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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Einrichtun- 13
gen und Verfahren zur Feststellung des Gesundheitszu-
standes einer Person und Analyse von Krankheitsmarkern.
Erfindungsgemaf werden gasférmige oder aerosolférmige
stoffliche Korperemissionen einer Person mittels lonenmo-
bilitatsspektrometrie detektiert und analysiert. Die Erfin-
dung kann Anwendung finden z. B. zur Diagnose von
Krankheiten, zur Diagnose von bestimmten nicht-patholo-
gischen Limitierungen, Stref3situationen und Alterungspro-
zessen des Stoffwechsels und zur Suche nach neuen
Krankheitsmarkern und biochemischen Wegen, die bei
Krankheiten eine Rolle spielen.
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Beschreibung
Hintergrund der Erfindung
Anwendungebiet der Erfindung

[0001] Die Erfindung betrifft neuartige Einrichtungen und Verfahren zur Analyse des Gesundheitszustandes
einer Person, insbesondere zur Detektion einer Krankheit oder nicht-pathologischen Limitierung oder Strel3si-
tuation oder alterungsbedingter Anderung des Stoffwechsels und Einrichtungen und Verfahren zur Entdeckung
von neuen Krankheitsmarkern. Dabei werden Limitierungen herkdmmlicher Diagnostika, wie z.B. Massen-
spektrometrie, HPLC oder Gaschromatographie iberwunden.

Stand der Technik
Charakteristik des bekannten Standes der Technik

[0002] Es sind Verfahren zur Krankheitsdiagnose bekannt (siehe Tabelle 1), in denen Gase oder Aerosole de-
tektiert werden, die vom Patienten emittiert werden, z.B. kann nach Aceton riechender Atem oder Harn ein An-
zeichen fur Stérungen des Zuckerstoffwechsels sein; riecht der Atem nach Ammoniak kénnen Leberprobleme
dahinter stecken; Frihstadien von bakteriellen Lungenentziindungen lassen sich diagnostizieren mittels De-
tektion der bakteriellen Stoffwechselprodukte in der Atemluft; Propen in der Atemluft kann auf einen Magen-
krebs hinweisen. Allein die Atemluft des Gesunden enthalt ca. 30 volatile organische Komponenten mit Kon-
zentrationen von Uber 1 ppb, z.B. (Aceton, Ethanol, Methanol, Propanol, Isopren, Benzol, Azetonitril, Diallyl-
sulfid, Allylsulfid, Allylmethlyldisulfid, Diallyldisulfid, Diallyltrisulfid, Dimethylsulfid) (Lindinger et al., 1998). Ne-
ben der menschlichen Nase ist die Methode der Wahl oft Gaschromatographie (GC), Massenspektrometrie
(MS) oder Proton-Transfer-Reaktions-Massenspektrometrie (PTR-MS) (siehe z.B. Prazeller, 2000; Lirk et al.,
2003). Alle drei technische Methoden sind sehr teuer. Auflerdem nimmt GC bei Konzentrationen unter 1 ppbv
typischerweise mehr als 30 Minuten in Anspruch. Die relativ schnelle MS und PTR-MS lassen ohne aufwendi-
ge Zusatzgerate (z.B. virtuelle Impaktoren) aufgrund des komplizierten Probeneinlasses typischerweise nur
die Erfassung eines winzigen Bruchteils der urspriinglichen Kdrperemissionen des Patienten zu. Es gibt Ver-
suche mit chemischen Sensoren, sogenannten elektronischen Nasen (beruhen z.B. auf der Anderung des Wi-
derstands von mit Antikérpern bestiickten Folien oder Anderung der Resonanzfrequenz von mit Antikérpern
bestlickten Transducern), die jedoch relativ unempfindlich sind (siehe z.B. Gibson et al., 2000; Saini et | 2001;
Mohamed et al., 2002). Fir die simultane Friherkennung und Anbehandlung vor dem vollen Ausbruch einer
Vielzahl von Krankheiten und fiir die Entdeckung von neuen Krankheitsmarkern und Stoffwechselwegen ist je-
doch eine kostengtinstigere Technologie mit erheblich besserer Sensitivitat wiinschenswert.

Tabelle 1. Beispiele fur mogliche chemische Kérperemissionen bei Krankheit.

