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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betriftt eine Vorrichtung und ein Verfahren zur Analyse von fliichtigen organischen
Verbindungen in gasfrmigen Proben, Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, durch Messungen erhaltene Spektrogramme auf
gruppenspezifische Muster zu untersuchen, dementsprechend einzuteilen und dadurch die Inhaltsstoffe zu bestimmen. Die Aufgabe
wird durch ein erfindungsgeméBes Verfahren gel6st, dadurch gekennzeichnet, dass die Probe in einem definierten Volumen
aufgenommen, chromatographisch aufgetrennt, Spektrogramme erzeugt und mittels einer Auswertungssoftware ausgewertet werden.
Vorwiegend dient das Verfahren zur Analyse von fliichtigen organischen Substanzen (VOC's) in Atemluft und auch anderen direkt
oder indirekt gewonnenen biologischen Proben und deren Kategorisierung zur Erkennung von Clustern und Mustern, die auch ohne
Kenntnis der chemischen Struktur der FEinzelsubstanzen Aussagen ermdglicht. Anwendungsgebiete sind die medizinische
Diagnostik, die Biotechnologie, Technik sowie die analytische Chemie, aber auch der Gesundheitsschutz und die medizinische
Vorsorge auf der Basis von Emissions- und Arbeitsplatzmessungen, die sowohl stationér als auch personenbezogen erfolgen kénnen.
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Vorrichtung und Verfahren zur Analyse von fliichtigen organischen

Verbindungen in gasférmigen Proben

Die Erfindung betrifft Vorrichtungen und Verfahren zur Analyse von flichtigen
organischen Verbindungen in gasférmigen Proben und Kategorisierung der
gasformigen Proben. Dabei wird eine vergleichende Mustererkennung und
Bewertung in verschiedenen mehrdimensional aufgezeichneten Spektren,
beispielsweise aus Gaschromatographie oder lonenbeweglichkeitsspektrometrie
durchgefuhrt. Vorwiegend dient das Verfahren zur Analyse von flichtigen
organischen Substanzen (VOC’s) in Atemluft und auch anderen direkt oder indirekt
gewonnenen biologischen Proben mit dem Ziel, die erzeugten Spektrogramme in
Kategorien einzuordnen und die Zuordnung weiterer Spektrogramme zu
ermoéglichen, ohne dass die einzelnen Substanzen aufwendig identifiziert werden
mussen. Anwendungsgebiete sind die medizinische Diagnostik, die Biotechnologie,
Technik sowie die analytische Chemie, aber auch der Gesundheitsschutz und die
medizinische Vorsorge auf der Basis von Emissions- und Arbeitsplatzmessungen,

die sowohl stationar als auch personenbezogen erfolgen kénnen.

Beschreibung

Es ist allgemein bekannt, dass in der Ausatemluft von Tier und Mensch mehrere
hundert verschiedene chemische Substanzen nachgewiesen werden kénnen. Die
Literatur lasst sich zuriickverfolgen bis GALEN, der schon festgestellt hatte, dass aus
dem Geruch der Ausatemluft (,Phoeter ex orae") Rickschlisse auf Krankheiten
ziehen lassen. Der seit damals bekannte Geruch bei Diabetes beruht vermutlich auf
Ketonkdrpern in der Ausatemluft.

Linus Pauling (Quantitative Analysis of Urine Vapor and Breath by Gas-Liquid.
Partition Chromatography Proc. Nat. Acad. Sci. USA, Vol. 68, No. 10, pp. 2374-2376,
October 1971) hat 1971 Messungen dazu mit Hilfe der Gaschromatographie.
beschrieben. Dabei wufde Atemluft sowohl direkt im Gaschromatographen
gemessen, als auch aus dem verdampften Kondensat der Ausatemluft, das zuvor in

einer Kuhlfalle gesammelt wurde.
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Messungen werden gegenwartig typischerweise mit spektrometrischen Verfahren
durchgefuhrt, z.B. mit lonenbeweglichkeitsspektrometrie (IMS) oder Differentieller
lonen-Mobilitats-Spektrometrie (DMS). Moglich sind auch Kombination dieser
Verfahren mit Saulen (Gaschromatographiesaulen) zur Vortrennung von Proben und

der parallelen und seriellen Kopplung verschiedener Sensoren (WO 2007/05488).

Gemeinsames Problem aller Arbeiten zur Messung von chemischen Substanzen in
der Atemluft bleibt die Standardisierung der Probennahme und die Bewertung der in
den Spektrogrammen gefundenen Peaks, zumal die Identifizierung der Peaks zur
Zuordnung zu bestimmten Substanzen weit:t;ehend noch nicht geldst ist. Das ist
einsehbar, wenn man bedenkt, dass in einem Atemzug Einzelsubstanzen in
Konzentrationen vom ppb (Parts per Billion) oder sogar ppt (Parts per Trillion) zu
finden sind.

