and "*CO;

12
100 - coO

80 4
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wavenumber [cm ]

Spectra are separated by the isotope shift - NDIRS

Problems:

« Overlap of absorption spectra of *CO, and '*CO,
(cross interference)

e QOverlap of absorption spectra of CO, and H,O
(foreign gas interference)



Asymmetric stretch mode of
3C0, and '“CO>
Natural isotope ratio (1 : 90)

'} 12002
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Nondispersive Infrared Spectrometer NDIRS

IR-light source
(fitament)

microphone ——=

. sample cell
§ k . .
b 1 P . Tl :-: .
Q"N — | ] acustooptical
N detector
N chopper
N wheel
;%\

Applications for NDIRS:
gas analysis for industrial processes

analysis of the “CO,/”CO,-ratio in the
human breath better than 0.07 %
(e.g. 300.0 ppm + 0.1 ppm “CO,)
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Setup of the nondispersive infrared spectrometer
for selective measurement of isotope concentrations

IR-light sample and reference cell filter acustooptical
source cell detector
\ .
WS e ,° ® .N ° :. ® LY c. 0‘.0’
N L ® e *° "o o ° L ilel ® 2
® ® ® ®
IR AL
8 |
Q —} h’ sample inlet IL / ;L J[.
N o ot [TTeweT o, "o, 1, |+
Niste[1 1] o] %o o) o
/ N. / o )® \ _ >
Ne e 2| u}., * microphone
chopper ﬂ EQ”CO2
wheel

Measurement of °CO, / “CQ, ratio better than 0.07 %



Acustooptical double cell detector
(Lehrer and Luft type)

s

— light L1 front rear
| cell cell

{77777 777777

condensator
microi)hone

N

““\\\\
\\

. % %

Lambert Beer's law:

strong absorption: all energy is absorbed in the front cell
— positive microphone signal

weak absorption: more energy is absorbed in the rear cell
— negative microphone signal



Model of acustooptic Detectors

scheme of acustooptic detector:

chopper acustooptic detector
window microphone
6 signal
IR diode
laser >
>
X
model:

absorption of
gas filling a(v):
(MOLSPEC)

absorption a(v})

wavenumber v fcm)

heat conduction; 7 —-x AT = ** cosart

constraints: 7 =0 on windows

calculation: T(x,t) = microphone signal



Amplitude and Phase of the acustooptic

microphone signal [a.u.]
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Model of acustooptic Detectors

10

o
o

=
=~

rmavphone signal

0.2

acouslrpae Balechss

00

------ measwenent
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sensitivity of the acousto-optical detector

(Lehrer and Luft type)

1 ppm change of 13C02 in sample cell causes:

pressure difference AP:| 3 |nbar !

capacity difference AC: ]()'5 pF

temperature difference AT:| 10 |°K!

membrane amplitude AH: 10°|um (= 0.1 Angstrom !)

20 Membrankondensator 074
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The Bacteria Helicobacter pylori

generation of medical students learned:

stress causes high acid level in stomach, followed by :
chronic gastritis and ulcer
since 1910 dogma of Dr. Karl Schwartz:
 "No acid, no ulcer"
medication with histamine 2- receptor (Hz) blocker

since a few years:

bacteria Helicobacter pylort causes in 80% gastritis, ulcer
- and even stomach cancer

in 1994 the World Health Organisation declares H. pylory a
class ] carcinogen (hlghest risk cancer causing agent

only 15 % of infected Persons develop symptoms:

— virulent and non-virulent microbes (diverse at genetic
level) | -

 already in 1874 Dr. Bottcher found H.p in the stomach
nobody believed these results

1982 Warren and Marshall (Australia) rediscovered Hp

How can H. pylory survive stomach acid?

