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1. Zusammenfassung

1.1. Zusammenfassung (Deutsch)

Nicht invasive Diagnosemoglichkeiten, die sich die menschliche Ausatemluft zunutze machen, stellen
eine Weiterentwicklung der seit Jahrhunderten bekannten Diagnostik tber die Geruchswahrnehmung
dar. Neue Analysemethoden sollen die Analysezeiten verringern, eine schnellere Diagnose und ein
friihzeitiges Einleiten einer Therapie ermoglichen. Die Ausatemluftanalyse mittels multikapillarsaulen-
gekoppelter lonenmobilitatsspektrometrie (MCC-IMS) stellt ein solches Verfahren dar. Sie bietet Vor-
teile durch den kostengtinstigen, bettseitigen Einsatz, sowie kurze Analysezeiten, wodurch serielle On-
line-Messungen mit unmittelbarer Darstellung der detektierten fllichtigen organischen Verbindungen

(VOCs) ermoglicht werden.

In der vorliegenden Arbeit soll das Verhalten von Aceton in der Raum- und in der Ausatemluft mittels
MCC-IMS erortert werden. Aceton stellt einen wichtigen Biomarker dar, der bei unterschiedlichen
Krankheiten und Stoffwechselzustanden erhoht ist. Es erfolgt die Untersuchung der Raumluft eines
experimentellen Labors und einer Intensivstation. Im Vergleich wird die Inspirationsluft der Intensiv-
patienten nach Passage eines Intensivrespirators und eines Filtersystems betrachtet. Es werden Ausa-
temluftproben von 100 gesunden Probanden, von zehn beatmeten, kritisch kranken Intensivpatienten
und von zehn narkotisierten, maschinell beatmeten Sprague-Dawley-Ratten untersucht. Zur Kalibra-
tion wird reinstes Aceton in Konzentrationen von 5 — 45 ppb, mittels des Gasgenerators HovaCAL ver-

dampft und anschliefend mit dem MCC-IMS analysiert.

Die Raumluft der Intensivstation (4,1 ppby £ 95% Kl 4,01-4,14; p <0,001) weist signifikant niedrigere
Aceton-Konzentrationen auf als die Raumluft des experimentellen Labors (5,6 ppby £ 95% Kl 5,1-6,2).
In der Inspirationsluft der Intensivpatienten kann ebenfalls eine niedrigere mittlere Aceton-Konzent-
ration von 3,7 ppby + 95% Kl 3,68 — 3,71 festgestellt werden. Gesunde Probanden (10,7 ppb, + 95% Kl
9,7-11,7) atmen vergleichbare Aceton-Konzentrationen wie kritisch kranke Patienten (9,5 ppb, * 95%
KI 7,9-11,1) und narkotisierte Sprague-Dawley-Ratten (10,3 ppb, + 95% K| 9,7-10,9; p <0,001) ab. Der
Dimeranteil in der Raumluft liegt auf der Intensivstation im Mittel bei 23% und im Labor bei 44%, wo-
hingegen in der Ausatemluft von Tier und Mensch ein Dimeranteil von 90 — 95% nachgewiesen werden
kann. Die Verdampfung von reinstem Aceton zur Kalibration ergibt ebenfalls Monomere (1,3-5,3 mV)
und Dimere (1,4-621 mV). Es besteht eine positive Korrelation der Aceton-Konzentrationen und der
entsprechenden Aceton-Monomer- und Dimer-Intensititen (R? = 0,96). Die Kalibrierungskurve der
Aceton-Konzentration und der Gesamt-Aceton-Intensitit kann durch eine Exponentialfunktion mit R?

= 0,98 beschrieben werden.



Die durchgefiihrten Untersuchungen zeigen, dass mittels MCC-IMS und einer Kalibration durch einen
HovaCAL eine Messung der Aceton-Konzentrationen in Raum- und Ausatemluftproben moglich ist. In
den durchgefiihrten Messungen wird deutlich, dass die Gesamtkonzentration von Aceton, ebenso wie
die Konzentration von Aceton-Monomer und -Dimer betrachtet werden muss. Es besteht die Moglich-

keit, dass bisher unbekannte Informationen im Aceton-Monomer-Dimer-Muster liegen.



1.2. Summary (English)

Non-invasive diagnostic methods that exploit human exhaled air represent a further development of
the odour perception diagnostics that have been known for centuries. New methods of analysis are
designed to reduce analysis times, enable faster diagnosis and early initiation of therapy. Exhaled air
analysis using multicapillary column-coupled ion mobility spectrometry (MCC-IMS) is such a method.
It offers advantages through cost-effective bedside use, as well as short analysis times, allowing online

serial measurements with immediate visualization of the detected volatile organic compounds (VOCs).

In the present work, the behaviour of acetone in the room and in the exhaled air is to be investigated
by means of MCC-IMS. Acetone is an important biomarker that is elevated in various diseases and
metabolic states. The room air of an experimental laboratory and an intensive care unit is examined.
The inspiratory air of intensive care patients after passage of an intensive care ventilator and a filter
system is assessed in comparison. Exhaled air samples from one hundred healthy volunteers, ten ven-
tilated, critically ill intensive care patients and ten anesthetized, mechanically ventilated Sprague-Daw-
ley rats are explored. For calibration, pure acetone in concentrations of 5-45 ppb, is vaporized by

means of the gas generator HovaCAL and then analysed with the MCC-IMS.

ICU room air (4.1 ppby + 95% Cl 4,01-4,14, p <0.001) has significantly lower acetone concentrations
than indoor laboratory air (5.6 ppby £ 95% Cl 5.1-6,2). In the inspiratory air of intensive care patients,
a significantly lower mean acetone concentration of 3.7 ppb, £ 95% Cl 3.68 - 3.71 can be determined.
Healthy subjects (10.7 ppby = 95% Cl 9.7-11.7) exhale comparable acetone concentrations similar to
critically ill patients (9.5 ppby + 95% CI 7.9-11.1) and anesthetized Sprague-Dawley rats (10.3 ppb,
95% C19.7-10.9, p <0.001). The dimer content in indoor air is 23% on average in the intensive care unit
and 44% in the laboratory, whereas in the exhaled air of animals and humans, a dimer content of 90-
95% can be detected. The evaporation of pure acetone for calibration also produces monomers (1.3-
5.3 mV) and dimers (1.4-621 mV). There is a positive correlation of the acetone concentrations and the
corresponding acetone monomer and dimer intensities (R? = 0.96). The calibration curve of the ace-
tone concentration and the total acetone intensity can be described by an exponential function with

R?=0.98.

The investigations carried out show that it is possible to measure the acetone concentrations in room
and exhaled air samples with MCC-IMS and calibration by HovaCAL. In the measurements made it be-
comes clear that the total concentration of acetone as well as the concentration of acetone monomer
and dimer must be considered. There is a possibility that previously unknown information lies in the

acetone monomer-dimer pattern.



2. Einleitung

2.1. Ausatemluftanalyse mittels multikapillarsaulengekoppelter lonenmobilitats-

spektrometrie

2.1.1. Allgemeine Daten zur Atemluftanalytik und zur lonenmobilitdtsspektrometrie

Mit jedem Atemzug gibt der Mensch zahlreiche fliichtige organische Verbindungen (VOCs) ab. Sie be-
stehen aus Metaboliten des Stoffwechsels jedes einzelnen Individuums, kdnnen aber auch aus der
Raumluft stammen und nach ihrer Inspiration unverandert abgeatmet werden [38]. Die fllichtigen or-
ganischen Verbindungen kdnnen wichtige Hinweise auf die Stoffwechsellage und diverse pathologi-

sche Prozesse in einem Organismus liefern [8, 28, 34].

VOCs lassen sich zum Teil mit der menschlichen Nase wahrnehmen. Ein Beispiel ist die Geruchswahr-
nehmung von Aceton bei einer ketogenen Stoffwechsellage. Seit Jahrhunderten ist bekannt, dass im
diabetischen Koma die menschliche Ausatemluft einen sufllichen und aromatischen Geruch, verur-
sacht durch Aceton, annimmt [14, 19]. In neueren Studien konnte die Detektion von Lungenkarzino-
men [34] und das Erkennen einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) [9] Uber die Aus-
atemluft ermdglich werden. Dank neuer Methoden zur Ausatemluftanalyse kdnnen immer mehr po-

tentielle Biomarker bestimmten krankhaften Prozessen zugeordnet werden.

Die lonenmobilitdtsspektrometrie (IMS) stellt ein physikalisch-chemisches Analyseverfahren dar, mit
dem die menschliche Ausatemluft analysiert werden kann. Sie dient der Charakterisierung von gasfor-
migen Stoffen, beruhend auf der Mobilitat ihrer ionisierten Form im elektrischen Feld. Die IMS zeichnet
sich vor allem durch die Messung im Spurenbereich, mit einer Nachweisgrenze im unteren ppb,- bis
ppt,-Bereich (ppb= parts per billion; ppt = parts per trillion, V = in Bezug auf das Volumen einer Probe),

kurze Analysezeiten und die Messung unter Umgebungsdruck aus [8].

Die Methodik des IMS wurde erstmals 1903 von Paul Langevin beschrieben [52] und in den 1970er
Jahren von Francis W. Karasek und Martin J. Cohen als lonenmobilitatsspektrometer etabliert [13, 45].
Das IMS gewann ab den 70er Jahren zunehmend an Bedeutung. Durch hohe Sensitivitdat und kurze
Analysezeiten wurde es zu einem geeigneten Mittel im militdrischen Nutzungsbereich. Es wurde zur
Sprengstoffdetektion [23] und zur Detektion chemischer Kampfstoffe [75] eingesetzt und hat heute
noch seinen Nutzen in diesen Bereichen. Im Laufe der Zeit hielt das IMS zunehmend Einzug in zivile
Bereiche. Hierzu zahlen zum Beispiel der Einsatz in der Sicherheitstechnik an Flughafen [23], in der
Lebensmittelindustrie zur Qualitatsiiberwachung und Ermittlung verdorbener Lebensmittel [104], zum
Nachweis von Drogen [46], sowie in der Umweltanalytik zur Entdeckung von Schadstoffen und Schim-

melpilzen [12].



Durch diverse Vorteile gewinnt das IMS immer mehr Bedeutung im Bereich der Medizin. Es stellt ein
nicht-invasives Analyseverfahren dar, welches kostenglinstig und risikofrei am Patienten angewendet
werden kann. Das IMS kann als Online-Analyseverfahren dienen, das unmittelbarer die detektierten
VOCs mit Hilfe einer Software darstellt. Durch den platzsparenden Aufbau kann es direkt am Patien-
tenbett eingesetzt werden [92]. Die verzogerungsfreie Untersuchung ermdglicht so eine rasche Diag-
nosefindung. Weiterhin kann mittels IMS der Therapieerfolg einer Behandlung abgeschatzt werden,
da der Organismus auf Veranderungen durch eine Therapie reagiert und diese sich im Exhalom wider-
spiegeln. Ein Beispiel hierfiir ist die Therapie einer Sepsis mit Antibiotika. Es konnte im Tiermodell ge-
zeigt werden, dass sich nach Gabe eines Antibiotikums bei septischen Ratten die Zusammensetzung

der Ausatemluft signifikant verandert [25].