Man behilft sich verschiedener Methoden der Probengewinnung (z.B., M. Phillips
Uber ein beheizte§ Atemrohr) oder der weitgehenden Standardisierung der Probe
Uber ,Ausschluss aller Fremdsubstanzen“ (J. Baumbach ,Klassifizierungs- und
Unterscheidungsmodelle fir Lungenerkrankungen mittels lonenbeweglichkeits-
spektrometrie mit BreathDiscovery, Breath Discovery based on lon Mobility
Spectrometry and Classification and Differentiation Models for Lung Diseases.”
Biomed Tech 2010; 55 (Suppl. 1) 2010, DOI 10.1515/BMT.2010.537), was uber
Nahrungskarenz, Verzicht auf Zahnpaste, Kaugummis und zusatzlich extensive
Mundspulungen hinarbeitet. Weiter versuchen viele Autoren, gemessene Spektren
der Umgebungsluft von den Spektren der Ausatemluft abzuziehen. Dieses Verfahren
fuhrt zu negativen Peaks in der Ausatemiuft, was darauf hinweist, dass Substanzen
der Umgebungsluft durch die Atmungsorgane resorbiert werden. Das ist kein
Uberraschendes Ergebnis, da ja bekannt ist, dass die Lunge die physiologische
Aufgabe hat, z.B. Sauerstoff aus der Luft aufzunehmen, aber auch andere Stoffe
abzugeben. Durch das Abzeihen der Messungen der Umgebungsluft von der
Ausatemluft wird das Ergebnis aber mdglicherweise verfaischt, jedenfalls immer
dann, wenn bestimmte Marker sowohl in der Umgebung als auch in der Ausatemluft
auftreten!

Eine weitere Moglichkeit ist die Praklassifizierung von Daten bzw. Datensets, wo

bestimmte Peaks oder Spektrogramme bestimmten Krankheiten zugeordnet werden
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(Baumbach et al., 2007, J Integr Bioinf 4, 75). Dafur ist jedoch die sichere Erkennung
der Krankheit und entsprechende Zuordnung des oder der Spektrogramme zu einer
Krankheit oder einem Zustand notwendig. Bekannt ist auch die Vordefinition zur
Detektion von bekannten Substanzen, die man schon vermutet und zu denen es
Vergleichstoffe bzw. Referenzsubstanzen gibt (EP 0458622).

Verschiedene Verfahren zum‘ Zusammenfassen von Peaks existieren (z.B. werden
Schachbrettmuster tber Spektrogramme gelegt), eigentlich werden diese aber
vorwiegend z.B. fur Genomanalysen verwendet (dabei bestehen die Datensatze aus
festgelegten Genen, deren Existenz bekannt ist und lediglich das Vorhandensein -
beim Individuum nachzuweisen ist). Eine Clusteranalyse zurh Zusammenfassen von

Peaks aus Spektrogrammen wurde von V. Ruzsanyi beschrieben (Diss. 2005).

Alle im Stand der Technik bestehenden Verfahren zur Analyse von VOC's in
gasformigen Proben sind kompliziert, wenig genau und haben dariber hinaus den
Nachteil, dass die Probenentnahme unter absolut den gleichen Voraussetzungen
durchgefuhrt werden muss. Vor allem bei der Diagnostik von Atemluft ist dies
problematisch. Schon das Verwenden einer anderen' Zahncreme bzw. das Kauen
eines Kaugummis kahn die Messergebniése durcheinander bfingen und zu
ungenauen bzw. falschen Ergebnissen fihren. Weiterhin kann Keimbefall im Mund
die Ergebnisse beeinflussen und muss deshalb bei der Auswertung einer Messung
auch ausgeschlossen werden, wobei die Kenntnis der beeinflussenden Molekile
wichtig ist. Daher ist eine langwierige Vorbereitung fir die Probenentnahme
erforderlich. '

Mit dem Stand der Technik ist es nur mdglich, vordefinierte Substanzen zu
bestimmen bzw. wiederzufinden. Es ist mit dem Stand der Technik daher nicht
mdoglich, Substanzen zu finden, zuzuordnen und ihre Verhaltnisse zueinander aus
Spektrogrammen auszuwerten, wenn die Substanzen nicht vorbestimmt bzw.
vordefiniert wurden. Somit ist es Aufgabe der vorliegenden Erfindung, die erhaltenen
Spektrogramme von gasférmigen Proben auf das Vorliegen von unbekannten
Substanzen zu analysieren, indem das Vorkommen bestimmter, gleicher Peaks
bestimmten Mustern zugeordnet wird, also ein bestimmtes, gruppenspezifisches,
Muster erkannt wird und entsprechende Veranderungen oder Abweichungen von

Mustern und daraus folgend von physiologischen Zustanden erkannt werden.
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Dabei wird von der Idee ausgegangen, dass bestimmte physiologische oder
pathologische Vorgadnge im Organismus, z.B. Krankheiten, Leberstoffwechsel,
Nierenfunktionsstérungen, Verdauungsprozesse, Bakterienwac_hétum, zur Bildung
und Ausscheidung bestimmter Substanzen fuhren, die in der Ausatemluft als
charakteristische Muster von Peaks auffindbar sind. Da es sich bei diesen Peaks in
den Spektren um diskrete Substanzen oder deren Metabolite handelt, wird davon
ausgegangen, dass es moglich ist, Peaks anderer Herkunft oder Bedeutung davon

klar abzugrenzen.

