Fotos (2) und Chromatogramme: Eurofins Material Science Netherlands B.V. / Hugo Knobel

Die Analyse von Blut und Harn ist ein gédngiges Prozedere im Rahmen labormedizinischer
Untersuchungen. Zunehmend findet hierin auch die Atemluft als Trager therapeutisch relevanter
Informationen Beachtung. Bei der Entwicklung einer neuen medizinischen Diagnostik kann die
Thermodesorptions-GC/MS sehr unterstitzend sein, wie der nachfolgende Beitrag dokumentiert.

Von Guido DeufBing

Der menschliche Organismus emittiert als Begleiter-
scheinung mancher Erkrankung bestimmte Geri-
che. Deren Wahrnehmungsschwelle liegt teils so niedrig,
dass sie die menschlichen Sinnesorgane nicht zu reizen
vermdgen. Hunde hingegen verfligen von Natur aus tiber
einen sehr ausgeprigten Geruchssinn, weshalb man des
»2Menschen besten Freund“ nicht nur zum Aufspiren
von Personen, Drogen oder Sprengstoffen einsetzen
kann, sondern auch zu diagnostischen Zwecken: Trai-
nierte Hunde konnen etwa
Prostatakrebs am Uringeruch
oder Darmkrebs am Atem des
Patienten erschniiffeln.

Von diesem Standpunkt
aus betrachtet, erweist sich
Joy Milne als Phinomen.
Die 68-jahrige Englinderin
ist ndmlich in der Lage, Par-
kinsonkranke am Geruch zu
erkennen [1]. Diese Fihigkeit
stellt die ehemalige Kranken-
schwester in den Dienst der
Wissenschaft.
einer Studie unter Einsatz der
GC/MS in Verbindung mit
einem olfaktorischen Detek-

tor (GERSTEL-ODP) soll

Im Rahmen

Hugo Knobel ist Chromatographieexperte. Die GC/MS nutzt er,
um Nanokonzentrationen fltichtiger organischer Verbindungen
(VOCs) im menschlichen Atem zu bestimmen.

eine schnelle und sichere Analysenmethode entwickelt
werden, um Parkinson anhand des Kérpergeruchs diag-
nostizieren oder ausschliefien zu konnen

Was der Atem verrit

Dass sich Krankheiten am Geruch erkennen lassen, hat
die Wissenschaft mobilisiert. Vielerorts wird daran gear-
beitet, mithilfe der instrumentellen Analytik Parameter in
der Atemluft zu bestimmen,
anhand derer sich Krankhei-
ten frithzeitig(er) diagnosti-
zieren und damit besser the-
rapieren lassen. Hugo Knobel
setzt in seinen Projekten auf
die GC/MS. Der Chromato-
graphieexperte der Eurofins
Material Science Netherlands
B. V. (ehemals Philips Innova-
tion labs) im niederlindischen
Eindhoven

den Atem von kranken und

arbeitet daran,
gesunden Personen auf fliich-
tige organische Verbindungen
(VOCs) zu untersuchen, die
auf eine ernste Erkrankung
hindeuten konnen.
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Den Stoffwechsel im Blick

Im Zuge des Stoffwechsels produziert jede Kérperzelle
VOGs, die tiber den Blutkreislauf abtransportiert und
mit dem Harn, dem Schweift und tber die Atemwege
ausgeschieden werden. Die Vermutung liegt nahe, dass
im Falle einer Erkrankung bestimmte Stoffwechselvor-
ginge anders als normal verlaufen oder gestort sind, was
sich vermutlich auch auf die Metaboliten, also die Stoft-
wechselprodukte, auswirkt. Diese Annahme bildet die
Grundlage zweier Projekte, mit denen sich die Eurofins
Material Science Netherlands B. V. und Hugo Knobel
beschiftigen. Die Herausforderung bestehe darin, schil-
dert der Wissenschaftler, Profile flichtiger organischer
Verbindungen in der Ausatemluft zu identifizieren, die
fiir ein Krankheitsbild charakteristisch sind. Fiir den Fall,
dass sich eindeutige VOC-Muster feststellen lassen, wo-
von auszugehen sei, konne sich das als wertvoll fir die
Diagnose, Medikation und Therapie erweisen.

