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» Die Zusammensetzung der Atemluft kann durch Erkrankungen verandert werden. Mit Hilfe
von modernen analytischen Messmethoden versucht die Forschung, Zusammenhadnge
zwischen einzelnen Chemikalien und physiologischen bzw. pathologischen Vorgangen fest-
zustellen. Ziel ist die nicht-invasive Friihdiagnostik von Krankheiten durch Atemgasanalysen.

» In einer Pilotstudie an der Innsbrucker Universitats-Fraukenklinik wurden Atemgasproben von Brust-
krebspatientinnen systematisch mit einer hochempfindlichen Methode analysiert. Eine signifikante
Erniedrigung der Isopren-Konzentration der ausgeatmeten Luft vs. gesunde Kontrollen ist konsistent mit
den Ergebnissen von Atemgasstudien bei Lungenkrebspatientinnen.

Zukunft des Brustkrebsscreenings

Atemgasanalyse fur eine zukiinftige
nicht-invasive Medizin
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nsere ausgeatmete Luft setzt sich

neben Sauerstoff, Stickstoff, Was-

serdampf und Kohlendioxid noch
aus einer komplexen Mischung aus hunder-
ten organischer Stoffe in sehr geringen Kon-
zentrationen, den so genannten Spurenga-
sen, zusammen. Wahrend des Gasaustau-
sches in den Lungenbldschen werden einer-
seits Stoffe in den Korper aufgenommen, der
prominenteste Vertreter hierfur ist Sauerstoff,
aber auch an das Atemgas abgegeben und
auf diese Weise vom Korper abgefithrt. Die-
se Stoffe konnen Stoffwechselprodukte wie
das CO, sein, das durch die Atmung effizi-
ent ausgeschieden wird.

Atemluft als
diagnostisches Medium

Man kennt heute eine Vielzahl an niedermo-
lekularen chemischen Verbindungen, die vom
Korper in die ausgeatmete Luft, das Atem-
gas, abgegeben werden. Diese Stoffe folgen
entsprechend der physikalisch-chemischen
Gesetze dem Konzentrationsgefalle und stre-
ben den Gleichgewichtsdampfdruck im al-
veolaren Gas an. Durch die Messung dieser
Stoffe im end-tidalen Anteil der ausgeatme-
ten Luft kann man auf die Konzentration im
Blut zurtickschliefSen, wie dies z. B. beim Al-

kotest im Rahmen einer Verkehrskontrolle
geschieht.

Der Ursprung der organischen Spurenstoffe
im Atemgas ist oft nicht eindeutig. Ist die
eingeatmete Luft stark mit Chemikalien be-
lastet, etwa am Arbeitsplatz oder durch Ver-
haltensweisen wie z. B. das Zigarettenrau-
chen, so werden diese Stoffe beim Atmen in
den Korper aufgenommen. Sobald die Hin-
tergrundbelastung sinkt, werden diese Stof-
fe wieder an das Atemgas abgegeben. Orga-
nische Molekule konnen auch Zwischen-
oder Endprodukte eines bestimmten Stoff-
wechselvorganges sein. Auch die Mikroor-
ganismen des Verdauungstraktes produzieren
eine Vielzahl von Chemikalien, die durch
die Korpermembranen hindurch in den Blut-
kreislauf gelangen konnen, und in Folge in
der Atemluft auftreten.’!

Dass der Geruch der Atemluft durch Erkran-
kungen verdndert wird, wissen wir seit lan-
ger Zeit. Der Geruchseindruck eines Kran-
ken wird seit der Antike von Arzten fur ihre
Beurteilung verwertet. Man spricht hier etwa
vom Foetor hepaticus oder dem Urin-dhn-
lichen Geruch des Atems der Nierenkranken
sowie dem fruchtig-aromatischen Geruch
beim unbehandelten Diabetiker.?

Dieses ,alte Wissen“ wurde in den letzten
Jahrzehnten wieder aufgegriffen, um die
Atemluft als potenzielles diagnostisches Me-
dium unter die Lupe zu nehmen. Mit Hilfe
von modernen analytischen Messmethoden
versuchen dabei die Forscher, die genaue che-
mische Zusammensetzung der Atemluft zu
bestimmen und Zusammenhange zwischen
einzelnen Chemikalien und physiologischen
bzw. pathologischen Vorgangen herauszufil-
tern.

Dass der Geruchssinn von Hunden so emp-
findlich ist, dass sie verbotene Stoffe an Lan-
desgrenzen und Flughéfen aufspuren kon-
nen oder Vermisste nach Naturkatastrophen
orten konnen, ist hinlanglich bekannt. In den
vergangenen Jahren liefSen Forscher damit
aufhorchen, dass sie Spurhunde erfolgreich
darin trainieren konnten, einen krebskran-
ken Menschen anhand seiner Atemluft zu
identifizieren. Dabei erreichen diese ,biolo-
gischen Sensoren® bereits relativ hohe Tref-
ferquoten.>*

Welche Atemluftbestandteile es sind, die den
trainierten Hund anschlagen lassen, kann
man bis heute leider nicht nachvollziehen.

Einerseits konnten es Stoffe sein, die vom
Tumorgewebe gebildet werden. Deshalb wer-
den in vielen Forschungslabors direkt ~ »
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die organischen Emissionen von Tumorzell-
kulturen untersucht.” Allerdings kénnten die-
se Stoffe nur dann im Atemgas eines Patien-
ten gefunden werden, wenn sie vom Tumor
in den Blutkreislauf in ausreichenden Men-
gen abgegeben werden.