Diese Aufgabe wird anhand der unabhéangigen Anspriche 1, 10 und 11 gelost.
Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen, Aspekte und Details der Erfindung ergeben
sich aus den abhangigen Anspriichen, der Beschreibung, den Beispielen und den

Figuren.

Uberraschend wurde gefunden, dass Spektrogramme einer Probe mit diskreten
Messwerten Muster ergeben, welche abgelegt in einer Datenbank und nach
automatischer Kategorisierung mittels einer Auswertesoftware die Zuordnung
weiterer Proben erméglichen. Es hat sich weiterhin Uberraschend herausgestelit,
dass die Zuordnung weiterer Proben moglich ist, ohne dass die I|dentifikation
einzelner Substanzen erforderlich ist. Es hat sich weiterhin Uberraschend
herausgestellt, dass die automatische Zuordnung von Spektrogrammen die
Diagnose von Krankheiten unterstiitzen kann. Weiterhin war es Uiberraschend, dass
die Zuordnung von Spektrogrammen zu bestimmten Gruppen schnell erfolgen kann,
wenn die Vorrichtung zur spektrometrischen Untersuchung der Probe eine

Auswerteeinheit mit einer Datenbank und einer Auswertesoftware enthalt.
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Die Erfindung ist vorteilhaft, weil gasférmige Proben auf ihre Inhaltsstoffe analysiert
werden konnen, ohne dass Substanzen und die dazugehdrigen Peaks
vorherbestimmt werden mussen. Die Erfindung ist weiterhin vorteilhaft, weil sie die
Erkennung der Veranderungen von physiologischen Zustanden oder von
Krankheiten durch eine Zuo}dnung zu gruppenspezifischen Mustern erméglicht.
Vorteilhaft ist auch, dass die Zuordnung erfolgen kann, ohne dass die Identifikation

einzelner Substanzen erforderlich ist.

Ein wesentlicher Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren, bei dem es sich bei
den zu ermittelnden Werten um diskrete Messwerte handelt und nur diese im
Rahmen der Mustererkennung untersucht werden. Der Begriff des Musters bezieht
sich dabei auf eine Anordnung oder Auspragung, die sich aus dem Vorhandensein
oder Fehlen von Messwerten ergibt. Mit anderen Worten bezieht sich der Begriff des
Musters dabei auf RegelmaRigkeiten, die sich aus dem Vorhandensein, Fehlen
und/oder aus unterschiedlichen Ausprégungeh von Messwerten ergeben. Die
erfassten bzw. gemessenen Werte ergeben also ein Muster, welches

charakteristisch ist und wiedererkannt werden kann.

Gemal der Erfindung werden gasférmige Proben und/oder Proben mit leicht
flichtigen Substanzen untersucht. Es kann sich dabei auch um Proben handeln, die
aus dem festen oder fliissigen in den gasformigen Aggregatzustand gebracht

wurden.

Das Verfahren zur Kategorisierung von gasférmigen Proben und/oder Proben mit
fluchtigen Substanzen ist dabei dadurch gekennzeichnet, dass eine Probe in einem
definierten Volumen aufgenommen und chromatographisch aufgetrennt wird, von der
Probe Spekirogramme erzeugt, in einer Datenbank abgelegt und mittels einer
Auswertungssoftware automatisch kategorisiet ausgewertet werden, wobei die
kategorisierten Spektrogramme die Zuordnung weiterer Proben ermdéglichen, ohne
dass die Identifikation einzelner Substanzen erforderlich ist.

Das erfindungsgemafe Verfahren besteht aus den folgenden Schritten:

1. Schritt: Automatische Erkennung von bekannten und/oder unbekannten Peaks

(z.B. Uber lokale Maxima) in Einzelmessungen
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2. Schritt: Peaks gleicher Substanzén in  verschiedenen Messungen
zusammenfassen/anordnen (z.B. Uber Clusteranalyse), um gerate- oder
umweltbedingte Abweichungen auszugleichen.

3. Schritt: Peaks/Cluster mit guten Trennungseigenschaften zwischen vorgegebenen
Gruppen identifizieren (z.B. Fis.her-Diékriminante)

4. Schritt: den Klassifikator trainieren, welcher Muster in neuen Messungen
automatisch identifizieren kann (z.B. SVM (Support Vector Machine)), um diese einer

Gruppe zuzuordnen.

In dem erfindungsgemalen Verfahren zur automatischen Klassifizierung (bzw.
Kategorisierung) von gasférmigen Proben werden diese in einem ersten Schritt
zunachst mit spektrometrischen Verfahren analysiert. In einem zweiten Schritt
werden in den gemessenen Spektrogrammen automatisch relevante Muster fur
verschiedene vorgegebene (zu Uberprifende) Klassen gesucht. Wesentlich im Sinne
der Erfindung ist, dass die Idehtifizierung einzelner Substanzen nicht mehr nétig bzw.

unwichtig ist.

In weiteren Ausfuhrungsformen des erfindungsgemafien Verfahrens kénnen die zu
analysierenden flichtigen organischen Verbindungen in der Probe qualitativ und/

oder quantitativ und/oder semiquantitativ bestimmt werden.