Die Eurofins Material Science Netherlands B. V. fo-
kussiert vor allem auf die GC/MS-Methodenentwick-
lung und -Analyse. Hierin liegt die Stirke des Labors.
Ein zentrales Element bildet in diesem Kontext die
Thermodesorption. Im EU-Projekt U-BIOPRED, das
Akronym steht fir ,Unbiased BIO-
markers in PREDiction of respirato- .
ry disease outcome® [2], in das Hugo ‘ 1
Knobel eingebunden ist, suchen For- | |
scher des Academisch Medisch Cen-
trum (AMC) in Amsterdam und der
University of Manchester unter ande-
rem nach Biomarkern, die Aufschluss
tiber die verschiedenen Subtypen und
Stadien der Asthmaerkrankung ge-
ben, angefangen bei Asthma bronchiale
(Asthma), einer vorwiegend allergisch
bedingten chronischen Erkrankung der
Atemwege, bis zum Status asthmaticus,
der wohl schwersten, weil lebensbe-
drohlichen Asthmaform.

In dem Projekt bestimmen die be-
teiligten Arbeitsgruppen nicht nur VOCs in Atemluft,
sie untersuchen auch Blut und Sputum auf potenzielle
Biomarker wie Proteine und Lipide. Anhand der Da-
tenanalyse und der von der Eurofins Material Science
Netherlands B. V. mit Unterstiitzung der Applikations-
spezialisten des niederlindischen GERSTEL-Distribu-
tors Da Vinci durchgefithrten Thermodesorptions-GC/
MS-Analysen konnten Hugo Knobel und Kollegen
mehrere Profile fliichtiger organischer Verbindungen
ermitteln, die sich als tauglich erweisen konnten, eine
Asthmaerkrankung zu erkennen und die pharmakolo-
gische Wirkung therapeutisch eingesetzter Arzneimittel
modellhaft zu Gberpriifen.

Ein anderes Projekt, in das die Eurofins Material Sci-
ence Netherlands B. V. eingebunden ist, nimmt eine héiu-
fig beobachtete Lungenentziindung (Ventilator-Associa-
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Das Eurofins-Materiallabor arbeitet mit einer Reihe von Analysegeréten, u. a. diesen drei GC/MS-Systemen.

4*
1 = Aceton

2 = Isopren

3* = N,N-Dimethylacetamid

4* = Phenol

* Verunreinigungen von Tedlar
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Chromatogramm einer Atemprobe: Neben den Hauptkomponenten Aceton und Isopren so-
wie Verunreinigungen durch die eingesetzten Tedlar-Bags findet sich eine Vielzahl potenziell
relevanter VOCs.

ted Pneumonia, VAP) in den Blick, die als Komplikation
bei Patienten auftritt, die an ein Beatmungsgerit ange-
schlossen sind. Es sei davon auszugehen, berichtet Hugo
Knobel, dass das Immunsystem jener Patienten, die unter
kunstlicher Beatmung eine VAP entwickeln, geschwicht
sei aufgrund einer bestehenden, jedoch verdeckten Ent-
zindung oder eines zuvor erlittenen Traumas, was die
unterstitzende Gabe eines Antibiotikums rechtfertige.
Um weitreichende gesundheitliche Komplikationen
zu verhindern, komme es darauf an, moglichst umgehend
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die richtigen Schritte einzuleiten, sprich: die Entziin-
dungsursache zu identifizieren und wirksam mit einem
geeigneten Medikament zu behandeln. Die Analyse von
Blut und das Anlegen und Auswerten moglicher Bak-
terienkulturen erweise sich in diesem Kontext als auf-
wendig und langwierig. Die Atemluft hingegen sei unter
Einsatz geeigneter Probenahmeverfahren schnell unter-
sucht, auch ohne aktives Zutun des Patienten, was den
Therapieerfolg begtnstige.