Ein weiteres mogliches Einsatzgebiet der IMS im medizinischen Bereich stellt das nichtinvasive Drug-
monitoring dar. Beispielsweise kann durch die Messung volatilen Propofols unter totalintravendser
Narkose eine Verbesserung der Steuerung der Anasthetikadosierung ermoglicht werden [11, 72]. Wei-
terhin wire eine bettseitige Anwendung zur Uberwachung von Intensivpatienten denkbar [38]. Der
mobile Einsatz und die schnellen Analysezeiten, sowie der lautlose Betrieb des IMS, bieten dabei Vor-

teile gegenliber anderen Messverfahren.

2.1.2. Einblick in die Funktion der lonenmobilitdtsspektrometrie

Die Detektion volatiler organischer Substanzen im Spurenbereich wird vom IMS unter Umgebungs-
druck realisiert [8]. Hierzu werden die Analyten in der Probenluft durch ein Tragergas in das System
eingebracht und unter Atmosphéarendruck direkt ionisiert. Es entstehen lonenschwarme, die in der
Driftrohre in einem elektrischen Feld gegen einen erzeugten Luftstrom wandern und dabei hinsichtlich
ihrer Struktur und GroRe aufgetrennt werden. Am Ende der Driftrohre ist eine Faraday-Platte als De-
tektor angebracht. Die Zeit, die von einem Analyten gebraucht wird, um die Faraday-Platte zu errei-
chen, wird als Driftzeit bezeichnet. Die Menge der Analyten, die an der Detektorplatte registriert wird,
wird als Intensitat bezeichnet. Eine dritte Dimension, die Retentionszeit, ergibt sich durch das Vor-
schalten einer Multikapillarsdule vor die IMS-Einheit (MCC-IMS) [8]. Durch die Multikapillarsdule
kommt es zu einer Vorauftrennung der Analyten, bevor diese dem IMS zugefiihrt werden. Dies ge-
schieht durch unterschiedliche Wechselwirkungen zwischen dem Material der Kapillaren und den Ana-
lyten. Das Vorschalten einer Multikapillarsaule vor die IMS-Einheit ergibt zwei wesentliche Vorteile.
Einerseits wird die Spezifitdt der Analyse durch die Vorauftrennung erhoht. Andererseits kénnen Luft-
proben mit hoher Luftfeuchtigkeit, wie sie in Ausatemproben herrscht, analysiert werden, da die Mul-

tikapillarsaule die Feuchtigkeit der Probe reguliert [8, 103]. Um die Substanz, die sich hinter einem



einzelnen Signalpeak im Spektrogramm verbirgt zu identifizieren, wird der Abgleich mit einer Daten-
bank genutzt. Diese Substanzdatenbank wurde mit Hilfe unabhdngiger Messmethoden, wie z.B. der
Gaschromatographie oder der Massenspektrometrie, erstellt und validiert [42, 59]. In einem zweiten

Schritt erfolgt die Verifizierung mittels Vaporisation und Messung der gesuchten Reinsubstanz.

2.2.Kalibrationsverfahren

2.2.1. Allgemeine Informationen zu verschiedenen Kalibrationsmethoden

Die Detektion der Analytmenge im IMS erfolgt in Form eines elektrischen Signals durch das Auftreffen
ionisierter Molekile auf einer Detektorplatte. Das Resultat ist die Ausgabe eines elektrischen Sum-
mensignals in Volt. Es kdnnen daher keine direkten Riickschliisse von der Signalstarke auf die tatsach-
liche Konzentration eines Analyten in der Probenluft gezogen werden. Um einen Rickschluss auf die
Konzentration zu erméglichen, bedient man sich verschiedener Kalibrationsverfahren. Diese dienen
der Erstellung eines geratespezifischen mathematischen Modells, das fiir einen spezifischen Stoff den

Zusammenhang von Signalstarke und tatsachlicher Konzentration des Analyten beschreibt.

Zur externen Kalibration stehen verschiedene Verfahren zur Verfiigung. Die Kalibration kann mit Test-
gasen, mit Hilfe von Permeationsrohrchen oder mittels Techniken zur kontinuierlichen Verdiinnung
durchgefiihrt werden. Darliber hinaus stehen Priifgasgeneratoren zur Herstellung prazise konzentrier-

ter Testgase zur Verfligung.

Der Einsatz vorgefertigter Testgase stellt eine sehr einfache und unkomplizierte Methode zur Kalibra-
tion dar [74]. Die vorgefertigten Testgase unterschiedlicher Konzentration werden dem MCC-IMS zu-
gefuhrt und analysiert. AnschlieRend wird aus diesen Messungen eine Kalibrationsfunktion berechnet.
Die Kalibration mittels Testgasen ist jedoch nur begrenzt einsetzbar, da nicht alle Substanzen als Test-

gase verfligbar sind und die Testgase nur in bestimmten Konzentrationen vorliegen.

Eine potentiell praktikablere Lésung bieten dagegen Permeationsverfahren mittels Permeationsréhr-
chen oder Permeationspatronen. Sie ermdoglichen eine Herstellung von Gasmischungen definierter Zu-
sammensetzung [56, 69, 91]. Die Permeationsréhrchen enthalten eine genau definierte Menge einer
volatilen Reinsubstanz, die sich im Phasengleichgewicht zwischen gasformiger und fliissiger Phase be-
findet. Aus dem Rohrchen tritt sukzessiv eine genau festgelegte Menge des Stoffes aus und wird mit
einem Tragergas abtransportiert. Das angefertigte Gas kann anschliefend mit verschiedenen Analyse-

geraten, wie zum Beispiel dem MCC-IMS untersucht werden.



Einem ahnlichen Funktionsprinzip liegt die Kalibration mittels kontinuierlicher Verdiinnung in einem
definierten Volumen zu Grunde. Sie ist auch bekannt als ,,continuous dilution technique” (CDT). Hierzu
wird ein definierter Anteil einer Reinsubstanz mit bekanntem volatilem Potential in ein verschlossenes
Gefall mit bekanntem Gesamtvolumen gegeben und darin verdampft. Das Gefal} ist wahrend des ge-
samten Versuches luftdicht abgeschlossen, damit nichts nach aufSen entweichen kann. Nach vollstan-
diger Verfllichtigung der Reinsubstanz wird aus dem hergestellten Gasgemisch im kontinuierlichen
Zeitintervall eine Probe definierten Volumens entnommen und analysiert. Die Messung wird so lange
fortgefiihrt, bis kein vom Hintergrundrauschen sich abhebendes Signal mehr vorhanden ist. In dieser
Messanordnung kommt es zur kontinuierlichen Verdiinnung der Probe, was sich das Kalibrationsver-
fahren zu Nutzen macht. Mit einem Rechenmodell wird die tiber die Zeit abnehmende Reinsubstanz-

konzentration mit dem IMS-Signal korreliert und so eine Kalibrationsfunktion erstellt.

2.2.2. Uberblick Gber die Kalibration mittels HovaCAL

Die Kalibration der MCC-IMS-Messungen der vorliegenden Arbeit wurden mit dem Gasgenerator
HovaCAL durchgefiihrt. Der HovaCAL ist ein Priifgasgenerator und dient der Herstellung von Kalibrati-
onsgasen mit genau definierter Zusammensetzung und praziser Konzentration [39, 40, 102]. Durch
Mikrodosierpumpen und einen Verdampfer kdnnen dynamische Priifgase verschiedener Zusammen-
setzung hergestellt werden. Der HovaCAL ist in der Lage, organische und anorganische Substanzen mit
volatilem Potential zu verdampfen und diese mit synthetischer Luft als Tragergas in einem definierten
Luftstrom zusammenzufihren. Durch ein komplexes System von Kapillaren und zuschaltbaren Trager-
gasstromen ist es moglich das Priifgas bis in den ppt-Bereich zu verdinnen. Trotz dieser geringen Kon-
zentration wird eine prazise Steuerung der Verdiinnung gewahrleistet. Weiterhin besteht die Moglich-
keit, die Luftfeuchtigkeit des Priifgases zu variieren. Bei der Erstellung der Kalibrationsfunktion kénnen
so Bedingungen simuliert werden, die auch in der Ausatemluft anzutreffen sind. Das gefertigte Priifgas
kann mittels in Reihe geschaltetem MCC-IMS analysiert werden. Aus den Intensitdten der Analyten bei

der jeweiligen Priifgaskonzentration kann dann eine Kalibrationsfunktion errechnet werden.



2.3. Aceton und sein medizinischer Stellenwert

2.3.1. Allgemeines zum Stoff Aceton

Aceton ist eine organisch-chemische Verbindung aus der Gruppe der Ketone, mit der Summenformel
C3HeO. Der systematische Name lautet Propanon. Aceton ist eine farblose, fliichtige Flissigkeit mit
charakteristischem Geruch. Sie ist in jedem Verhaltnis mit Wasser und den meisten organischen Lo-
sungsmitteln mischbar und bildet leicht entziindliche Dampf-Luftgemische. Aceton stellt ein Losungs-
mittel fiir Harze, Fette, Ole und Lacke dar und ist daher im Alltag zum Beispiel als Nagellackentferner

bekannt.

In der Natur kommt Aceton in geringen Mengen in Pflanzen vor und wird bei Fermentationsprozessen
gebildet und freigesetzt. Es verleiht fermentierendem Obst einen charakteristischen siiRlichen Geruch.
Weiterhin kommt Aceton im menschlichen und tierischen Organismus vor. Es ist physiologisch in einer

geringen Dosis im Blut und Urin des Menschen enthalten.

In niedrigen Dosen ist Aceton nicht schadlich. Hoch dosiert hat es allerdings toxische Wirkungen. Bei
langerer Einwirkung der Chemikalie auf die Haut kann es entziindliche Erytheme hervorrufen. Die
Dampfe kdnnen Kopfschmerzen, Mudigkeit und eine Reizung der Atemwege bewirken. Dies sind

Symptome, die sich auch bei einer Raumluftbelastung mit Aceton zeigen kdénnen. [93].
Abbildung 1 zeigt die dreidimensionale Darstellung von Aceton.

Tabelle 1 fasst die physikalischen Eigenschaften und Kenndaten von Aceton zusammen.