Scientific American, February 1996, p 92
www.helico.com



Helicobacter pylori
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A'scul ‘ + HZO
Hj\l/ \NH2
helicobacter

pylori

"CO, + ZT\_'Hs



13C0,- Atemtest mit nichtdispersiver
Infrarot Spektroskopie (NDIR)

erste Ergebnisse mit Helicobakter pylori positiven und
negativen Patienten

Vergleich mit spezieller "Isotope Ratio Mass Spectrometry”

(IRMS)
+ NDIR ©  |IRMS A NDIR v IRMS
(positiv) {positly) (negativ) (negatlv)
70
. \ '
60 - /-m!ﬂh\u‘& P
50

40

30

20

Dalta Wart [%/5]

10

-1 : ‘ : : : '
/Q'o 10 20 30 40 50 60 70
Einnahme 75 mg Zeit [Minuten)

13C-Harnstoff

o
[ a1

Definition des Delta-Wertes:

( Ucoz
lZCv()2

DELTA ={—"2¥=m _ 11,1000

1 3C 02
] 2C02 Refercnz

.
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Liver Function Test with ['*C]Methacetin

Methacetin is only reduced in the liver = specific substrate for
the liver function

applications:
- diagnosis of liver diseases
- control after liver transplantations
- control of liver function of intesive care patients

50 -
) healthy probands
40
] patiert with aminor liver insufficiency
&, 3] , patient with a serious liver cirrhosis
- ‘ -
B
i
£
T g :
8" . <
-'_'ﬂ_I..w-r—"'_l'.-IIIllll'l‘l[T'ITIIIYIIII‘ITIIIIVIIIII

0 20 4 6 8 DO 0 # BO BO
,  time after the intake of 150mg [>CJmethacetin [min]



13C-Einsatz in der
pharmakologischen Forschung

Zur Ermittlung pharmakokinetischer Daten werden
hiufig 14C-markierte Priifsubstanzen eingesetzt. Um die
Probleme im Umgang mit radioaktiven Materialien zu -
umgehen, besteht der Wunsch, nach Moglichkeit kalte

~ Isotope als Marker zu nutzen.

B Luft
1
]

['°C]Methacetin

13C0, g
wco, ()
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Mitarbeiter Institut fiir Lasermedizin:

M. Ivanenko 13C - 12C Laser-Isotopentrennung
J. Gothel Hartgewebe Ablation
T. Mitra, H. Handreck, O. Kuhne

G. Laschinski, C. Hoheisel NDIR
M. Haisch
B. Schommartz Diodenlaser - Spektroskopie

Sandra Klein Fliissigkeitslichtwellenleiter

J. Meister
J. Bongartz, R. Jung, S. Diemer, Maren Stanislawski

S. Willmann, A. Terenji, H. Busse LITT
H.J. Schwarzmaier

I.V. Yaroslavsky, A.N. Yaroslavsky

T. Goldbach,T. Kahn

wissenschaftl./technische Kooperationen (NDIR):

W. Fuly: Max-Planck Institut fiir Quantenoptik,Garching
K.L. Kompa

W. Fabinski: Hartmann & Braun, Frankfurt

G. Wagner: WATYV, Worpswede

medizinische Kooperationen (NDIR):

P. Schadewaldt: Diabetes Forschungsinstitut, Diisseldorf
H. Brosicke: Kinderklinik der FU Berlin, Berlin

B. Braden, Gastroenterologie, Universititsklinikum
W.F. Caspary:  Frankfurt

S. Koletzko: Kinderpoliklinik der LMU Miinchen

C. Steffen: Institut fiir Arzneimittel des

Bundesgesundheitsamtes, Berlin




Spectroscopy of
turbid media

HEINE
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Das Unternehmen

. Die Firma Fischer ANalysen: Iriétrumente Lo

..~ GmbH wurde im Mai 1991 gegrundet Sie .-
- “ging durch 'management buy out' aus'der. -:.

-+ . Akademie der Wissenschaften: hervor.-thr .~ .
".. Geschaftszweck ist’ die- Entwwk!ung, *
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~ gerite. i
Das kompetente Team :aus ._-Wlssen-:-'"'

schaftiern, . Ingenleuren und Technikern’
garantlert durch jahrelangekEJrfahrung »und'

Fischer ANalysen Instrumente GmbH
BrahestraBe 27. e D- 04347 Leipzig -

- phone:+4 9-341-24450-0 . Fax+49—341-24450-22 =
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13C - Stabilisotopen-Diagnostik

Organfunktion, Substrateinbau, metabolische Funktion oder Fehlfunktion und bakterielie (Uber-)
Besiedlung manifestieren sich bei Einsatz 13C-markierter Substrate am **C/'?C-Stabilisotopen-
verhdltnis im CO, des Atemgases.