Unter einem definierten Volumen wird ein Volumen verstanden, das vom Anwender
vorgegeben ist. Mit anderen Worten wird fiir eine oder mehrere Messungen ein
Volumen am Gerat eingestellt oder anders vorgegeben, welches dann als definiert
fur diese eine oder mehrere Messungen bezeichnet wird. Die Probe wird also vor der
Messung quantifiziert. Dies ist dadurch bedingt, dass die Messempfindlichkeit eines
beliebigen Messgerates durch die pro Einzelmessung angebotene Menge des bzw.
der gesuchten Analyten bestimmt wird. In Proben von Ausatemluft sind diese
Analyten in einer bestimmten Luftmenge enthalten. Die Konzentration des Analyten
in der Ausatemluft hangt von de Menge der Absonderung des Stoffes in den
Atemwegen und der Lunge pro Zeiteinheit des in dieser Zeiteinheit geatmeten
Luftvolumens ab, das diesen Stoff aufnimmt und transportiert. Im Messgerat bzw. der
immer vorgeschalteten Probenaufnahmebehalter (d.h. Probenkammer, Trap,

Probeschleife, Extraktionssaule) wird der Analyt aus der Luft an der Oberflache des
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Fullmaterials der Trap temporar festgehalten. Es ist leicht einsehbar, dass sich bei
einer Verdopplung der Luftmenge die Menge des verfiugbaren Analyten auch
verdoppelt, oder bei einer Halbierung der Luftmenge éntsprechend halbiert. Mit
anderen Worten kann eine quantitative Bestimmung eines Analyten nur gelingen,
wenn die applizierte Probenmenge bekannt ist (definiertes Volumen), d.h. eine
quantitative Bewertung gemessener Peaks ist also nur vergleichbar zwischen zwei
Messungen wenn die gleiche Probenmenge bei der gleichen Gerateeinstellung des
Messgerats verwendet wurde. Die Bestimmung eines Analyten kann dabei auch
semiquantitativ erfasst werden, indem die die Peaks im Verhiltnis zu anderen Peaks
erfasst werden. Dabei muss sich die Starke eines Peaks nicht auf ein bestimmtes

- Volumen beziehen.

-

Die  Spektrogramme konnen mittels herkémmmlicher Methoden, also
spektrometrischen  Verfahren  erzeugt  werden, wie  beispielsweise
lonenbeweglichkeitsspektrometrie (IMS), differentielle lonen-Mobilitats-Spektrometrie
(DMS), Gaschromatographie (GC), Massenspektrometrie (MS), Gaschromatographie
mit Massenspektrometrie-Kopplung (GC-MS) oder Kernspinresonanzspektroskopie
(NMR), wobei IMS und DMS erfindungsgemal bevorzugt sind.

Gemal der Erfindung kann die gasférmige Probe eine beliebige Probe sein. Dabei
ist es bevorzugt, wenn die gasférmige Probe aus der Umgebungsluft enthommen

wird. Es ist noch mehr bevorzugt, wenn die gasformige Probe dem Abgas einer

~technischen Anlage entnommen wurde. Es ist noch mehr bevorzugt, wenn die

gasférmige Probe Ausatemgas ist, und ganz besonders bevorzugt ist es, wenn die
gasférmige Probe menschliches Ausatemgas ist. Als Ausatemgas wird dabei das

Gas bezeichnet, das bei der Atmung die Lunge verlasst.

Zur Auswertung wird eine automatische Erkennung der Peaks in Einzelmessungen
durchgefihrt. Daraufhin erfolgt eine Zusammenfassung: von Peaks gleicher
Substanzen in verschiedenen Messungen und eine Identifizierung von Peaks/
Clustern mit Trennungsméglichkeiten zwischen vorgegebenen Gruppen. Weiter

werden eine Merkmalsreduktion und eine Klassifizierung durchgefuhrt, wobei der
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Klassifikator trainiert wird um Muster in neuen Messungen automatisch zu

klassifizieren und Gruppen zuzuordnen.

Mit anderen Worten wird bei dem erfindungsgeméaten Verfahren auf der Basis der in
der Datenbank abgelegten und kategorisierten Spektrogramme eine automatische
Zuordnung der Peaks der Spektrogramme in Einzelmeséungen sowie eine
Zuordnung von Peaks in verschiedenen Messungen erfolgen, wobei eine
Identifizierung von Mustern mit automatischer Zuordnung zu bereits kategorisierten
Gruppen sowie eine Erfassung neuer Muster erfolgen, wobe| unspezifische Signale
automatisch ausgeblendet werden, und wobei der Klassifikator trainiert wird um
Muster in neuen Messungen automatisch zu klassifizieren und Gruppen zuzuordnen.