Abbildung 1: 3D-Modell von Aceton



Tabelle 1: Steckbrief von Aceton

Nach [93]
Trivialname Aceton
Synonyme Propanon
Propan-2-on
2-Propanon
Dimethylketon
CAS-Registrierungsnummer 67-64-1
Chemische Gruppe Ketone
Summenformel C3HeO
Strukturformel ﬁ
H5C N CH,
Molare Masse 58,08 %
Aggregatszustand flssig
Dichte 0,79 =% (bei 20°C)
Schmelzpunkt -95°C
Siedepunkt 56 °C
Flammpunkt -20°C
Dampfdruck 246 hPa (bei 20°C)

2.3.2. Medizinischer Stellenwert von Aceton

Aceton ist ein Nebenprodukt des menschlichen Stoffwechsels und findet sich daher physiologischer
Weise in geringen Mengen im Blut und im Urin. Pathologisch stark erhoht ist die Aceton-Konzentration
bei dysreguliertem Diabetes mellitus, wobei es in gréBeren Mengen zur Acetonurie kommen kann [93].
Die Stoffwechsellage und der glykdmische Status des Organismus scheinen eng mit dem Acetongehalt
im Blut und in der Ausatemluft zusammenzuhadngen [96]. Bereits 1798 wurde von John Rollo der Ge-
ruch von faulen Apfeln bei Patienten mit Diabetes Mellitus beschrieben [78], der 1857 von W. Petters

als abgeatmetes Aceton identifiziert werden konnte [14, 73].

Aceton zahlt zusammen mit Acetoacetat und 3-Hydroxybutyrat zu den Ketonkdrpern. Ketonkdrper

werden vom menschlichen Kérper immer dann vermehrt freigesetzt, wenn es zu einer ausgepragten



Mobilisierung von Fettreserven kommt. Dies geschieht zum Beispiel bei Hungerzustanden oder bei ei-
ner mangelhaften Kohlenhydratverwertung, wie sie bei Insulinmangel im Rahmen eines Diabetes mel-
litus auftritt [76]. Die Bildung von Ketonkdrpern ist notwendig, da Fettsauren nicht zum Energiestoff-
wechsel der Nervenzellen im Gehirn beitragen konnen. Die Blut-Hirn-Schranke stellt fiir Fettsduren
eine nicht zu iberwindende Barriere dar. Die gebildeten Ketonkorper kénnen die Blut-Hirn-Schranke
hingegen lGberwinden und den Nervenzellen zugefiihrt werden [76]. Den Zielzellen dienen die Keton-
korper als Energietrdager, wenn nicht geniigend Glucose vorhanden ist oder diese nicht in die Zelle
gelangen kann. Ketonkorper stellen auch fiir andere extrahepatische Gewebe wichtige Energieliefe-
ranten im Hungerzustand dar. Neben den Nervenzellen des Gehirns werden sie vor allem von den Zel-

len der Skelettmuskulatur, den Herzmuskelzellen und den Zellen des Nierenkortexes genutzt [76].

Als Energielieferanten konnen lediglich Acetoacetat und 3-Hydroxybutyrat genutzt werden. Die Funk-
tion von Aceton im Stoffwechsel ist weitgehend unbekannt. M. Kalapos et al. postulierten 1999 drei
Funktionen fir Aceton im menschlichen Stoffwechsel. Erstens die Beteiligung von Aceton am Saure-
Basen-Haushalt und dessen Gleichgewicht. Zweitens ist ein Beitrag zum Glucosehaushalt der Leber
anzunehmen. Drittens werden durch die Leber C3-Fragmente, ausgehend von Aceton bereitgestellt,
die als zusatzliche Energiequelle fir periphere Gewebe dienen und Insulin-unabhangig aufgenommen

werden kdnnen [43].

Eine vereinfachte Darstellung des Stoffwechsels der Ketonkérper im menschlichen Organismus wird in

Abbildung 2 gezeigt.

Fettsauren
v
Acetyl-CoA
"4
Ketonkorper
-~
Acetoacetat,
3-Hydroxybutyrat
> Ketonkorper
v
Acetyl-CoA
v
/\ Aestarn Citrat-
Zyklus

Ausatemluft

Abbildung 2: Vereinfachte Darstellung des Stoffwechsels der Ketonkorper
Acetyl-CoA steht fiir Acetyl-Coenzym-A
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Die Ketonkorpersynthese findet in den Mitochondrien der Hepatozyten, ausgehend von Fettsauren, in
Form von Acetyl-CoenzymA (Acetyl-CoA) statt. Ausloser fir die Ketonkorpersynthese bei Energieman-
gel ist eine erhohte Acetyl-CoA-Konzentration in den Hepatozyten. Diese resultiert aus der Mobilisie-
rung von Fettreserven im Rahmen des Energiemangels. Zur Synthese werden zwei Acetyl-CoA unter
Freisetzung eines CoenzymAs zu Acetoacetyl-CoA verbunden. Acetoacetyl-CoA reagiert mit einem wei-
teren Acetyl-CoA zu 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA). Von HMG-CoA wird Acetyl-CoA ab-
gespalten, wodurch Acetoacetat entsteht. Der Grof3teil des Acetoacetats wird zu B-Hydroxybutyrat re-
duziert. Acetoacetat und B-Hydroxybutyrat werden schlieBlich ins Blut abgegeben. B-Hydroxybutyrat

ist hierbei der Ketonkorper mit der hochsten Konzentration im Blut [76].

Aceton entsteht durch spontane Decarboxylierung und durch Abspaltung von CO; mittels der Ace-
toacetat-Decarboxylase von Acetoacetat. Die Acetoacetat-Decarboxylase wird durch hohe Ace-
toacetat-Konzentrationen aktiviert und durch eine erhéhte Aceton-Konzentration gehemmt [43, 44,
49]. Dariber hinaus ist bekannt, dass eine geringe Menge Aceton beim Abbau von Isopropanol durch
ein Isoenzym der hepatischen Alkoholdehydrogenase entsteht [44]. Aceton wird nach seiner Synthese

ins Blut abgegeben und lber den Urin und die Ausatemluft ausgeschieden [107, 108].

Abbildung 3 zeigt die Schritte der Ketonkorpersynthese und die Bildung von Aceton.
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Abbildung 3: Reaktionsschritte der Ketonkérpersynthese
Nach [76]

Die fiir den Energiestoffwechsel verwertbaren Ketonkdrper, Acetoacetat und 3-Hydroxybutyrat wer-
den vor allem von den Zellen des Gehirns, der Skelettmuskulatur, des Herzmuskels und des Nierenkor-

texes als Energielieferant genutzt. Dafiir werden sie in die jeweiligen Zellen geschleust und abgebaut.

Der Abbau der Ketonkdrper entspricht der f-Oxidation. 3-Hydroxybutyrat wird zu Acetoacetat oxidiert,
welches dann mit Coenzym A zu Acetoacetyl-CoA reagiert. Das freies Coenzym A wird an der Car-
bonylgruppe in B-Stellung angelagert und es kommt zur Spaltung mittels dem Enzym Thiolase. Durch
diese Reaktion kommt es zur Bildung zweier Acetyl-CoA, die zur Energiegewinnung in den Citratzyklus

eingeschleust werden kénnen [76]. Abbildung 4 zeigt die einzelnen Schritte des Ketonkdrperabbaus.
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Abbildung 4: Reaktionsschritte des Abbaus von 3-Hydroxybutyrat zu Acetyl-CoA
Nach [76]

Aceton hingegen wird nicht durch B-Oxidation abgebaut. Es erfolgt eine Metabolisierung zu Laktat,
Pyruvat oder Acetyl-CoA und somit eine Einschleusung in den Stoffwechsel der Aminosauren, der Fett-

sauren oder in den Cholesterinstoffwechsel [57].

Die gebildeten Ketonkdrper, die den Zielzellen nicht zur Energiegewinnung dienen, werden im Harn
ausgeschieden, was als Ketonurie bezeichnet wird [107], oder reichern sich im Gewebe an, wodurch
es zu einer Ketoazidose kommt [94]. Vor allem Acetoacetat und 3-Hydroxybutyrat haben saure Eigen-
schaften, da es sich bei ihnen um Carbonsduren handelt. Dartiber hinaus werden Ketonkorper, vor
allem Aceton als kleinstes Molekiil der Gruppe, auch abgeatmet [108]. Dies bildet die Grundlage zur

Detektion mittels MCC-IMS in der Ausatemluft.

2.3.3. Aceton in der Ausatemluft

Aceton ist das Keton mit der hochsten Konzentration in der Ausatemluft [31, 55, 81]. Die mittlere Ace-
ton-Konzentration im Atem gesunder Menschen betragt 0,39 ppm - 1,09 ppm [106]. Es werden 2% -
30% des im menschlichen Kérper anfallenden Acetons lber die Lunge abgeatmet oder tiber den Urin
ausgeschieden. Das restliche Aceton wird endogenen Abbaumechanismen zugefiihrt [77]. Zwischen
der Blut-Aceton-Konzentration und der Konzentration des abgeatmeten Acetons in Bezug auf die Ace-

ton-Produktions-Rate, besteht eine positive lineare Korrelation. Bei niedrigen Aceton-Plasmaspiegeln
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werden etwa 20% des produzierten Acetons abgeatmet, bei hohen Plasmaspiegeln hingegen bis zu
80% [70]. Die Aceton-Konzentration in der Ausatemluft wird durch multiple Faktoren beeinflusst, wie
zum Beispiel Fasten oder didtische Erndahrung, wobei vor allem ketogene Diaten eine grol3e Rolle spie-
len. Weiterhin beeinflussen korperliche Anstrengung und diverse Krankheiten, wie Diabetes mellitus

die Aceton-Konzentration in der Ausatemluft.

Der Einfluss von Alter, Geschlecht und Body-Mass-Index (BMI) auf die Konzentration des Acetons in
der Ausatemluft wurde in mehreren unabhéangigen Studien untersucht. Turner et al. stellten fest, dass
Maénner eine hohere Aceton-Konzentration in der Ausatemluft aufweisen als Frauen [95]. Dartber hin-
aus fanden die Autoren eine geringe positive Korrelation der Aceton-Konzentration in der Ausatemluft
mit dem Alter der Probanden. Ein Zusammenhang zwischen BMI und ausgeatmetem Aceton wurde
nicht festgestellt. Die Unterschiede der Aceton-Konzentration bei Mannern und Frauen konnte von
Schwarz et al. nicht belegt werden [81]. In dieser Studie konnte ebenfalls kein Zusammenhang von BMI
und Aceton-Konzentration festgestellt werden. Auch das Alter der erwachsenen Probanden hatte in
dieser Studie keinen signifikanten Einfluss auf die Konzentration des ausgeatmeten Acetons. Allerdings
konnte nachgewiesen werden, dass sich die Aceton-Konzentration in der Ausatemluft von Kindern und
Jugendlichen von der bei Erwachsenen und alteren Probanden unterscheidet. Schwarz et al. wiesen
hierbei nach, dass Kinder eine um etwa die Halfte niedrigere Aceton-Konzentration in der Ausatemluft
aufweisen als Erwachsene [81]. Spanél et al. zeigten, dass die Aceton-Konzentration bei jungen, gesun-

den Probanden geringer ist als bei Erwachsenen hohen Alters [85, 86].