Stabile Isotope (*C, *N, 180 ...) sind ein sicheres Medium fiir nichtinvasive Diagnostik. In natirli-
cher Abundanz sind sie sowieso ein Teil unserer elementaren Existenz. Sie sind nicht radioaktiv
und daher chne Bedenken auch an Kleinstkindern und Schwangeren einsetzbar.

IR1S® - Infra Rot ISotopen Analysator

v LT R
oo SR VST

Der IRIS®-Analysator bestimmt die 13C-Stabilisotopen-Konzentration am abgeatmeten Kohlendi-

oxyd nach entsprechender Substrateinnahme. Sein Analysenergebnis ist die schnelle und prazise
Antwort auf die diagnostische Fragestellung.

WAGNER Neu-Bergedorfer Damm 30 A
ANALYSEN D.27726 Worpswede
TECHNIK

Tel. 04792-3057
Fax 04792-3058

Vertriebs-GmbH



I RIS®, das komiortable Werkzeug fiir die **C-Stabilisotopen-Diagnose:

Nicht-invasive *C-Stabilisotopen-Atemtests bewahren sich bereits in der Gastroenterologie sowie in
der Stoffwechselkontrolie bei Fragesteliungen der Anaesthese- und Intensivmedizin:

o} Harnstoff-Atemtest - Bestimmung des Helicobacter pylori - Status, Diagnose und
Therapiekontrolle.
0 Triglyceride-Atemtest - Test der Pankreas-Funktion Uber die Lipase-Enzymfunktion
0 Lactose-Atemtest - Bestimmung der Lactase-Aktivitat mit natdirl. markierter
Maisstarke.
o} Octanonsdure- und - Bestimmung der mittleren Magenentieerungszeit fir feste ,
Acetat-Atemtests halbfeste und flissige Nahrungsmittel.
0 Methacetin/Aminopyrin-
Atemtest - Priifung der Leberfunktion.
0 Xylose-Atemtest - Nachweis bakteriefler Uberwucherung des Diinndarms.
o Glucose-Atemtest - Bestimmung Monosaccharid-Malabsorption.
0 Triolein/Hiolein-Test - Diagnose von Fett-Malabsorption.
0 Glycocholsdure-Test - Verfolgung der Gallensaure-Zirkulation.
o} Leucine-Atemtest - Beurteilung d. Aminosaure-Metabolismus.

Der Harnstoff-Atemtest ist der patientenfreundliche ,Goldstandard” in der Helicobacter-pylory-
Diagnostik. Die anderen '3C-Atemtests sind fur ihre diagnostische Aussage gesichert:
Fordemn Sie unsere Literatur - Datenblatter an.

| R [ S@- sichere Technik, einfache Bedienung, Ergebnisse sofort!

- Der Stabilisotopen-Analysator vergleicht die '*CO,- und '2CO,-Konzentration in zwei mit
derselben Atemprobe beschickten IR-Zellen mit einer Sicherheit von besser 0.3 delta-Promille.

- Die Messung erfolgt direkt an Atemiuft aus dem Atembeutel. Vorherige Abtrennung des
Wassers oder Isolierung des Kohlendioxyds ist nicht erforderlich.

- Die Atembeutel von handlicher GréBe (250 mm Lange, 125 mm Durchmesser) sind lagerfahig.
Das Probenvolumen eines Beutels reicht fiir zwei Messungen.

- An den IRIS®-Autosampler kdnnen acht Proben gleichzeitig angeschlossen werden, die in
automatischer Folge im 2-Minuten-Takt gemessen werden.

- Ein IBM-kompatibler Rechner mit 80486-Prozessor und Peripherie {VGA-Farbmonitor, Harddisk,
Drucker und Maus) mit WINDOWS®- Bediencberfliche steuert den Probenwechsel, erfaBt
die MeBdaten und liefert das Analysenprotokoll.

- Platz- und Leistungsbedarf des IRIS-Analysators: 500 mm breit, 400 mm tief, 300 mm hoch.
Zusatzlich ist Platz fiir den IBM-kompat. Rechner erforderlich.
ElektroanschluB 115 oder 230 V, 500 W.
Gewicht ca. 15 kg.
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