In einer weiteren Ausfihrungsform werden mittels der Auswertungssoftware Daten
aus verschiedenen Quellen, wie Spektren aus lonenbeweglichkeitsspektrometrie,
Gaschromatographie, Chromatographie, Massenspektrometer und / oder
Jpseudospektrale Daten“ aus Blutdruck, Puls, Atemfrequenz, Merkmale, die die
Probe charakterisieren und / oder Laborwerten miteinander in Verbindung gesetzt
und auf Gemeinsamkeiten oder Unterschiede, wie Verteilung der Werte,
Mustererkennung und / oder Erkennung von zusammengehdrigen Peaks untersucht.
Vorzugsweise wird die Auspragung bestimmter bekannter Datenpunkte bezuglich
Hohe des Messwertes und/ oder Haufigkeit des Auftretens untersucht. Dabei werden
die Daten verglichen, Merkmale erkannt, markiert und / oder ausgeschlossen und
unbekannte Einzeldatenfiles einer schon bekannten Gruppe gleicher

Merkmalsauspragung zugeordnet.

In einer weiteren Ausfihrungsform des erfindungsgemaflen Verfahrens werden
mittels einer Datenbank Positionen von Peaks bestimmter Substanzen gespeichert,

um diese in unbekannten Messungen wiederzufinden.

Erffindungsgemall wird das Verfahren zur Bestimmung von Substanzen in
gasférmigen Proben eingesetzt. Bevorzugt findet es seine Anwendung zur
Bestimmung von physiologischen Zustédnden oder zur Diagnose von Krankheiten bei

Menschen oder Tieren.
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Ferner betrifft die Erfindung auch eine Vorrichtung zur Durchfiuhrung des
erfindungsgemaRen Verfahrens, welche ein Behaltnis zum Ansaugen und Sammeln
der Probe, eine Vorrichtung zur Durchfuhrung der chromatographischen
Auftrennung, ein Spektrometer, sowie eine Auswerteeinheit mit einer

Auswertungssoftware enthalt.

In einer bevorzugten Ausfilhrungsvariante der Erfindung kann das Behaltnis zum
Ansaugen und Sammeln der Probe und zu deren Aufbewahrung in einem
Probensammelgefass raumlich getrennt von der Analyse angebracht werden. Die
Analyse kann dann auch zeitlich getrennt vom Ansaugen und Sammeln der Probe
vorgenommen werden. Beispielsweise kann die Probe dabei im Gefdss zum
Analysegerat transportiert werden. Dort erst wird die Probe aus dem Behaltnis in die

Analyseeinheit gegeben und aufgetrennt.

Weiterhin bevorzugt ist eine Ausfihrungsvariante, in der die Vorrichtung einen
Behalter zum Ansaugen und Sammeln der Probe und zu deren Aufbewahrung in
einem Probensammelgefall umfasst, so dass die Probennahme raumlich und zeitlich
getrennt von der Analyse erfolgen kann, und weiterhin eine Vorrichtung zur
Durchfiihrung der éhromatog‘r’aphischen Auftrennung, ein Spektrometer, sowie eine
Auswerteeinheit mit einer Datenbank und einer Auswertungssoftware zur Zuordnung
der Proben zu einem bestimmen Muster enthalt.

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform ist das Behaltnis zum Ansaugen und
Sammeln der Probe und zu deren zeitlich befristeter Aufbewahrung ein
ProbensammelgefaR, welches liber mindestens zwei getrennte Offnungen verfugt,
wobei eine erste Offnung zum Probeansaugen und eine zweite Offnung zum
Absaugen dienen. Diese Ausfiihrungsform ist deshalb Vorteilhaft, weil die
Probenentnahme raumlich und zeitlich getrennt von der Analyse ermdglicht wird.
Dadurch ist gewahrleistet, dass ein Patient, dessen Ausatemgas oder andere Probe
genommen wird, keinen Kontakt zum Gerat hat. Auf diese Weise kénnen die Kosten

fur die Medizinproduktezulassung niedrig gehalten werden.

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform ist die Vorrichtung dadurch

gekennzeichnet, dass Messergebnisse, die mit verschiedenen Gerédten oder

verschiedenen Gerateeinstellungen gewonnen wurden, nach einem bestimmten
9
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Verfahren  miteinander  vergleichbar sind und damit speziell bei
Screeninguntersuchungen oder Verlaufskontrollen als gerateunabhangig festgelegte
Muster (Krankheitsmuster oder Muster verschiedener VOC) dokumentierbar sind.
Die Abkiurzung VOC ist dabei ein Fachbegriff und steht fiur fllichtige organische
Verbindungen (engl. volatile organic compounds), also fir organische Stoffe, die
leicht verdampfen bzw. schon bei niedrigen Temperaturen (z.B. Raumtemperatur) als

Gas vorliegen.

Dabei ist es denkbar, dass das beschriecbene Auswerteverfahren mit eiher
standardisierten Probenentnahme verbunden wird, da die Vergleichbarkeit der

Messungen, z.B. der Ausatemluft, essentiell von der Probenentnahme abhangig ist.