Gesichert ist, dass Didten und Fasten den Acetongehalt in der Ausatemluft beeinflussen. Schwarz et al.
stellten fest, dass die Aceton-Konzentration nach einer Zeit des Fastens oder einer didtischen Behand-
lung signifikant erhoht ist [81]. Dies zeigt sich auch in anschaulicher Weise wahrend des nachtlichen
Schlafens. Hierbei steigt die Aceton-Konzentration in der Ausatemluft an, was unter anderem an der
fehlenden Nahrungszufuhr wahrenddessen liegt [47]. Smith et al. zeigten in diesem Zusammenhang,
dass eine erhohte Aceton-Konzentration durch Fasten und niedrige Kalorienzufuhr schnell durch Essen
ausgeglichen wird und sich nach einer Mahlzeit zeitnah einem normalen Level anndhert [83, 95]. Steigt
also die Blutglukose-Konzentration nach didtischer Erndhrung, sinkt daraufhin unverziiglich die Ace-
ton-Konzentration in der Ausatemluft [95]. Dies zeigt sich auch unter einem oralen Glukosetoleranz-
test. Nach oraler Aufnahme der Glukose sinkt die Aceton-Konzentration in der Ausatemluft [30]. Die
Aceton-Konzentration der Ausatemluft scheint also mit dem metabolischen Status der Patienten zu
korrelieren [67]. Ketogene Mahlzeiten, sowie ketogene Didten erhohen die Konzentration an ausgeat-
metem Aceton [64—66]. Unter einer ketogenen Diat versteht man eine kohlenhydratreduzierte, pro-

teinarme aber sehr fettreiche Erndhrung. Sie ist kalorisch knapp bemessen und fiihrt dadurch zu einer
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kontrollierten Ketoazidose [29, 48]. Bei der Untersuchung der Aceton-Konzentrationen in der Ausa-
temluft fiel allerdings auf, dass die einzelnen Probanden verschieden hohe Konzentrationen von aus-

geatmetem Aceton aufwiesen, selbst wenn sie die selbe Diat erhielten [95].

Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass korperliche Anstrengung einen Einfluss auf das abgeat-
mete Aceton hat. Aceton wird nicht nur zwischen der Luft der Alveolen und dem arteriellen Blut aus-
getauscht, sondern auch zwischen der Luft der Bronchiolen und deren Schleimhaut, sowie zwischen
der Bronchialschleimhaut und dem arteriellen Blut. Bei kdrperlicher Anstrengung mit dadurch erhoh-
ter Atemarbeit steigt die Austauschrate durch Auswaschung von Aceton aus der Schleimhaut der

Atemwege. Dies fuihrt zu einer Erhohung der Aceton-Konzentration unter Anstrengung [63].

Diverse Pathologien beeinflussen ebenfalls den Acetongehalt in der Ausatemluft. In verschiedenen
Studien konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz eine bis zu vier-
mal hohere Aceton-Konzentration in der Ausatemluft aufweisen als gesunde Probanden [51, 58]. Pati-
enten mit einer akut dekompensierten Herzinsuffizienz weisen hierbei héhere Aceton-Konzentratio-
nen in der Ausatemluft auf als stabile Herzinsuffizienzpatienten [58]. Marcondes-Braga et al. konnten
eine positive Korrelation der Konzentration von Aceton in der Ausatemluft und dem B-natriuretischen
Peptid (BNP) im Blut nachweisen, welches ein Biomarker fir Herzinsuffizienz darstellt [58]. Weiterhin
erkannten sie eine positive Korrelation der Aceton-Konzentration in der Ausatemluft und dem C-reak-
tiven Protein (CRP), einem Akute Phase Protein und dem Serumtroponin-T, einem Marker fir Herz-

muskelschadigung [71].

Wie sich die Aceton-Konzentration in der Ausatemluft bei Patienten mit Diabetes mellitus verhalt, ist
ebenfalls von besonderem Interesse. Die Aceton-Konzentration in der Ausatemluft von Diabetikern ist
hoéher als bei gesunden Probanden, wie es erstmals von Henderson et al. im Jahre 1952 berichtet wurde
[36] und in mehreren Studien belegt werden konnte [17, 79, 105]. Bei Typ-1-Diabetikern wurden dabei
héhere Aceton-Konzentrationen als bei Typ-2-Diabetikern detektiert [79]. Weiterhin weisen vor allem
Diabetespatienten mit erhdhten Blutglukosewerten eine erhéhte Aceton-Konzentration in der Ausa-
temluft auf [90]. Durch Senkung der Blutglukosewerte mittels Insulingabe kam es in Studien zu einem
Abfall der Aceton-Konzentration in der Ausatemluft [96]. Wang et al. erkannten eine lineare Korrela-
tion von Blutglukosewerten und der Aceton-Konzentration in der Ausatemluft [105]. Aus diesem Grund
haben Diabetiker, die selten zu hyper- und hypoglykdmen Stoffwechsellagen neigen, nahezu normale
Aceton-Konzentrationen in der Ausatemluft [96, 99]. Ueta et al. und weitere Arbeitsgruppen zeigten
in diesem Zusammenhang, dass die Aceton-Konzentration in der Ausatemluft mit dem HbA; korreliert
[99, 105]. Der HbA. ist ein nicht-enzymatisch glykiertes Himoglobinmolekil. Die Hohe des HbA;. im
Blut gibt Auskunft liber die in den letzten vier bis zw6lf Wochen herrschenden Blutzuckerwerte und

wird daher als Langzeit-Blutzuckerwert bezeichnet [76].
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Weitere Krankheiten, bei denen erhdohte Aceton-Konzentrationen in der Ausatemluft nachgewiesen

wurden, sind Infektionen [84], Lungentumore [61] und Isopropanolintoxikationen [41].

Der Literatur zufolge ist Aceton ein geeigneter Biomarker fiir Diabetes mellitus und fir chronische
Herzinsuffizienz. Der Acetongehalt der Ausatemluft reagiert sehr schnell auf eine Anderung der Blut-
glukosewerte und korreliert stark mit dem HbA., was eine Untersuchung von Diabetikern ermdglichen
wirde. Im Falle der chronischen Herzinsuffizienz bietet sich die Messung der Aceton-Konzentration in
der Ausatemluft an, da eine positive Korrelation mit BNP und Serumtroponin T vorliegt, was eine Ab-
schatzung der Schwere der Herzinsuffizienz und der Herzmuskelschadigung zuldsst. Die Aceton-Kon-
zentration in der Ausatemluft korreliert jedoch sehr eng mit der Stoffwechsellage des jeweiligen zu
untersuchenden Patienten und ist durch variable Parameter, wie zum Beispiel die Ernahrung, leicht
beeinflussbar. Auf Grund dieser Tatsache ist Aceton als alleinige Substanz nur wenig ausschlaggebend
fiir eine sichere und gezielte Diagnosestellung. Durch eine Kombination mit der Messung weiterer

volatiler Substanzen in der Ausatemluft konnte die Spezifitat allerdings erhdoht werden.

2.3.4. Aceton in der Raumluft

Das Verhalten von Aceton in der Raumluft wird im Rahmen von Raumluftmessungen zur Detektion
potentiell gesundheitsgefahrdender Substanzen untersucht. In vielen Fallen liegen bereits Gesund-
heitsgefdhrdungen vor, bevor Gefahrstoffe in der Raumluft mit den Sinnesorganen wahrgenommen
werden [97]. Daher werden Innenraumluftmessungen in Wohn- und Arbeitsraumen durchgefiihrt, um
eine Belastung von organischen und anorganischen Verbindungen aufzusuchen. Dies geschieht, wenn
der Verdacht auf eine Belastung vorliegt oder wenn konkrete Gesundheitsbeschwerden bei den Men-
schen auftreten, die die Raumlichkeiten regelmaRig betreten. Mogliche gesundheitliche Beeintrachti-
gungen zeigen sich oft durch unspezifische Symptome wie Kopfschmerzen, chronische Midigkeit, An-
triebslosigkeit, Reizung der Atemwege und der Schleimhaute, Allergien und Konzentrationsstorungen

(4, 98].

Die VOCs einer Luftprobe werden in den meisten Féllen Gber Passivsammler mit Aktivkohle erfasst und
ausgewertet [4, 97]. Die Sammlung findet Uber einen definierten Zeitraum statt, wobei eine durch-

schnittliche Belastung mit inhalierbaren fliichtigen Luftschadstoffen ermittelt wird [4].

Mit wenigen Ausnahmen gibt es keine gesetzlich festgelegten Grenzwerte fiir Innenraumschadstoffe
[2]. Die Arbeitsgemeinschaft 6kologischer Forschungsinstitute e. V. (AGOF) legte daher im Jahre 2004
Orientierungswerte fiir Innenraumschadstoffe fest. Fiir Aceton in der Raumluft wurden dabei folgende
Werte festgelegt: Der ,Hintergrundwert” liegt fiir Aceton bei 10 pg/m?3. Er wird durch die konsequente

Vermeidung von Emissionsquellen erreicht und ist daher grundsatzlich anzustreben. Der ,,Normalwert”
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fiir Aceton ist bei 60 pg/m3 festgelegt. Der ,,Normalwert” stellt die durchschnittliche Belastung in ei-
nem Innenraum dar. Der , Auffilligkeitswert” ist bei 150 pg/m? eingeordnet und beschreibt die Uber-
schreitung der normalen Konzentration in Innenrdumen und legt nahe, dass eine Schadstoffquelle vor-

handen ist [2]. Die genannten Werte sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Orientierungswerte fiir Aceton in der Innenraumluft

Nach [2]
Aceton Werte
Hintergrundwert 10 pg/m?
Normalwert 60 pg/m?3
Auffilligkeitswert 150 pg/m?3

Aceton und andere VOCs in der Raumluft haben verschiedene potentielle Quellen [20]. Hierzu zdhlen
die Ausatemluft des Menschen und die sekundare Oxidation von Fetten der Haut durch Ozonolyse
[20]. Des Weiteren kommt es durch den Konsum von Zigaretten, Essen und Getranken zu einer Belas-
tung der Raumluft mit VOCs [24]. Die Nutzung von Pflegeprodukten wie Hautlotionen, Shampoos und
Parfums verursacht ebenfalls VOCs [6]. Tatigkeiten wie z.B. Kochen [24], das Aufbewahren von Abfall,
v. a. in Form von Haushaltsmdll [1], aber auch Baumaterialien [97, 98] und Einrichtungsgegenstande

[97, 98] geben Aceton und andere VOCs in die Umgebungsluft ab.

