lonenbeweglichkeitsspektrometrie

Entwicklungen fiir Atemluftdiagnostik und personalisierte Medizin
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Leibniz-Institut fiir Analytische Wissenschaften —
ISAS —e.V.

lonenbeweglichkeitsspektrometer  (IMS)  sind
vielen Flugreisenden schon einmal begegnet,
meist ohne dass der Betroffene es weis. Sie wer-
den zur Detektion von Spuren von Sprengstoffen
oder Drogen eingesetzt. Es sind weltweit mehr
als 80.000 solcher Gerate im Einsatz. Die Lauf-
zeit der aus den Analyten gebildeten lonen wird
bei Umgebungsdruck und haufig auch —tempe-
ratur bestimmt — siehe Abbildung 1.

Im Gegensatz zu einem Massenspektrometer,
wo die Drift im elektrischen Feld im Vakuum
erfolgt und somit maglichst keinerlei StoBe der
lonen mit neutralen Molekiilen auftreten, kommt
es im IMS laufend zu St6Ben der lonen mit neut-
ralen Gasmolekiilen. Auf diese Weise kommt es
zu einer laufenden Energieaufnahme im elektri-
schen Feld und nahezu sofortiger Abgabe an die
umgebenden Gasmolekiile, sodass sich sehr
schnell eine konstante Driftgeschwindigkeit ein-
stellt. Die Nachweisgrenzen von IMS liegen hau-
fig deutlich unter der von massenspektrometri-
schen Systemen, wo dann eine Voranreicherung
erfolgen muss, wie sie z.B. bei der Identifizie-
rung und Quantifizierung der fliichtigen Meta-
bolite in der Ausatemluft mittels GC/MS erfor-
derlich ist. Analog zu GC/MS wird im Gegensatz
zu Lésungen am Flughafen meist eine gas-chro-
matographische Vortrennung eingesetzt, bei IMS
haufig mittels sogenannter Multi-Kapillar-Saulen
(MCQ). Hierbei verlaufen rund 1.000 Kapillaren
parallel und es wird eine ausreichende Trennleis-
tung erreicht. Zusatzlich zur Driftzeit im IMS
steht dann die Retentionszeit durch die gas-
chromatographische Trennsaule als Parameter
zur Verfiigung. Es ergeben sich charakteristische,

Die Anwendung von analytischen Methoden dringt immer mehr von den
Material- in die Lebenswissenschaften vor. Okonomische Gesichtspunkte
(Schlagwort , Zellfabrik") und inhaltliche Aspekte (, analytische Wissenschaf-
ten”) bringen dies zum Ausdruck. Die Ausdehnung des spektrometrischen
und spektroskopischen Untersuchungsgegenstandes von toter Materie auf
belebte Materie heilt aber auch sich von eher statischen auf dynamische
Prozesse zu konzentrieren. Der Systemcharakter wird haufig hervorgehoben.
Dies schlieBt traditionell die Methodenentwicklung, die Untersuchung der
physikalisch/chemischen Grundlagen und die Beschreibung biologischer/bio-
technologischer/medizinischer Prozesse und daraus folgender potentieller,
beispielsweise medizinischer Eingriffe und die Bewertung und Steuerung

von deren Folgen ein. An Hand der Ausatemluftdiagnostik sollen neue Ent-

wicklungen mit Blick auf personalisierte Medizin vorgestellt werden.




Abb. 1: Arbeitsprinzip eines lonenbeweglichkeitsspektrometers
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Abb. 2: Ausschnitt aus einem IMS-Chromatogramm menschlicher
Ausatemluft
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Abb. 3: Zuordnung zwischen GC/MS- und MCC/IMS-Signalen

dreidimensionale sog. IMS-Chro-  Ergebnisse nicht beeinflusst, da
matogramme, wie in Abbildung 2 durch die Feuchte die fiir die loni-
an Hand eines Ausschnittes der  sierung notwendigen Reaktionsio-
Atemluft gezeigt. nen bereitgestellt werden (diese

Zusatzlich haben die Multi-  sind in Abbildung 3 im rechten Teil
Kapillar-Saulen den Vorteil, dass die  als nahezu durchgehendes Signal
Feuchte in der Ausatemluft die  bei ca. 0,5 Einheiten zu sehen). Ein
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Abb. 4: Unterscheidung zwischen Lungenkrebs und Kontrollgruppe —
unabhéngig vom Raucherstatus

menschlichen Ausatemluft durch-
gefiihrt worden. Zunéchst wurde
an der Lungenklinik in Hemer ver-
sucht, Patienten mit Lungenkrebs
in verschiedenen Stadien und
Gesunde an Hand der Signale
fliichtiger Stoffwechselprodukte in
der Ausatemluft zu unterscheiden.
Hierbei kam es darauf an, nicht
Raucher von Nichtrauchern zu un-
terscheiden, sondern Metabolite
und hierauf aufbauend solche Dis-
kriminatoren zu finden, die eine
Unterscheidung unabhangig vom
Raucherstatus ermdglichen. Das
Ergebnis ist in Abbildung 4 zu se-
hen. Dort spielt der Raucherstatus
fir die Unterscheidung keine Rolle.

Inzwischen sind im Rahmen
weiterfiihrender ~ Untersuchungen
Modelle entwickelt worden, so

einzelnes Spektrum dauert weniger
als 50 ms, ein IMS-Chromatogramm
bei Umgebungstemperatur rund 10
Minuten. Kiirzliche Untersuchungen
haben gezeigt, dass ein direkter
Vergleich zwischen den Ergebnissen
aus GC/MS- und denen aus MCC/
IMS-Untersuchungen gelingt. So ist
in Abbildung 3 beispielhaft darge-
stellt, dass mittels GC/MS quasi eine
Zuordnung der Signale im MCC/IMS
gelingt. Gelegentliche Ausnahmen
bestdtigen die Regel. AuBerdem
wird der Zeitunterschied durch die
Skalen deutlich: Minuten bei GC/MS
und Sekunden bei MCC/IMS.