In einer alternativen ebenfalls bevorzugten Variante kénnen die Ergebnisse von
Einzelproben verschiedener Herkunft, welche aber mit den eigens verwendeten
Messverfahren hergestellt sind, den schon vorhandenen Vergleichsmessungen
zugeordnet . werden (Klassifikation). Bei dem Vorhandensein von
Vergleichsmessungen (Lernstichprobe der gesuchten VOC-Muster) ist in neuen
Messungen klassifizierbar, mit welcher Sicherheit die Merkmale der
Vergleichsstichprobe vorhanden sind. Mit anderen Worten ist bevorzugt, wenn
Messergebnisse von Einzelproben verschiedener Herkunft den schon vorhandenen
Vergleichsmessungen (Lernstichprobe der gesuchten VOC-Muster) zuordenbar sind
(Klassifikation) und bei Vorhandensein von Vergleichsmessungen fir neue
Messungen berechenbar/abschétzbar ist, mit welcher Sicherheit die Merkmale der
Vergleichsstichprobe vorhanden sind.

In einer bevorzugten Anwendungsform des erfindungsgemaRen Verfahrens kann
beispielsweise die Zuordnung einer Probe zu Diabetes, bestimmten bakteriellen
Infektionen, Tumorerkrankungen, Stoffwechselstérungen, Leberfunktionsstérung

Nierenfunktionsstérung (Niereninsuffizienz) und /oder der Einnahme von

Medikamenten 0.4. zugeordnet werden.

Die Erfindung umfasst weiter eine universelle Auswertesoftware fir das Einlesen, die
Datenreduktion und die Auswertung von multiplen Spektren oder Datenfiles in

spezifischer Anordnung der Daten, die analog zu Spektren angeordnet sind. Dabei
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handelt es sich um unbekannte Daten, die wahrend der Auswertung nach

gemeinsamen Mustern untersucht und geordnet werden kénnen.

Die angebotenen Daten kénnen dabei auch aus verschiedenen Quellen stammen.
Die Werte werden automatisch auf ein gemeinsames vergleichbares Niveau
transformiert, z.B. durch Normierung auf bekannte Einzelwerte oder Normierung auf
eine sog. RIP (reactant ions peak, dt. Reaktantionenpeak) der in allen Messungen

oder Datenfiles vorhanden ist.

Die unterschiedlichen Daten kénnen zB. Spektreh aus lonenbeweglichkeits-
spektrometrie, Gaschromatographie, Chromatographie, Massenspektrometrie oder
auch ,pseudospektrale Daten” sein, die aus in einer Reihe aufgelisteten sonstigen

Messdaten bestehen und miteinander in Beziehung gesetzt werden kénnen.

So kann man beispielsweise sonstige Patientendaten wie z.B. Blutdruck, Puls,
Atemfrequenz, aber auch Laborwerte, Merkmale, die die Probennahme
charakterisieren etc. in einer geordneten Reihe aneinanderreihen und sie stellen
dann ein ,Pseudospektrum” aus Peaks ohne Flacheninhalt dar. Diese ,Messwerte*
werden dadurch zu Peaks, die vollstandig in die o.g. Auswertung von multiplen

Spektren integriert werden kénnen.

Weiter ist es mit der Auswertesoftware maoglich, die mit verschiedenen adaptierten
Standardmethoden mehrdimensional geordnete Daten auf Gemeinsamkeiten oder
Unterschiede in Datenstruktur (Verteilung der Werte, Mustererkennung, Erkennung
von zusammengehorigen Peaks), Auspragung bestimmter bekannter Datenpunkte
(Peaks) beziglich Héhe des Messwertes oder Haufigkeit des Auftretens zu
untersuchen.

Dabei ist es moglich beim Vergleich groer geordneter Datenmengen gemeinsame
Merkmale zu erkennen und. zu markieren, sowie unwichtige oder nur zufallig
auftretende Merkmale auszuschlieBen. Mittels der Software kénnen fernerhin
unbekannte Einzeldatenfiles einer schon bekannten Gruppe gleicher
Merkmalsauspragung zugeordnet werden. Umwelteinflisse werden dabei

automatisch ausgeblendet, so weit sie sich nicht mit den Probenpeaks uberlagern.

Bekannte Messungen (z.B. von Studien) werden dabei in einer Datenbank

organisiert, um schnell auf sie zugreifen zu kénnen und gegebenenfalls neue Muster
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zu berechnen. Bei einer ausreichend groflen Datenbank sind auch Verlaufsanalysen
der Zustande eines Patienten oder auch einer technischen Anlage moglich.
Prinzipiell ist die Datenbank aus vorher analysierten Proben, besonders
Ausatemproben, aufbaubar.

Das Verfahren dient also besonders und bevorzugt zur Erkennung von Mustern von
Biomarkern oder Markern im weiteren Sinne in der Ausatemluft von Lebewesen.
Hierzu wird zunachst ein definiertes Volumen des Atems gesammelt und mit einem
spektrometrischen Verfahren analysieri. Das gewonnene Spektrogramm wird danach
automatische mit Hilfe einer Biomarkerdatenbank ausgewertet und kategorisiert.