Aceton ist das Keton mit der hochsten Konzentration in Ausatemluft- und Raumluftmessungen [55,
81]. Lii et al. konnten bereits zeigen, dass die Konzentration von Aceton in der Raumluft in Gebaduden
hoher ist als auBerhalb von Gebduden [55]. Weiterhin konnte in verschiedenen Studien aufgezeigt
werden, dass der Acetongehalt in der Raumluft von medizinischen Gebduden hoher ist als in 6ffentli-

chen Gebauden [10, 31].

Die Darstellung eines Raumluft-VOCs, beziehungsweise eines Acetonprofils in der Raumluft kann hilf-
reich sein, um eine Quantifizierung des Acetongehaltes aulRerhalb eines Organismus zu ermdoglichen.
Dies kann dann zur Abgrenzung des aus dem Organismus freigegebenen Acetons dienen, quasi als Hin-
tergrundprofil. Hierdurch kdnnten mogliche Ursachen einer Konzentrationssteigerung tiber das Basal-

mal hinaus detektiert werden, wenn , Organismusquellen” hinzukommen.
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2.4. Fragestellungen der Arbeit

Die Ausatemluftanalyse mittels MCC-IMS stellt eine vielversprechende Methode zur nicht-invasiven,
bettseitigen Onlinetiberwachung von Patienten dar. Die notwendige Praktikabilitdat des lonenmobili-
tatsspektrometers im Rahmen eines experimentell-diagnostischen Arbeitsplatzes auf einer Intensiv-

station und im OP wurde bereits in Vorarbeiten nachgewiesen [11, 38].

Die dargestellte Literatur legt nahe, dass Aceton als potentieller Biomarker in der Ausatemluft von

Menschen fungieren kann.

Ziel der Arbeit ist es, das Verhalten von Aceton in der Raum- und Ausatemluft ndher zu untersuchen.

Hierbei sollten folgende Fragestellungen ndher betrachtet werden:

= Kann mittels HovaCAL eine Ubertragbare und geeignete Kalibrationsfunktion fur die mit dem

MCC-IMS gemessenen Aceton-Intensitaten erstellt werden?

= Spielt die Monomer- und Dimer-Bildung bei Aceton in der Atemluft oder in der Raumluft eine

Rolle?

= Wie verhalt sich Aceton in der Raumluft? Gibt es Unterschiede zwischen einer Intensivstation

mit schwer kranken Patienten und der normalen Raumluft eines Labors?

=  Wieverdndert sich der Acetongehalt der Ausatemluft eines gesunden Probanden tGber den Tag

gesehen? Gibt es tageszeitliche Schwankungen?

= |st der Acetongehalt in der Ausatemluft intubierter, schwer kranker Patienten vergleichbar mit

dem Acetongehalt von gesunden Probanden?

=  Wie verhilt sich der Acetongehalt der Ausatemluft im Tiermodell? Kénnen tageszeitliche

Schwankungen bei narkotisierten, beatmeten Ratten festgestellt werden?
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3. Material und Methodik

3.1. Multikapillarsaulengekoppelte lonenmobilitatsspektrometrie (MCC-IMS)

3.1.1. Aufbau und Funktion des MCC-IMS vom Typ ,,Breath Discovery”

Die Messungen der vorliegenden Arbeit wurden mit einem multikapillarsdulengekoppelten lonenmo-
bilitatsspektrometer vom Typ ,Breath Discovery” (B&S Analytik GmbH, Dortmund, Deutschland)
durchgefiihrt. Abbildung 5 und Abbildung 6 zeigen ein solches MCC-IMS.

Abbildung 5: MCC-IMS vom Typ ,,Breath Discovery”, Vorderansicht

Abbildung 6: MCC-IMS vom Typ ,,Breath Discovery”, Riickansicht
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3.1.1.1. Aufbau des lonenmobilitatsspektrometers

Das lonenmobilitatsspektrometer setzt sich aus vier Hauptkomponenten zusammen. Den ersten Teil
stellt der lonisationsraum dar. Auf ihn folgt ein Schaltgitter, welches den lonisationsraum von der Drift-
region, der dritten Komponente, trennt. Die letzte Komponente ist eine Faraday-Platte, die als Detek-

tor am Ende der Driftregion dient. Der schematische Aufbau des genutzten IMS ist in Abbildung 7 dar-

gestellt.
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Abbildung 7: Schematische Darstellung eines lonenmobilitdtsspektrometers

Das eingesetzte lonenmobilitatsspektrometer vom Typ ,Breath-Discovery” enthélt als lonisations-
quelle einen B-Strahler. Hierfiir dienen synthetische radioaktive 63-Nickelisotope (®3Ni) mit einer Akti-
vitdt von 550 MBg. Ein Schaltgitter trennt die lonisationsregion von der Driftkammer. Dieses besteht
aus zwei Einzelgittern mit parallel angeordneten Drahten, die in einem Abstand von 1 mm platziert
sind. Die dahinterliegende Driftkammer wurde mit einer Lange von 12 cm und einem Durchmesser von
15 mm gewadhlt. Die gesamte zylindrische Rohre besteht im Inneren aus Teflon. AuRen sind Driftringe,

auch Feldstabilisierungsringe genannt, auf den Zylindermantel aufgesetzt. Innerhalb der Driftkammer

herrscht ein elektrisches Feld mit einer Feldstarke von 300 %

Durch die Driftkammer stromt ein Tragergas entgegen der Driftrichtung der gebildeten lonen. Als Tra-
gergas dient synthetische Luft hdchster Reinheit (ALPHAGAZ™ 1 LUFT, AIR LIQUIDE, Dusseldorf,

Deutschland), um eine mogliche Verunreinigung durch das zugefiihrte Tragergas zu verhindern. Das
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Tragergas setzt sich aus 20 % Sauerstoff (20,5 + 0,5% O, in N;) und 80 % Stickstoff zusammen. Die
Reinheit betragt > 99,999 mol% [3].

Auf der Riickseite des MCC-IMS vom Typ ,,Breath-Discovery” finden sich genormte, aus Edelstahl ge-
fertigte Anschlisse, die eine luftdichte Zuleitung der Gase gewahrleisten. Es werden drei Hauptan-
schliisse unterschieden. Der erste Anschluss ist der Probeneingang fiir die aspirierten Luftproben. Der
zweite Anschluss stellt den Gaseingang fiir das Tragergas dar, welches gleichzeitig als Driftgas einge-
setzt wird. Der dritte Anschluss dient als Eingang fiir die sogenannten ,, Feuchten Nullmessungen®. Sie
werden durchgefihrt, um das System erganzend zu den ,, Trockenen Nullmessungen® mit feuchter Luft
zu spiilen. Durch diesen Anschluss wird Luft aus einer mit Wasser gefiillten Glasflasche gezogen. Das
genutzte Wasser ist von hochster Reinheit, um Verunreinigungen zu vermeiden. Die Anschliisse des

MCC-IMS, einschlieBlich der Wasserquelle sind in Abbildung 6 ndaher verdeutlicht.

Eine Zusammenfassung der Betriebsparameter der IMS-Einheit wird in Tabelle 3 gegeben.

Tabelle 3: Betriebsparameter des MCC-IMS vom Typ ,,Breath Discovery"

Parameter Einstellung
lonisationsquelle B-Strahler (53Ni, 550 MBq)
Elektrische Feldstdrke 300 -~

cm

Driftstrecke (entspricht der Linge der Driftkammer) 12 cm

Durchmesser der Driftkammer 15 mm
Offnungszeit des Schaltgitters 300 ps
Trigergasfluss 150 L
min
Driftgasfluss 100 L
min
Betriebstemperatur 40 °C
Druck Umgebungsdruck
Volumen der Probeschleife 10 ml
Probenfluss 75 ML
min
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3.1.1.2. Aufbau der Multikapillarsaule

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Multikapillarsdaule vom Typ MCC-OV5 der Firma Multichrom
(Moskau, Novosibirsk, Russland) eingesetzt. Diese besteht aus etwa 1.000 gebiindelten Kapillaren mit

einem Gesamtdurchmesser von 3 mm. Der Innendurchmesser jeder einzelnen Kapillare liegt bei 43
pum, wobei die Filmdicke der stationdaren Phase 200 nm betragt. Der Tragergasfluss ist auf 5 mil; bis 300

mii; beschrankt und weitgehend unempfindlich gegeniiber Flussschwankungen im Tragergas. Tabelle

4 fasst die Betriebsparameter der Multikapillarsdule MCC-OV5 zusammen. Abbildung 8 zeigt den Quer-

schnitt durch eine solche Multikapillarsaule.

Tabelle 4: Betriebsparameter der Multikapillarsdaule MCC-OV5

Parameter Einstellung
Temperaturbereich maximal 250 °C
Trégergasfluss 5 ML 390 ML
mi min
Saulenlange bis 100 cm
Anzahl der gebiindelten Kapillaren ca. 1.000
Innendurchmesser der Kapillaren 43 um
Gesamtdurchmesser 3 mm
Filmdicke 200 nm

Abbildung 8: Querschnitt durch eine Multikapillarsdule
Nach [8].
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3.1.1.3. Funktionsprinzip des MCC-IMS

Das MCC-IMS vom Typ ,,Breath-Discovery” stellt eine Kombination aus einer Multikapillarsaule und
einem lonenmobilitatsspektrometer dar, wobei die Multikapillarsdule vor das IMS geschalten ist.
Durch das Vorschalten der Multikapillarsaule kann eine Vorauftrennung der Analyten erreicht werden
[80]. Da die Ausatemluft eine sehr komplexe Zusammensetzung aufweist, dient die Vorauftrennung
als Mittel zur Erhohung der Trennscharfe der einzelnen VOCs im spateren IMS-Spektrum [8]. Weiterhin
dient die Multikapillarsdule der Abtrennung von Luftfeuchtigkeit aus den Atemluftproben [8, 101]. Das
Funktionsprinzip des IMS basiert auf der Wanderung von lonen in einem elektrischen Feld unter Um-
gebungsdruck [7]. Durch eine erh6hte Wassermenge im Probengas verandert sich das lonisationsver-
halten der radioaktiven Strahlenquelle. Die Kombination mit einer Multikapillarsdule ermoglicht so
erst die Analyse von Atemluftproben, da diese eine sehr hohe Luftfeuchtigkeit enthalten [103]. Bei
hoher Luftfeuchtigkeit werden mehr lonen gebildet. Daraus resultiert eine Verlangerung der Driftzeit
und somit eine Verschiebung des Signalpeaks der einzelnen Analyten im Spektrogramm. Durch dieses
Phdanomen ist die Vergleichbarkeit der einzelnen Messungen nicht mehr gewahrleistet und eine kor-

rekte Zuordnung der Signalpeaks zu den einzelnen Substanzen ist nur erschwert moglich.