Erste Resultate der VAP-Studie wiirden derzeit von
einem Projektpartner analysiert, berichtet Hugo Knobel.
Sofern sich im Fall der Asthmaerkrankung signifikante
VOC-Profile ergiben, spekuliert der Experte, liefen sich
in Zukunft Beatmungsgerite entwickeln, die iiber ein in-
tegriertes Sensorsystem verfiigen, das auf eine potenzielle
Gesundheitsgefihrdung des Patienten hinweise.



Analytische Herausforderungen meistern

Bis es so weit ist, bedarf es noch einiger Forschungs-
anstrengungen: ,Um Hunderte verschiedener VOCs in
niedrigen Konzentrationen (ppb bis ppt) in Atem ge-
nauestens messen zu konnen, kommt man um eine Auf-
konzentrierung der Analyten vor der GC/MS-Analyse
nicht herum®, sagt Hugo Knobel. Der Wissenschaftler
sammelt zu diesem Zweck die Atemluft von Patienten
und Probanden in Tedlar Gas Sampling Bags und zieht

anschlieffend die Luft

Stinker sticht
Wohlgeruch

Alles, was im Mund verschwindet, muss
an der Nase vorbei, die den Happen oder
Schluck olfaktorisch bewertet. Was einen
Wohlgeruch verstromt, darf passieren, was
stinkt, erzeugt Ablehnung. Mutter Natur hat
dieses riechkolbenbasierte Frithwarnsystem
installiert, um den Organismus vor Schaden
zu bewahren, etwa durch die Aufnahme bak-
teriell verunreinigter Nahrungsmittel. Dieser
Schutzmechanismus scheint auch dann zu
funktionieren, wenn Wohlgertiche Fehlaro-
men Uberlagern. Zu dieser Erkenntnis gelang-
ten Wissenschaftler am Max-Planck-Institut
fir chemische Okologie in Jena. Wahrend
sie Taufliegen (Drosophila melanogaster)
kiinstlichen Duftmischungen aussetzten, die
sowohl anziehende als auch abstoRende Aro-
men enthielten, analysierten Mohamed et al.
die Gehirnaktivitédt der Insekten mittels bild-
gebender Verfahren. Dabei zeigte sich, dass
abstoRBende Gertiche offenbar in den neuro-
nalen Mechanismus der Fliegen eingreifen
und jene Teile des Geruchszentrums hem-
men, die auf anziehende Gertiche reagieren.
Hinter dieser Wechselwirkung vermuten die
Forscher eine Verkntpfung der beteiligten
Funktionseinheiten im Gehirn. Die Forscher
nehmen ferner an, dass der oben beschrie-
bene neuronale Schutzmechanismus sich
nicht allein bei Fruchtfliegen, sondermn auch
bei Séaugetieren und damit beim Menschen
nachweisen lésst. GD
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durch GERSTEL-Ther-
modesorptionsréhrchen,
in dem die VOCs auf dem
enthaltenen Sorbensmate-
rial angereichert werden.
Innerhalb des VAP-
Projekts wurden Atem-
proben unmittelbar aus
dem Luftstrom des Be-
atmungsgerits  gezogen.
Hugo Knobel verweist in
diesem  Zusammenhang
auf das Problem einer
hohen Wiasserfracht in
der Atemluft, dem un-
ter Durchfithrung eines
bei-

zukommen ist, nicht nur

Trocknungsschritts

um das GC-System bzw.
die Trennsiule nicht iiber
Gebiihr zu belasten, son-
dern auch aufgrund der
Tatsache, dass die verwen-
deten
alien bei einem zu hohen