So ist es durch das erfindungsgemélRe Verfahren sowie die erfindungsgemaRe
Vorrichtung erstmals mdéglich geworden, ohne langwierige Probenvorbereitung die
flichtigen Inhaltsstoffe einer gasférmigen Probe zu bestimmen. Es ist damit méglich,
ein Routineverfahren fur jeden Tag und samtliche Lebensumstéande bereitzustellen,

welches sicher und zuverlassig funktioniert.
Die Erfindung wird nachfolgend anhand der Ausfilhrungsbeispiele und der Figuren

naher erlautert, wobei der Gegenstand der Erfindung nicht auf die

Ausfuhrungsbeispiele und die Figuren beschrankt ist. Es stellen dar:

Ausfiihrungsbeispiel 1

Vergleich GC-DMS vs. DMS vs. IMS
Beispiel fur moégliche Datentransformierung von einem Messgerat fur ein anders zum

Vergleich der Messungen:

IMS — Messung Ziegenkot (einige Messungen gemittelt; positiv):
(lonenbeweglichkeitspektrometrie, nur positiv, keine Vorséaule) siehe Figur 1.
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DMS - Messung Ziegenkot (gefiltert, da GC-Trennung nachtraglich wieder
zusammengefasst; positiv)
(DMS, alle Messungen sind zu einem Spektrum zusammengefasst, was etwa der

Situation ohne Vorséule entspricht) siehe Figur 2.

GC-DMS - Messung Ziegenkot (positiv; selbe Messung wie oben)
Hier sind alle 270 Einzelmessungen nach Trennung Uber eine Vorsaule in eine
Graphik aufeinander dargestellt. Aus diesem Bild wurde das Bild auf der Seite zuvor

(s.0.) erstellt. Siehe Figuren 3 und 4.

Ausfiihrungsbeispiel 2

DMS Messung an gesunden Probanden:

Alle Messungen an einer bestimmten Zahl Probanden werden in zwei Abbildungen
(Figur 5 und 6) zusammengenommen (Darstellung aller (!) Peaks aller Probanden
jeder Gruppe in je einer Abbildung).

Diese Peaks werden dann |n Cluster zusammengefasst (Figur 7), wobei davon
ausgegangen wird, dass jedes Cluster gleiche chemische Marker bzw. gleiche
Merkmale jedes Probanden zusammenfasst.

Danach kann dann fur jedes Cluster, bestehend aus Peaks mit unterschiedlichen
Werten (Peakhohe) der Unterschied zwischen den Gruppen berechnet und

dargestellt werden (Boxplot) (Figur 8, 9).

Weiter kann dann.an Hand der Ergebnisse dieser Berechnung eine Wichtung der

Cluster fur die Trennung zwischen den Gruppen vorgenommen werden.

Wenn diese Daten vorliegen, kénnen dann unbekannte neue Einzelmessungen
daraufhin untersucht werden, zu welcher bekannten Gruppe diese Einzelmessung

am ehesten zugeordnet werden kann.
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Abbildungsverzeichnis
Figur 1/9: IMS — Messung Ziegenkot. Ohne Vorsaule, einige Messungen gemittelt

Figur 2/9: DMS - Messung Ziegenkot. Alle Messungen sind zu einem Spektrum

zusammengefasst.

Figur 3/9: GC-DMS - Messung Ziegenkot. 2D-Darstellung der 270

Einzelmessungen nach Trennung Uber eine Vorsaule.

Figur 4/9: GC-DMS - Messung Ziegenkot. 3D-Darstellung der 270

Einzelmessungen nach Trennung Uber eine Vorsaule.

Figur 5/9: DMS-Messung von gesunden Probanden (Gruppe 1). Analyse der in
der ausgestoRenen Atemluft enthaltenen fliichtigen organischen Verbindungen (Vc).

Alle Peaks einer Gruppe (Gruppe 1) zusammengefaést aus allen Einzelmessungen.

Figur 6/9: DMS-Messung von gesunden Probanden (Gruppe 2). Analyse der in
der ausgestofienen Atemiuft enthaltenen fluchtigen organischen Verbindungen (Vc)..

Alle Peaks einer Gruppe (Gruppe 2) zusammengefasst aus allen Einzelmessungen.

Figur 7/9: Zusammenfassung der Peaks zu Clustern. Trennende Cluster der
beiden Gruppen im Vergleich, wobei davon ausgegangen wird, dass jedes Cluster
gleiche chemische Marker bzw. gleiche Merkmale jedes Probanden zusammenfasst.

Figur 8/9: Clusteranalyse der Gruppen 1 und 2. Unterschiede zwischen
Klassifikation der beiden Gruppen anhand der x-best-trennenden Cluster (Feature)

ermittelt durch Kreuzvalidierung.

Figur 9/9: Clusteranalyse der Gruppen 1 und 2. Ausgewahlte Cluster (z.B. 8 und
10) zeigen Unterschiede in den Peakhohen bei verschiedenen Probanden.
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Patentanspriche

1. Verfahren zur Kategorisierung von gasférmigen Proben, dadurch
gekennzeichnet, dass eine Probe in einem definierten Volumen aufgenommen
und chromatographisch aufgetrennt wird, von der Probe Spektrogramme
erzeugt, in einer Datenbank abgelegt und mittels einer Auswertungssoftware
automatisch kategorisiert werden, wobei die kategorisierten Spektrogramme
die Zuordnung weiterer Proben ermdglichen, ohne dass die Identifikation
einzelner Substanzen erforderlich ist.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Spektrogramme mittels Gaschromatographie, Kernspinresonanzspektroskopie
(NMR),'Massenspektrometrie, lonenbeweglichkeitsSpektrometrie (IMS) oder
Differentielle lonen-Mobilitats-Spektrometrie (DMS) erzeugt werden.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die
Spektrogramme | mittels Ionenbewqglichkeitsspektrometrie (IMS) oder
Differentielle lonen-Mobilitats-Spektrometrie (DMS) erzeugt werden.

4. Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspriche, wobei die
gasférmige Probe der Umgebungsluft entnommen wird.

5. Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspriche, wobei die
gasférmige Probe Abgas oder Abluft einer technischen Anlage ist.

6. Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspriuche, wobei die
gasformige Probe Ausatemgas ist.

7. Verfahren nach Anspruch 6, wobei die gasférmige Probe menschliches
Ausatemgas ist.

8. Verfahren .nach einem der vorangegangenen Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass auf der Basis der in der Datenbank abgelegten und
kategorisierten Spektrogramme eine automatische Zuordnung der Peaks der
Spektrogramme von Einzelmessungen sowie eine Zuordnung von Peaks von
verschiedenen Messungen erfolgen, wobei eine Identifizierung von Mustern

mit automatischer Zuordnung zu bereits kategorisierten Gruppen sowie eine
15
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Erfassung neuer Muster erfolgen, wobei unspezifische Signhale automatisch
ausgeblendet werden, und wobei der Klassifikator trainiert wird um Muster in
neuen Messungen automatisch zu klassifizieren und Gruppen zuzuordnen.

9. Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspriiche, gekennzeichnet

dadurch, dass mittels der Auswertungssoftware

- Daten aus  verschiedenen  Quellen, wie  Spektren aus
lonenbeweglichkeitsspektrometrie, Gaschromatographie,
Chromatographie, Massenspektrometer und / oder ,pseudospektrale
Daten® aus Blutdruck, Puls, Atemfrequenz und / oder Laborwerten
miteinander in Verbindung gesetzt werden und

- auf Gemeinsamkeiten oder Unterschiede, wie Verteilung der Werte,
Mustererkennung und / oder Erkennung von zusammengehdrigen
Peaks untersucht werden und

- die Auspragung bestimmter bekannter Datenpunkte beziglich Héhe
des Messwertes und / oder Haufigkeit des Auftretens untersucht
werden und

- die Daten verglichen, Merkmale erkannt, markiet und / oder
ausgeschlossen werden und

- unbekannte Einzeldatenfiles einer schon bekannten Gruppe gleicher
Merkmalsauspréagung zugeordnet werden.

10.Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspriche gekennzeichnet
dadurch, dass die flichtigen organischen Verbindungen qualitativ und/ oder
quantitativ bestimmt werden.

11. Anwendung des Verfahrens nach einem der vorangegangenen Anspriiche zur
Unterstitzung der Bestimmung von physiologischen Zustédnden oder der
Diagnose von Krankheiten bei Menschén oder Tieren.

12.Vorrichtung zur Durchfiilhrung des Verfahrens nach einem der Anspriiche 1 -
10, dadurch gekennzeichnet, dass sie einen Behalter zum Ansaugen und
Sammeln der Probe und zu deren Aufbewahrung in einem
Probensammelgefall umfasst, so dass die Probennahme raumlich und zeitlich
getrennt von der Analee erfolgen kann, und weiterhin eine Vorrichtung zur
Durchfiihrung der chromatographischen Auftrennung, ein Spektrometer, sowie
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eine Auswerteeinheit mit einer Datenbank und einer Auswertungssoftware zur
Zuordnung der Proben zu einem bestimmen Muster enthatt.

13. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass das Behaltnis
zum Ansaugen und Sammeln der Probe und zu deren zeitlich befristeter
Aufbewahrung ein Probehsammelgefé(& ist, welches Uber mindestens zwei
getrennte Offnungen verfigt, wobei eine erste Offnung zum Probeansaugen
und eine zweite Offnung zum Absaugen dient.

14.Vorrichtung nach einem der Anspriche 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet,
dass Messergebnisse, die mit verschiedenen Geraten oder verschiedenen
Gerateeinstellungen gewonnen wurden, nach einem bestimmten Verfahren
miteinander ~ vergleichbar sind, und damit speziell bei
Screeninguntersuchungen  oder  Verlaufskontrollen  gerateunabhéangig
festgelegte Muster (Krankheitsmuster oder Muster verschiedener VOC)
‘dokumentierbar sind. J

15.Vorrichtung nach einem dér Anspriiche 12 - 14, dadurch gekennzeichnet, dass
Messergebnisse von Einzelproben verschiedener Herkunft den schon
vorhandenen Vergleichsmessungen (Lernstichprobe der gesuchten VOC-
Muster) zuordenbar sind (Klassifikation) und bei Vorhandensein von
Vergleichsmessungen fur neue Messungen berechenbar/abschatzbar ist, mit
welcher Sicherheit die Merkmale der Vergleichsstichprobe vorhanden sind.
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