Abbildung 9 zeigt schematisch den Versuchsaufbau der durchgefiihrten Messungen.
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Abbildung 9: Ubersicht des Versuchsaufbaus der vorliegenden Arbeit
ICU steht in der Abbildung fir Intensive Care Unit, also die Intensivstation, auf der die Raumluftproben erhoben wurden.
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Das MCC-IMS aspiriert Atemluft- oder Raumluftproben nach einem definierten Zeitintervall. Die Ana-
lyten stromen gemeinsam mit dem Tragergas in die Kapillaren der Multikapillarsaule. Das Tragergas
fungiert hierbei als mobile Phase, welche die Analyten durch die Kapillaren ,,schwemmt”. Die Kapilla-
ren selbst dienen als stationdre Phase. Die gewahlten Kapillaren besitzen einen schwach polaren Cha-
rakter und kénnen daher mit den unterschiedlichen Analyten verschieden stark interagieren und sie
so zurilckhalten. Durch die Wechselwirkungen der Analyten mit der stationaren Phase kommt es zu
einer Verzogerung des Flusses durch die Kapillare und somit zu einer Verlangerung der Retentionszeit.
Da jeder Stoff auf eine andere Weise mit der stationaren Phase interagiert, hat jeder Analyt eine spe-

zifische Retentionszeit, was zu einer chromatographischen Vorauftrennung der Analyten fiihrt.

Nach dieser Vorauftrennung gelangen die Analyten zusammen mit dem Tragergas in die IMS-Einheit.
Durch das Probeneinlasssystem stromen die Analyten in den lonisationsraum. Im lonisationsraum wer-
den sie durch chemische lonisation indirekt ionisiert [7]. Als radioaktive Strahlenquelle dient hierbei
eine ®*Ni-Folie. Die emittierten B-Strahlen kollidieren mit einer maximalen Energie von 67 keV mit den
Tragergasmolekiilen und fihren vor allem zu einer lonisation der darin enthaltenen Stickstoffmolekiile
[7]. Der ionisierte Stickstoff initiiert eine Kaskade an Reaktionen mit anderen im Luftstrom enthaltenen
Molekiilen, wodurch es zur Bildung von sogenannten Reaktionsionen kommt. Die gebildeten Reakti-
onsionen sind nicht stabil. Durch ihren Zerfall werden weitere Reaktionen initiiert. Im Folgenden
kommt es durch Protonen- und Elektronentransfer zur lonisation der Analyten [7]. Die Gesamtladung
der Reaktionsionen hangt von der Starke der lonisationsquelle ab. Daher wird eine Sattigungsgrenze
fiir die Anzahl der ionisierbaren lonen verzeichnet. Die Anzahl der verfligbaren lonen spiegelt sich im
Reaktionsionen-Peak wieder [7]. Bei geringer Analytmenge werden vorwiegend Monomere gebildet.
Das bedeutet, dass jedem Analyten ein eigenes Proton zur lonisation zur Verfligung steht. Bei hoher
Analytmenge werden zusatzlich Dimere gebildet, da nicht genligend Protonen fiir die einzelnen Ana-
lyten bereitgestellt werden kdnnen. Daher ,teilen” sich zwei Analytmolekiile ein Proton zur lonisation.
Die Dimere werden im Spektrogramm als zusatzlicher, eigenstandiger Signalpeak dargestellt. Die Di-
mer-Bildung wird neben der Analytmenge durch die Zusammensetzung der Probenluft beeinflusst.
Hierbei spielt hauptsachlich das Vorhandensein von Wassermolekilen in Form von Feuchtigkeit, aber

auch der Stickstoffgehalt der Probenluft und die Temperatur eine wichtige Rolle [15, 22, 101].

Abbildung 10 zeigt schematisch die Monomer- und Dimer-Bildung im IMS.
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Abbildung 10: Schematische Darstellung zur Monomer- und Dimer-Bildung

Monomer- und Dimer-Bildung in Abhéngigkeit der Stickstoffkonzentration:

Durch die Kollision von B-Strahlen mit den im Tragergas enthaltenen Stickstoffmolekiilen kommt es zu
deren lonisation. Der ionisierte Stickstoff initiiert eine Kaskade an Reaktionen mit den im Luftstrom

enthaltenen Molekiilen. Diese Reaktionen werden in den folgenden Gleichungen gezeigt [82, 87]:

lonisation des Stickstoffs: N, + B - N +B + e

Reaktionen der Stickstoffionen: N2* + 2N, - Ns* + N,
Ns* + H,0 - 2N; + H,0*
N2 + 0, - 0" +N;

Die folgenden Reaktionsgleichungen veranschaulichen die Monomer- und Dimer-Bildung mit den

Stickstoffmolekiilen aus der Probenluft bzw. aus dem Driftgas:

Bildung stickstoffhaltiger Monomere: A+ (H,0),H*+N, — A-Nz-H* + (H,0),
A+ (HzO)nH+ +N; il A(HzO)m'Nz'H+ + n-m(Hzo)

Bildung stickstoffhaltiger Dimere: A+ A(H20)n'N2-HY - Az:Ny-H* + (H,0)n

Monomer- und Dimer-Bildung in Abhéngigkeit der Feuchtigkeit:

Bei der lonisation durch eine radioaktive Strahlenquelle spielt die Anwesenheit von Wasser eine we-

sentliche Rolle. Durch die erhéhten Wassermengen kommt es zu einem verdanderten lonisationsver-

25



halten der Molekdle. Bei hoher Feuchtigkeit werden daher vermehrt hydratisierte Monomere und Di-
mere gebildet [22]. Die folgenden Reaktionsgleichungen verdeutlichen die Bildung hydratisierter Mo-

nomere und Dimere:

Bildung hydratisierter Monomere: A + H30"* (H,0), - AH*(H,0), + H,0

Bildung hydratisierter Dimere: A + AH* (H20), - A;H*(H20)n1 + H20

Die im lonisationsraum gebildeten lonen gelangen durch ein Schaltgitter in die Driftregion. Das Schalt-
gitter besteht aus zwei Einzelgittern mit parallel angeordneten Drdhten. Zwischen den Driahten wird
ein elektrisches Feld erzeugt, welches senkrecht zur Driftstrecke steht, um ein ,Durchkommen” der
Analyten zu verhindern. Wird das elektrische Feld kurz aufgehoben, konnen die Analyten das Gitter
passieren und in die Driftkammer eindringen. Das entgegenstromende Driftgas verhindert dabei ein

Eindringen neutraler Molekdle in die Driftkammer [5].

Nach Passage des Schaltgitters befinden sich die ionisierten Analyten in der Driftregion. In der Driftre-
gion herrscht ein elektrisches Feld entlang der Langsrichtung. Die Homogenitat des elektrischen Feldes
wird durch Feldstabilisierungsringe ermdglicht. Die Analyten wandern entlang des elektrischen Feldes
in Richtung der Faraday-Platte. Wahrenddessen strémt ihnen ein Driftgas entgegen. Die Analytionen
stoRen dadurch mit den neutralen Molekiilen des Driftgases zusammen und werden so abgebremst.
Die Anzahl der ZusammenstoRe ist abhdngig von der GroRe und der molekularen Struktur der Analy-
ten. Es resultiert daher eine charakteristische Driftzeit flir jeden einzelnen Analyten, da diese durch die
Anzahl der ZusammenstoRe unterschiedlich stark ausgebremst werden. Die Driftzeit ist somit abhadngig

von der molekularen Masse und der GréRRe der Substanz und daher spezifisch fiir jeden Analyten.

Am Ende der Driftregion befindet sich eine Faraday-Platte, die als Detektor fungiert. Treffen die lonen
auf die Faraday-Platte, wird ein elektrisches Signal erzeugt, welches durch einen Spannungswandler
verstarkt wird. Das erfasste Signal wird als Signalintensitat in Volt angegeben. Es ist daher kein direkter
Riickschluss auf die tatsachliche Konzentration des jeweiligen Analyten méglich. Daher bedarf es einer
Kalibration mit der Reinsubstanz. Ein entsprechendes Verfahren zur Kalibration ist in Kapitel 3.9 dar-

gestellt.

Das von der Faraday-Platte registrierte Messsignal, also die erzeugte Spannung der einzelnen lonen-
schwirme, kann gegen die Driftzeit aufgetragen werden. Dadurch erhdlt man ein zweidimensionales
IMS-Spektrogramm. Tragt man als dritte Dimension die Retentionszeit der Multikapillarsaule auf,
ergibt sich ein dreidimensionales IMS-Spektrogramm. Die einzelnen IMS-Spektren und deren Auswer-

tung werden in Kapitel 3.8 ndaher beschrieben.
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3.1.2. Messeinstellungen und Messprotokoll

Die Steuerung der Messintervalle und die Aufzeichnung der Signale des MCC-IMS erfolgte mit der Soft-
ware VOCan (Version 3.4.1, B&S Analytic GmbH, Dortmund, Deutschland). Mit dieser Software konn-
ten Voreinstellungen zur Anzahl der gewiinschten Messzyklen und deren Abstand zueinander festge-

legt werden.

Es wurde fir alle Messungen ein standardisiertes Messprotokoll entworfen. Dazu wurde eine kon-
stante Temperatur des MCC-IMS von 40 °C gewahlt. Das Messprotokoll der Raumluft- und Patienten-
messungen setzt sich aus drei Teilen zusammen. Den ersten Teil stellte die Messung der Probenluft
dar, welche 16 Minuten dauerte. Das MCC-IMS aspirierte eine Luftprobe von 10 ml Volumen {iber den
Probenschlauch. AnschlieRBend folgte eine sogenannte ,,Feuchte Nullmessung”, die 12 Minuten andau-
erte. Hierzu wurde Luft aus einem verschlossenen, mit destilliertem Wasser hochster Reinheit gefill-
ten Gefal} aspiriert und analysiert. Als dritter und somit letzter Teil des Messprotokolls folgte eine
»Trockene Nullmessung”. Diese wurde ebenfalls mit einer Dauer von 12 Minuten durchgefiihrt. Es
wurde dabei synthetische Luft der Firma AirLiquide (ALPHAGAZ™ 1 LUFT, AIR LIQUIDE, Disseldorf,
Deutschland) aspiriert. Die Feuchte und Trockene Nullmessung dienen der Spilung und Reinigung des
MCC-IMS. So soll verhindert werden, dass Riickstdnde der vorherigen Probeluftmessung im System

verbleiben und die kiinftigen Messungen verunreinigen.

Eine schematische Darstellung des Messprotokolls der Patienten- und Raumluftmessungen zeigt Ab-

bildung 11.