Krankheit mdgliche Korperemissionen

Diabetes Aceton (Mohamed et al., 2002)

bestimmte Leberprobleme Ammoniak (Shimamoto et al., 2000)

chronisches Nierenversagen im Endstadium Ammoniak/Uringeruch (Lirk et al., 2003)

Magenkrebs Propen

Lungenentziindung bakterielle Stoffwechselprodukte

Bronchitis bakterielle Stoffwechselprodukte

verschiedene Infektionen verschiedene bakterielle Stoffwechselprodukte (Gibson et al.,
1997, 2000)

Darmverschluf3 Fékalgeruch

Lungenkrebs 22 verschiedene volatile Substanzen (Phillips et al., 1999;
Gibson et al., 2000)

Schizophrenie trans-3-Methylhexans4ure (Saini et al., 2001)

Alkoholismus Athanol
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[0003] Insbesondere kdnnen herkdbmmliche Methoden und Gerate zur Diagnostik von Krankheiten und Ana-
lyse von Krankheitsmarkern, wie z.B. Massenspektrometrie, HPLC und GC nicht oder nur mit sehr hohem Auf-
wand Geruchssubstanzen auf dem Niveau von einigen 1000 Molekulen detektieren. AuRerdem eignen sie sich
generell schlecht fiir die Detektion von fliichtigen Substanzen, die vom Kérper von Personen emittiert werden.
Bekannt sind ultrasensitive lonenmobilitatsspektrometer (IMS), welche jedoch fir die Diagnostik von Krankhei-
ten bisher keine Bedeutung haben. Bezlglich des Designs von lonenmobilitdtsspektrometern und ihrer extrem
hohen Sensitivitat siehe Nolting (2003).

Aufgabenstellung
Ziel der Erfindung

[0004] Das Ziel der Erfindung ist die Erweiterung der Méglichkeiten moderner Gerate und Verfahren zur Fest-
stellung des Gesundheitszustandes von Personen und zur Entdeckung von neuen Krankheitsmarkern und
krankheitsrelevanten biochemischen Wegen mittels der ultrasensitiven Detektion und Analyse von Substan-
zen, die vom Organismus der Personen in die Gasphase oder Aerosolphase Ubertreten.
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Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0005] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, bestimmte Detektionen von Krankheiten und bestimmten
nicht-pathologischen Limitierungen, StreRsituationen und Alterungsprozessen des Stoffwechsels und be-
stimmte Detektionen von Krankheitsmarkern zu ermdglichen, ohne an die Einschrankungen von herkémmlich
verwendeten Mitteln gebunden zu sein. Erfindungsgeman wird die Aufgabe durch die Verwendung von lonen-
mobilitatsspektrometrie geldst, wobei chemische Stoffe detektiert und analysiert werden, die vom Organismus
einer Person in die Gasphase oder Aerosolphase abgegeben werden. Diese im Folgenden "stoffliche Koérper-
emissionen" genannten Stoffe sind z.B. Sauren, Aldehyde, Sulfide, Kohlenwasserstoffe, Pheromone, Hormo-
ne, Lipide, Peptide, Proteine. Die Stoffe kdnnen z.B. aus dem Atem, Schweil}, Urin oder Blut stammen. Anhand
des Vorkommens oder Nichtvorkommens der stofflichen Kérperemissionen wird z.B. auf den Gesundheitszu-
stand der Person geschlossen. Dieser Schlu® wird z.B. aus dem Vorkommen oder Nichtvorkommen krank-
heitsspezifischer Markerstoffe oder z.B. aus Veranderungen der Konzentration einer Vielzahl von Stoffen ge-
troffen. Der Schlufd kann z.B. eine Diagnose oder eine Risikoeinschatzung oder eine Wahrscheinlichkeit einer
Diagnose sein. Die Methoden und Einrichtungen kdnnen auch Anwendung zur Erforschung neuer Krankheits-
marker und krankheitsrelevanter biochemischer Wege finden.

Ausflhrungsbeispiel
1. Ausfiihrungsbeispiel

[0006] Der EinlaB® eines IMS-Schniiffeldetektors wird wenige Millimeter Gber der Hautoberflache eines Pati-
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enten gehalten, wahrend die im Schnuffeldetektor integrierte Pumpe ca. 10 mi/min Luft ansaugt und diese zur
ProbeneinlaBmembran des Schniffeldetektors fuhrt. Ein lonenmobilitdtsspektrum wird gemessen und im
IMS-Schniffeldetektor analysiert oder zu einem Computer transferiert, welcher das Spektrum auf das Vorhan-
densein von Aceton, Ammoniak und bakterielle Stoffwechselprodukte als Indikatoren fur ein Problem im Zu-
ckerstoff wechsel bzw. in der Leber bzw. Infektionen des Patienten analysiert. Aufgrund der ultrasensitiven De-
tektion kann die Krankheit anbehandelt werden, bevor sie voll ausbricht.