Eine andere Moglichkeit ware, dass es sich
um Stoffe handelt, die vom Korper als Ant-
wort auf die Tumorerkrankung gebildet wer-
den. Moglicherweise zirkulieren derartige
Stoffe bereits in einem frihen Erkrankungs-
stadium im Blutkreislauf, so dass sie mit ana-
Iytischen Messgeraten aufgespurt werden
konnen.

Innsbrucker Pilotstudie

Basierend auf dieser These wurde an der Uni-
versitatsklinik fur Frauenheilkunde und Ge-
burtshilfe in den vergangenen zwei Jahren
eine Pilotstudie durchgefiihrt.

Dabei wurden erstmals Atemgasproben sys-
tematisch mit der hochempfindlichen Me-
thode der Protonentauschreaktion-Flugzeit-
Massenspektrometrie, einem der sensitivs-
ten Gerate fur die Messung organischer Spu-
rengase, analysiert. Die Proben stammten von
65 Frauen (Durchschnittsalter 53 Jahre), die
von einer Brustkrebserkrankung betroffen
waren, und 137 Frauen (Durchschnittsalter
54 Jahre), bei denen Brustkrebs ausgeschlos-
sen wurde (Kontrollgruppe).

Welche Atemluft-Substanzen unterscheiden
Krebskranke von Gesunden? Ziel der Studie
war die qualitative und quantitative Beschrei-
bung der chemischen Zusammensetzung der
Atemgasproben. Die Messdaten wurden auf-
wiandig aufbereitet, um eine moglichst siche-
re Zuordnung der gemessenen Signale zu che-
mischen Molektlen zu erreichen. Die Daten
wurden in Untergruppen nach Tumorcha-
rakteristika unterteilt, sofern die auftreten-
den Fallzahlen grof$ genug waren, und nach
charakteristischen Merkmalen gesucht. Ko-
morbiditaten wurden in der gegenstandli-
chen ersten Auswertung nicht berucksich-
tgt.

Atemluftstoffe, die durch Zigarettenrauchen
erhoht sein konnen, wurden bewusst ausge-
schlossen.

Im gegenstandlichen Datensatz wurde ins-
gesamt zwischen 790 spektralen Signalen un-
terschieden. Davon wurden 6 Substanzen als

Abb.: Box-Plot-Darstellung der Vertei-
lung der Messwerte von Isopren in der

Atemluft von pramenopausalen Brust-
krebspatientinnen und weiblichen
Kontrollpersonen
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Die Box umfasst die mittleren 50 % der
Daten um den Median. Mégliche AusreilSer
sind mit Kreuzen markiert.

potenzielle Unterscheidungsmerkmale zwi-
schen Krebspatientinnen und Kontrollper-
sonen erkannt.

Charakteristisch erniedrigte Isopren-Konzen-
tration: Eines dieser charakteristischen Merk-
male der Brustkrebspatientinnenproben war
eine statistisch signifikante Erniedrigung der
Isopren-Konzentration in der ausgeatmeten
Luft. Dieser Befund ist konsistent mit den
Ergebnissen einer unabhangigen Atemgas-
studie an 80 Lungenkrebspatientinnen (Un-
tergruppe von insgesamt 200 Patienten) aus
dem Jahr 2009°, bei denen die mediane Kon-
zentration von Krebspatientinnen um 30 %
niedriger war als in der Kontrollgruppe. Die-
selbe Forschergruppe wies 2012 zusitzlich
einen inversen Zusammenhang zwischen der
Atemgas-Isopren-Konzentration von Lun-
genkrebspatienten und Blutmarkern fur die
Aktivierung des Immunsystems (z. B. Neo-
pterin) nach.” Moglicherweise, so die Inter-
pretation der Forscher, sind Anderungen im
Fettstoffwechsel die Ursache fur die Isopren-
Konzentrationserniedrigung, weil auch ein
Zusammenhang mit dem Gesamtcholesterin
und den LDL-Konzentrationen auftrat. Iso-
pren (2-Methyl-buta-1,3-dien) ist ein Koh-
lenwasserstoff, der in der Cholesterinbiosyn-
these eine noch nicht vollstandig geklarte
Rolle spielt.”

In einer weiteren unabhangigen Studie mit
53 Lungenkrebspatienten und 69 Kontroll-
personen fanden die Forscher ebenfalls eine
statistisch signifikante Erniedrigung der Kon-
zentrationen von Isopren, die beim Typ des
Adenokarzinoms besonders ausgepragt war.’
In der gegenstiandlichen Studie war die Iso-

pren-Konzentration in der Gruppe der pra-
menopausalen Patientinnen (Mean 206 = 115
ppb, Median 187 ppb) um 25 % niedriger
als in der Kontrollgruppe (Mean 272 + 110
ppb, Median 254 ppb; p-Wert = 0,003), wie
in der Abbildung dargestellt ist.

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen zwei Werten lag dann vor, wenn mit-
tels des Mann-Whitney-U-Tests der p-Wert
< 0,05 gefunden wurde.

RESUMEE: Atemgasproben von 65 Brust-
krebspatientinnen und 137 Kontrollperso-
nen wurden mit modernster massenspekt-
rometrischer Technik chemisch analysiert
und die Daten nach charakteristischen
Merkmalen untersucht. Dabei fand man bei
den Brustkrebspatientinnen eine statistisch
signifikant erniedrigte Isopren-Atemluftkon-
zentration. Dieses Ergebnis ist konsistent
mit zwei unabhéngigen Studien an Lungen-
krebspatienten. Moglicherweise spiegelt die
Abnahme im ausgeatmeten Isopren eine
chronische Aktivierung des Immunsystems
wider. [ ]
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