Adsorbensmateri-

Wiasseranteil in der Probe
in puncto Anreicherungs-
leistung nachlassen und
interessante  VOCs viel-
leicht nicht zurtickhalten.
Im Anschluss an die Pro-
benahme erfolgt die Ther-
modesorption der angerei-
cherten Analyten mittels
eines ThermalDesorption-
Systems (GERSTEL-TDS,
GERSTEL-TD 3.5%) bzw.
einer ThermalDesorption-
Unit (GERSTEL-TDU),
automatisiert verbunden mit
einem geeigneten Autosam-
pler (GERSTEL-TDS-A;
GERSTEL-MultiPurpose-
Sampler, MPS). Damit lie-
fen sich Probenreihen auch
iber Nacht automatisiert
analysieren und abarbeiten,

berichtet Hugo Knobel.

Herausforderungen identifizieren
Wenngleich sich die Thermodesorptions-GC/MS-

Analyse aus technischer Sicht als einfach und sicher
erweist, bedeute das nicht, dass die Analyse von VOCs
in Atemluft mittels der hier beschriebenen Methode
trivial wire, nach dem Motto ,Einmal angereichert
und im Handumdrehen vermessen“. Atem erweise
sich als schwierige Matrix, die reich an Inhaltsstoffen
ist, deren Herkunft Umgebungsparametern oder Ess-
gewohnheiten zuzuschreiben sei und die fiir die Be-
stimmung von fiir eine Erkrankung spezifischen VOCs
nicht nur bedeutungslos seien, sondern sogar stérend
wirken kénnen, sagt Hugo Knobel. Ein durchschnitt-
liches Chromatogramm liefere demnach zwischen 100
und 300 verschiedene VOCs — deren Auswertung stellt
Anwender vor eine grofle Herausforderung. Insgesamt
wurden mehr als 1.000 flichtige Verbindungen in der
Ausatemluft identifiziert. Darunter befinden sich die
Stoftwechselprodukte Aceton und Isopren, die in relativ
hohen Konzentrationen auftreten und somit auflerhalb
des Messbereichs liegen. Storsignale, hervorgerufen
etwa durch Emissionen aus einem Plastikteil des Be-
atmungsgerits, sowie andere Hintergrundsignale seien
zunichst aus dem Chromatogramm zu entfernen, be-
richtet der Wissenschaftler, bevor sich ein fiir eine Er-
krankung charakteristisches VOC-Profil erstellen lasse.

Die Handlungsanweisung laute daher: Alles, was
mit den Proben in Kontakt komme, sollte gut unter-
sucht werden, und die bei der Analyse eingesetzten Ma-
terialien sollten hinreichend konditioniert sein. Zudem
erfordere eine statistisch seriése Analyse eine grofle An-
zahl an Probanden, was die Frage nach einer adiquat
automatisierten Analysetechnik aufwerfe, um die resul-
tierende grofle Anzahl an Proben in angemessener Zeit
bewiltigen zu kénnen.

Perspektive Halbleiterindustrie

Die Eurofins Material Science Netherlands B. V. erweise
sich in puncto Methodenentwicklung und Analyse mit-
tels Thermodesorptions-GC/MS nicht nur als kompe-
tenter Partner fiir die Gesundheitsforschung. Das Ver-
moégen des Unternechmens, mittels Thermodesorption
Spurenverbindungen sicher und empfindlich nachzu-
weisen, kime auch der Halbleiterindustrie zupass, die
aufgrund zunehmend strengerer Produktanforderungen
mit hochreinen Gasen arbeite. Das bedeutet, geringste
Verunreinigungen im Bereich von ppb und ppt sicher
bestimmen zu kénnen, berichtet Hugo Knobel. Der
Wissenschaftler ist Uberzeugt, dass sich mit der Ther-
modesorptions-GC/MS-Analyse auch in Zukunft wei-

tere neue Anwendungsbereiche erschlieffen lassen.
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