Auf dieser Basis sind zuerst in
der Lungenklinik in Hemer und der
Universitatsklinik in Gottingen und
in letzter Zeit in einer Reihe weite-
rer Kliniken in NRW und der Chari-
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Abb. 5: Riickschliisse auf den Tumortyp

schlossen werden kann. Hierfir
wurden in der Lungenklinik Hemer
aus 600 haufig auftretenden Meta-
boliten in der Ausatemluft rund
100 ausgesucht, die routinemaBig
Uberwacht werden. Wenn auch
noch keine 100 %-ige Unterschei-
dung mdglich ist, so kann jedoch je
nach Fragestellung schon eine sehr
hohe Sensivitat und Spezifitat
erreicht werden. Falls der jeweilige
individuelle Diskriminator in der
rechten Seite in Abbildung 5 zu fin-
den ist, so handelt es sich um einen
endobronchialen Tumor mit 100 %
Wahrscheinlichkeit. So kann aus
den individuellen Signalen der
fliichtigen Metabolite in der Aus-
atemluft direkte Riickschliisse ge-
zogen werden. Diese Ergebnisse

nun an groBeren Patientengruppen
verifiziert werden.

In der Lungenklinik in Hemer
und in der Universitatsklinik in
Gottingen wurde versucht, die bak-
terielle Besiedlung der Lunge mit
unerwiinschten Bakterien bzw. Pil-
zen an Hand der Detektion charak-
teristischer  Stoffwechselprodukte
in der Ausatemluft zu charakteri-
sieren. Zunachst wurden im Labor
die  IMS-Chromatogramme  der
haufigsten in der Lunge vorkom-
menden Bakterien und eines Pilzes
ermittelt. Nach den so ermittelten
Grundmustern wurde dann  bei
Patienten in den Kliniken gesucht.
Es konnte gezeigt werden, dass be-
stimmte Stoffwechselprodukte Hin-
weise auf Bakterien in der Lunge

té in Berlin Untersuchungen der  dass auch auf den Tumortyp ge-  erster klinischer Studien miissen  darstellen. Experimentell wurde
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Abb. 6: Muster von zur Vereinfachung mit A bis K bezeichneten Bakterien und mit 0-36 bezeichneten Peaks in IMS-Chromatogrammen in der menschlichen

Ausatemluft



darauf geachtet und mittels Fluss- oder CO,-
Sensoren Uberpriift, dass nur aus der Lunge und
nicht aus dem Mund-, Rachen — oder Nasenhoh-
lenbereich stammende Luft untersucht wird.

In Abbildung 6 sind solche Muster gezeigt.
Hier wurden zur Vereinfachung die Bakterien
und ein Pilz mit A bis K und die untersuchten
Peaks in den IMS-Chromatogrammen mit 0—36
bezeichnet.

Man erkennt, dass die Bakterien A, C und K
beispielsweise an Hand eines einzelnen Peaks
(A: 30 oder 36 — C: 9 oder 28 — K: 3) charakteri-
siert werden konnen. Die Bakterien H und | hin-
gegen lieBen sich nicht unterscheiden.

Hiermit ergeben sich zukiinftig Moglichkei-
ten innerhalb vergleichsweise kurzer Zeit direkt
zu ermitteln, ob bakterielle Besiedlungen in der
Lunge vorkommen und eine Antibiotikagabe
rechtfertigen.

Eine Herausforderung besteht darin, das fiir
eine bestimmte Fragestellung relevante Metabo-
litspektrum zu definieren und die entsprechen-
den Analyte zu identifizieren und zu quantifizie-
ren. Hierbei sind in der Ausatemluft im Sinne von
Metabolomics stets Einfllisse der Erndhrung, von

Genussmitteln und Medikamenten zu beriick-
sichtigen. Auf diese Weise gelangt man zu einer
personalisierten Metabolitkarte, die die Diagno-
se unterstiitzen und die Therapie begleiten kann.
Dies ist nicht auf Lungenkrebs oder Lungener-
krankungen beschrénkt. Gegenwartig laufen an
der Charité beispielsweise Untersuchungen zur
Charakterisierung von Nierenerkrankungen, an
der Universitatsklinik in Diisseldorf zu Hals-Kopf-
Karzinomen (u.a. Speiserdhrenkrebs). Neu hinzu
gekommen sind Fragestellungen wie Asbestose
und Silikose, aber auch Mundgeruch (Halitose)
wird mittels MCC/IMS untersucht.

Die spezifischen Vorteile der MCC/IMS fiir die
Patienten liegen darin, dass das Verfahren
nichtinvasiv angewendet wird und auch bei kor-
perlich gestressten Patienten oder solchen mit
geschwachten Immunsystemen ohne zusatzliche
Belastung angewendet werden kann. Ein geziel-
ter und personenbezogener Medikamentenein-
satz auf der Basis von Ausatemluftuntersuchun-
gen scheint realisierbar, auch wenn die
Technologie bis zum routineméBigen Einsatz
beispielsweise beim Hausarzt noch in weiteren
klinischen Studien getestet werden muss.
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Die Grundlagen hierfir sind im Rahmen des
durch das BMBF mit rund 1 Mio. € geforderten
Projektes metabolit geschaffen worden. Auf der
Basis der am ISAS entwickelten MCC/IMS sind
erste kommerzielle Gerate seit kurzem verfiigbar.
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