[0007] Ein Beispiel einer Anordnung der MefRtechnik ist in Abb. 1 skizziert: Ein Schlauch (1) ist auf den Pro-
beneinlal® (2) eines IMS-Schniiffeldetektors gesteckt. Auf das vom Detektor abgewandten Ende des Schlau-
ches ist ein auswechselbar Grobfilter (3) montiert, welcher grobe Partikel abhalt. Das Schlauchende mit Grob-
filter (3) wird auf die Haut (4) des Patienten aufgelegt. Der IMS-Schniiffeldetektor enthalt einen Prekonzentrator
oder Vorfilter (5), eine ProbeneinlaBpumpe (6), eine schnelle Gaschromatographie (7), einen Auslal} fur das
Driftgas (8), eine Batterie (9), ein IMS (10), eine thermische Isolation und Temperaturkontrolle (11), einen Ein-
laB fur das Driftgas (12), einen Handgriff (13), eine Anzeige (14) oder anstelle dessen eine Schnittstelle zu ei-
nem PC. Die Spektrenanalyse erfolgt beispielsweise mittels neuronaler Netzwerkanalyse (Abb. 2): Die Spek-
tren (Strom (15) am Kollektor des IMS als Funktion der Driftzeit (16)) werden mittels eines neuronalen Netzes
analysiert, welches aus Eingabeschicht (17), verborgener Schicht (18), gewichteten Verbindungen (19, 20), ei-
ner Vorliebe (21) und den Ausgabeknoten (22, 23, 24), besteht. Signale an den Ausgabeknoten (22, 23, 24)
entsprechen verschiedenen detektierten Krankheiten.

[0008] Die Vorteile der IMS-Detektion von Krankheiten sind beispielsweise:
* Es kann eine Vielzahl von biochemischen Parametern simultan erfa®t und ausgewertet, d.h. Indikatoren
fur eine Vielzahl von Krankheiten kénnen simultan erfa3t werden.
* Durch die spezielle Form der Probennahme, die hauptsachlich Geruchsmolekiile erfafit, gibt es keine all-
zugroRe Uberlappung mit anderen Methoden (z.B. herkémmliche Blutuntersuchung oder Urinuntersu-
chung), so dal® zu erwarten ist, da bestimmte Krankheiten besser diagnostiziert werden kénnen, als mit
herkdmmlichen Methoden.
» IMS-Detektion ist ultrasensitiv. Das theoretische Limit der Methode (ca. 1000 Molekdle) ist viele Grofien-
ordnungen besser, als beispielsweise bei herkdbmmlicher GC, GC/MS oder HPLC. Daher kdnnen Stoffe
nachgewiesen werden, deren Vorkommen im menschlichen Organismus bisher unbekannt ist. Es ist damit
zu rechenen, dal neue krankheitstypische Kérperemissionen entdeckt werden. Dadurch besteht ein erheb-
liches Potential fir die Grundlagenforschung zur Entdeckung neuer in Krankheitsmechanismen involvierter
Substanzen.
* Die Messung ist i.a. sekundenschnell und das MefRergebnis kann bei einer geeigneten Auswertesoftware
innerhalb von Sekunden vorliegen.

2. Ausfiihrungsbeispiel

[0009] Ein IMS-Schniffeldetektor 16st Alarm aus, wenn bei einem Diabetiker Bewul3tlosigkeit droht oder bei
einem Epileptiker ein Anfall bevorsteht. Dadurch kann der Epileptiker rechtzeitig eine bestimmte Position an-
nehmen, um sich nicht zu verletzen.

Patentanspriiche

1. Detektionseinrichtung, dadurch gekennzeichnet, daf}
— ein Stoff oder Stoffgemisch, der bzw. das vom Organismus einer Person in die Gasphase oder Aerosolphase
abgegeben wird, mittels eines lonenmobilitdtsspekirometers detektiert wird,
— aus dem Resultat der Detektion auf den Gesundheitszustand der Person geschlossen wird.

2. Detektionsverfahren, dadurch gekennzeichnet, dafl®
— ein Stoff oder Stoffgemisch, der bzw. das vom Organismus einer Person in die Gasphase oder Aerosolphase
abgegeben wird, mittels lonenmobilitatsspektrometetrie detektiert wird,
— aus dem Resultat der Detektion auf einen bisher unbekannten Krankheitsmarker oder krankheitsrelevanten
biochemischen Prozel3 geschlossen wird.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Abb. 1
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Abb. 2
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