Messung der Probenluft Feuchte Null- Trockene Null-
i messung (FN) messung (TN)
B

- ]
16 Minuten 12 Minuten 12 Minuten

¥

Zyklusdauer: 40 Minuten

Abbildung 11: Darstellung des Messprotokolls fiir Raumluft- und Patientenmessungen

In den Tierversuchen wurde ein modifiziertes Messprotokoll verwendet (vgl. Kapitel 3.7.4).
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3.2. Auswertung der MCC-IMS-Signale

Die graphische Darstellung und Auswertung der MCC-IMS-Signale erfolgte mit der Software Visual-
Now, Version 3.6 (B&S Analytik, Dortmund, Deutschland). Mit Hilfe dieser Software wurde eine Quan-

tifizierung und ldentifizierung der gefundenen Analyten ermdoglicht. Die Signale wurden als Signal-

starke bei einer bestimmten Retentionszeit (RT) und einer bestimmten Driftzeit (m) angegeben.
-

Die Retentionszeit ist die spezifische Zeit eines Stoffes, die er benoétigt, um die Multikapillarsaule zu
passieren. Die Driftzeit ist die mittlere Geschwindigkeit des Analyten beim Durchqueren der Driftkam-
mer bis zum Auftreffen auf die Faraday-Platte. Die Signalstarke entspricht der Spannung, die beim Auf-
treffen des ionisierten Analyten auf die Faraday-Platte erzeugt wird. Sie reprasentiert die Analyt-

menge. Die graphische Darstellung erfolgte je nach Fragestellung zwei- oder dreidimensional.

Bei der zweidimensionalen Darstellung wird auf der x-Achse die Driftzeit dargestellt und auf der y-
Achse erfolgt die Darstellung der Retentionszeit. Die Intensitdten werden als sogenannte Heatmap
farblich dargestellt, wobei blau einer niedrigen und gelb einer hohen Intensitat entspricht. Abbildung

12 zeigt exemplarisch ein solches zweidimensionales Spektrogramm.
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Abbildung 12: Darstellung eines 2D-Spektrogramms

Bei der dreidimensionalen Darstellung wird auf der x-Achse die Driftzeit aufgetragen. Auf der y-Achse
erfolgt die Darstellung der Retentionszeit und die z-Achse entspricht der Signalintensitat. Die dreidi-
mensionale Darstellung erméglicht eine Beurteilung der raumlichen Beziehungen einzelner Signal-

peaks zueinander. Ein dreidimensionales Spektrogramm wird in Abbildung 13 gezeigt.
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Abbildung 13: Darstellung eines 3D-Spektrogramms

Die gefundenen Signale zwischen 1 mV und 5 V Signalstarke wurden als Signalpeak definiert. Die untere
Grenze wurde bei 1 mV festgefegt, da sie das Flinffache Gber dem Hintergrundrauschen der IMS-Sig-
nale lag. 5 V wurde als obere Grenze definiert, da hier die maximal mdgliche lonisation der Strahlen-

guelle erreicht ist.

Die Identifikation der Aceton-Peaks erfolgte mit der anwendergefiihrten, halbautomatischen Software
MIMA (MS-IMS-Mapper, KIST Europe, Saarbriicken, Deutschland) [59] und der MCC/IMS-Analytes
Database Version 1209 (B&S Analytik, Dortmund, Deutschland), welche eine gaschromatographisch
erstellte Reinsubstanz-Datenbank darstellt. Die Vergleichbarkeit der Messungen des MCC-IMS mit den
Daten von Messungen der Massenspektrometrie-Gaschromatographie konnte 2010 von Jiinger et. al.
gezeigt werden [42]. Die Software MIMA erfasst flr jeden Signalpeak die Retentionszeit, die Driftzeit
und den Radius der Peak-Ausdehnung und gleicht ihn mit der Reinsubstanz-Datenbank ab. Die Peak-
Ausdehnung stellt dabei den Schwankungsbereich dar, in dem sich der Peak einer volatilen Substanz,
in diesem Falle Aceton, typischerweise erstreckt. MIMA Uberpriift, welche Einzelsubstanz die grof3te
Ubereinstimmung mit dem Peak aufweist und gibt diese als Ergebnis aus. Weiterhin wird der Grad der
Uberschneidung der Einzelsubstanz mit dem Peak angegeben. Ein Peak wurde nur einer fliichtigen
organischen Verbindung zugeordnet, wenn die Ubereinstimmung mindestens 10 % betrug. Alle Zuord-
nungen von Peaks zu volatilen organischen Verbindungen wurden zusatzlich einer visuellen Plausibili-

tatsprufung unterzogen.

Die statistischen Berechnungen, sowie die Erstellung der Diagramme und Graphen erfolgte mit der
Software SigmaPlot (Version 12.5, Systat Software GmbH, Erkrath, Deutschland). Die Korrelation zwi-
schen Voltwerten und Aceton-Konzentrationen wurde mittels Pearson-Korrelation bestimmt. Zum
Vergleich der Aceton-Konzentrationen der Raumluft im Labor und auf Intensivstation wurden der t-

Test und der Mann-Whitney-U-Test angewandt. Zum Vergleich der Aceton-Konzentrationen von ge-
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sunden Probanden, beatmeten Intensivpatienten und Versuchstieren wurde eine einfaktorielle Vari-
anzanalyse (one-way ANOVA) eingesetzt. Der p-Wert wurde als statistisch signifikant gewertet, wenn

er Werte von kleiner 0,05 annahm.

3.3. Kalibration mittels HovaCAL

In der vorliegenden Arbeit wurde die externe Kalibration mittels HovaCAL 4836-VOC (INSPIRE ANALY-
TICAL SYSTEMS IAS, Oberusel, Deutschland) durchgefiihrt. HovaCAL steht fiir Hot-Vapor-Calibration
und dient der Erzeugung praziser Gas-Dampf-Gemische zur Kalibration des MCC-IMS. Durch besondere
Verdampfungstechnik kénnen neben Wasser, Sauren und Laugen auch organische Loésungen kontinu-
ierlich und pulsationsfrei vaporisiert und in ein Tragergas eingebracht werden [39]. Durch kontinuier-
liche Dosierung und dynamische Verdampfung der Priifflissigkeit, sowie eine gleichzeitige prazise ge-
steuerte Zufiihrung eines Tragergases, kann die Konzentration des Priifgases genau bestimmt und ge-
steuert werden. Weiterhin ist mit dem HovaCAL VOC die Generierung von Priifgasen mit verschiede-
nen Reinsubstanzkonzentrationen bis hin zum ppt-Bereich moglich. Aus den mit dem MCC-IMS gemes-
senen Signalen kann dann eine Kalibrationsfunktion erstellt werden. Die jeweilige Kalibrationsfunktion
ist allerdings nur im Rahmen des eingesetzten Gerates und fir den gemessenen Stoff bei gleichen Be-

dingungen giiltig, da veranderte Parameter ein verandertes IMS-Spektrum nach sich ziehen.

3.3.1. Funktionsprinzip des HovaCAL 4836-VOC

Der Gasgenerator HovaCAL erzeugt dynamische Priifgase unterschiedlicher, genau definierter Zusam-
mensetzung [39]. Am Anfang der Priifgasherstellung steht die Dosierung von Prifflissigkeit und Tra-
gergas. Der verwendete HovaCAL enthalt sechs Mikrodosierpumpen, von denen immer zwei miteinan-
der gekoppelt sind und zu einer Komponente gehoren. Es kénnen daher Priifgase mit drei unterschied-
lichen Komponenten hergestellt werden. Von den Mikrodosierpumpen aus werden die zu verdamp-
fenden Substanzen kontinuierlich in den Verdampfer eingespritzt. Die Verdampfung muss vollstandig
und gleichmaRig erfolgen, da ansonsten die Dampfkonzentration zu gering oder der zeitliche Konzent-
rationsverlauf nicht gleichméRig ware [39]. Der eingebaute Verdampfer HovaPOR (INSPIRE ANALYTI-
CAL SYSTEMS IAS, Oberusel, Deutschland) bedient sich einer thermischen Verdampfungsmethode.
Hierzu wird durch eine Heizspirale die Temperatur im Inneren des Verdampfers erhéht, was zu einer
Verflichtigung der volatilen Substanzen fiihrt. Gleichzeitig stromt das Tragergas in einer zuvor festge-

legten Flussgeschwindigkeit durch den Verdampfer und vermischt sich mit dem entstandenen Dampf.
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Die Konzentration des im Verdampfer erzeugten Priifgases ist abhangig von der Relation zwischen der

Menge der eingespritzten Substanz und dem wahrenddessen herrschenden Gasfluss [102].

Wird eine niedrige Konzentration einer Substanz im Priifgas gefordert, kann dies tUber zwei weitere
Verdlinnungsstufen realisiert werden. Zur weiteren Verdinnung wird das bereits gebildete Priifgas mit
einem definierten Luftstrom aus synthetischer Luft verdiinnt [102]. Durch die eingesetzten beheizten
und druckkontrollierten Kapillaren, die mit Durchflussreglern kombiniert sind, kann ein korrektes Ver-

diinnungsverhiltnis erreicht werden [40].

Durch einen zweiten Verdampfer kann das erzeugte Gemisch aus synthetischer Luft und der verdampf-
ten Substanz mit Feuchtigkeit angereichert werden. Dies geschieht liber eine weitere Mikrodosier-
pumpe, die mit reinstem Wasser versorgt wird. Die Mikrodosierpumpe gibt eine definierte Menge an
Wasser an einen zweiten Verdampfer ab, der dieses vaporisiert und mit einer vorgegebenen Menge
an Tragergas mischt. Der so gebildete Wasserdampf wird dann der Prifluft zugefiihrt und reichert

diese mit Luftfeuchtigkeit an.

Samtliche Systeme des HovaCAL sind von einem Heizmantel umgeben, um eine konstante Temperatur
des Priifgases gewahrleisten zu konnen. Das gebildete Prifgas kann Uiber drei separate Ausgange aus
dem System des HovaCAL abgenommen werden. Jeder Ausgang entspricht hierbei einer Dosierungs-
stufe. Dementsprechend wird (iber den Priifgasausgang | eine Dosierung im Bereich von ppm erreicht,
Uber den Priifgasausgang Il im Bereich ppb und lber den Priifgasausgang IIl eine Dosierung im ppt-

Bereich.

Eine schematische Darstellung des Aufbaus des HovaCAL wird in Abbildung 14 gezeigt. Das experimen-

telle Setting ist in Abbildung 15 dargestellt.
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Abbildung 14: Schematische Darstellung des HovaCAL

Reinstwasserversorgung Wasser-Dosierpumpe Abgasauslass 1 - 3

Aceton-Standardlésung ~ Mikrodosierpumpen Beheizter Priifgasauslass

Abbildung 15: Experimentelles Setting zur Nutzung des HovaCAL 4836-VOC




Die Steuerung des HovaCAL erfolgt mit der Software ViewCAL4836 (INSPIRE ANALYTICAL SYSTEMS IAS,
Oberusel, Deutschland). Die Software ermdglicht eine Steuerung der Zielkonzentrationen der drei zu-
zufiihrenden Komponenten, der Verdiinnungsstufe, der Luftfeuchte, sowie die Steuerung der Tempe-
ratur von Verdampfer, Kapillaren und Heizmantel. Weiterhin kénnen die Bezugstemperatur, das

Messintervall und der Tragergasfluss eingestellt werden.

Abbildung 16 zeigt die Benutzeroberflache der Software ViewCAL 4836 mit den Einstellungen, die zur

Herstellung der Aceton-Priifgase genutzt wurden.

Abbildung 16: Benutzeroberfliche ViewCAL4836
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3.3.2. Messeinstellungen des HovaCAL 4836-VOC zur Kalibration von Aceton

Zur Erstellung einer Kalibrationsfunktion wurde Aceton (99,9%, Sigma Aldrich Laborchemikalien
GmbH, Seelze, Deutschland) als Reinsubstanz in verschiedenen Konzentrationen zwischen 5 ppb und
45 ppb in 5 ppb Schritten verdampft. Das hergestellte Testgas wurde durch ein am dritten Priifgasaus-
lass angeschlossenes MCC-IMS vermessen. Hierbei wurden von jedem Konzentrationsschritt fliinf Mes-
sungen angefertigt. Nach jedem Konzentrationsschritt erfolgte eine flinf-miniitige Vermessung ohne
Verdampfen von Aceton, um eine Verunreinigung des Systems und daher riihrende falsche Testgas-

konzentrationen auszuschlieRen.

Vor jeder Probenmessung wurden die Mikrodosierspritzen und das System des HovaCAL flinf Minuten
lang gesplilt. Ferner wurde ausgeschlossen, dass sich Luftblasen in den Mikrodosierspritzen befanden,

welche eine Ungenauigkeit der Aceton-Reinsubstanz-Dosierung verursachen konnten.

Die Einstellungen des HovaCAL werden in Tabelle 5 ndher erldutert. Die Einstellungen des zur Vermes-

sung der Testgase genutzten MCC-IMS werden in Tabelle 6 dargelegt.

Tabelle 5: Einstellungen des HovaCAL

Parameter Einstellung
HovaCAL-Sequenz Standardsequenz
Befeuchtung 0 % Luftfeuchte
Temperatur der Kapillaren (Tk) 100°C
Temperatur der Gasausgabe (T4 und T5) 50°C
Temperatur des Verdampfers 100°C

Tabelle 6: Einstellungen des zur Vermessung der Testgase genutzten MCC-IMS

Parameter Einstellung
MCC-IMS Typ »,Breath Discovery”
Dauer des Samplings 100s
Tréagergasfluss 150 ML

min
Driftgasfluss 100 M-

min
Betriebstemperatur 40°C
Druck Umgebungsdruck
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3.4. Messungen der Raumluft

3.4.1. Messort: Intensivstation

Die Messungen erfolgten auf der interdisziplindren operativen Intensivstation (10l) der Klinik fir Anas-
thesiologie, Intensivmedizin und Schmerztherapie der Universitatsklinik des Saarlandes. Sie verfligt
Uber 26 Intensiv- bzw. Intermediate-Care-Betten und behandelt Patienten aus verschiedenen operati-

ven Fachern, vorwiegend aus dem Bereich der Allgemein- und Unfallchirurgie.

Die Raumluftmessungen wurden an drei unterschiedlichen Tagen in einem Patientenzimmer der In-
tensivstation fir jeweils 24 Stunden durchgefihrt. Es wurde nach standardisiertem Messprotokoll
(siehe Kapitel 3.1.2) vorgegangen. Das MCC-IMS aspirierte alle 40 Minuten die zu prifende Luft durch
einen frei hangenden Probeschlauch und analysierte sie anschlieRend. Es wurde sichergestellt, dass

der Probenschlauch keinen Kontakt zu FuBboden oder anderen Einrichtungsgegenstianden hatte.
Der Versuchsaufbau ist in Abbildung 17 dargestellit.
Laptop zur

Steuerung der
Messungen

Schlauch fir

Druckminderer der Probenentnahmen

Gaszufuhr

MCC-IMS

Mit Wasser gefiillte
Glasflasche flr FN-

Gasflasche mit Messungen

synthetischer Luft

Mobile
Stromversorgung

Abbildung 17: Versuchsaufbau der Raumluftmessungen
Aufbau des IMS und des notwendigen Zubehors auf einem mobilen Wagen.
Als FN-Messungen werden die ,,Feuchte Null“-Messungen bezeichnet.
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3.4.2. Messort: Experimentelles Labor des Center of Breath Research

Das Center of Breath Research (CBR) verfiigt tGiber ein experimentelles Labor der Klinik fiir Andsthesio-
logie, Intensivmedizin und Schmerztherapie der Universitatsklinik des Saarlandes. Es befasst sich mit

unterschiedlichen Fragestellungen aus dem Bereich der Atemluftanalytik.

Das MCC-IMS wurde in den Raumlichkeiten des CBR installiert und in Betrieb genommen. Die Proben
wurden, analog zu den Raumluftmessungen auf der Intensivstation, tGber einen frei im Raum hangen-
den Probenschlauch aspiriert. Kontakte des Probenschlauchs zu Einrichtungsgegenstianden und zum
Fulboden wurden vermieden. Darliber hinaus wurde die Messapparatur fern von Abzugseinrichtun-

gen und Lagerungsplatzen fiir Chemikalien aufgestellt.

Die Durchfiihrung der Messungen erfolgte nach standardisiertem Messprotokoll, wie in Abbildung 11
dargestellt. Es handelte sich hierbei um Einzelmessungen, die an verschiedenen Tagen zu unterschied-

lichen Tageszeiten durchgefiihrt wurden.

Der Messaufbau der Raumluftmessungen ist in Abbildung 17 dargestellt.

3.5. Messungen der Inspirationsluft

Die Messungen der Inspirationsluft erfolgten auf derselben Intensivstation des Universitatsklinikums
des Saarlandes, wie auch die Raumluft- und Patientenmessungen. Alle Messungen wurden an Inten-
sivrespiratoren vom Typ EVITA 4 (Drager Medical, Libeck, Deutschland) realisiert. Die Entnahme der
Luftproben erfolgte Gber ein T-Stlick zwischen einem Beatmungsfilter (Humid-Vent Filter Compact S,
Teleflex Medical, Athlone, Irland) am Ausgang des Respirators und dem Beatmungsschlauch. Durch
diesen Aufbau wurde gewahrleistet, dass die Messungen der tatsdchlichen Inspirationsluft, wie sie
auch dem Patienten zugefiihrt wird, entsprechen. Eine maschinelle Beatmung zur Erfassung der Inspi-
rationsproben wurde mit Hilfe einer Testlunge (Testlunge, zwei Liter, Drager Medical, Libeck, Deutsch-
land) simuliert. Die Einstellungen des Beatmungsgerates wurden mit einem Minutenvolumen von acht

Litern pro Minute und einer inspiratorischen Sauerstoffkonzentration von 21% gewahlt.

Abbildung 18 zeigt die schematische Darstellung des Versuchsaufbaus der Inspirationsmessungen.
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Abbildung 18: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus der Inspirationsluftmessungen
Hierbei steht HME fur ,Heat aund Moisture Exchanger” und stellt den verwendeten Beatmungsfilter dar.

3.6. Patientenmessungen

3.6.1. Ethikvotum

Vor Beginn der Patientenmessungen wurde bei der zustandigen Ethikkommission das Einverstandnis
erbeten. Die Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes erteilte hierzu ein Votum fiir , Inspira-
torische und exspiratorische Luftanalysen bei beatmeten Intensivpatienten”. Diesem wurde am

22.12.2014 unter dem Aktenzeichen 232/14 stattgegeben.

3.6.2. Patientenaufkldarung und Einwilligung

Das Einverstandnis wurde von allen untersuchten Patienten eingeholt. Es beinhaltete die Einwilligung
zur Auswertung der von ihnen gewonnenen Ausatemluftproben gemaR den Vorgaben der Ethikkom-
mission. Dies geschah entweder stellvertretend durch einen gesetzlichen Betreuer oder nachtraglich
nach Beendigung der Beatmung durch den Patienten selbst. Weiterhin wurde eine schriftliche Patien-

teninformation zur Erlauterung der Untersuchung an die Patienten Gbergeben.
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3.6.3. Versuchsaufbau

Es wurden zehn Patienten nach standardisiertem Messprotokoll untersucht. Hierfiir wurde tiber einen

Zeitraum von 12 Stunden alle 40 Minuten eine Ausatemluftprobe entnommen.

Voraussetzung fiur den Einschluss der Patienten in die vorliegende Studie waren eine maschinelle Be-
atmung und deren geplante Fortfiihrung fir mindestens zwolf Stunden. Ausschlusskriterien stellten
geplante Interhospitaltransporte und die absehbare Notwendigkeit von Interventionen, wie zum Bei-
spiel Operationen in den kommenden zwolf Stunden, dar. Weiterhin wurden keine Patienten einge-
schlossen, die mit Hilfe eines balancierten Sedierungsverfahrens analgosediert wurden, da inhalative
Anasthetika die hier angewandten Messverfahren moglicherweise durch Interaktionen beeinflussen

konnten.

Der Versuchsaufbau erfolgte standardisiert. Das MCC-IMS wurde auf einem mobilen Wagen mit allen
benotigten Arbeitsmitteln installiert, wie in Abbildung 17 gezeigt wurde. Unter anderem wurden auf
dem Wagen ein Laptop zur Steuerung der Messungen mittels der Software ,VOCan“ (Version 3.4.1,
B&S Analytic GmbH, Dortmund, Deutschland) und eine Gasflasche mit synthetischer Luft (ALPHAGAZ™
1 LUFT, AIR LIQUIDE, Disseldorf, Deutschland) platziert. Nach Auswahl der Patienten wurde der mobile
Wagen am Kopfende des Patientenbetts positioniert. Diese Platzierung erfolgte bewusst, um die Pati-

entenversorgung moglichst wenig zu beeintrachtigen.

Abbildung 19 veranschaulicht die Integration des MCC-IMS in einen Intensivarbeitsplatz.

Mobiler Wagen mit
MCC-IMS und Zubehor

Beatmungsschlauche

Probenentnahme-
schlauch

Abbildung 19: Versuchsaufbau eines Intensivarbeitsplatzes bei laufender Patientenmessung
Ein herzlicher Dank gilt Herrn M. Wachowiak fir die Bereitstellung des Bildes.
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Der Probenschlauch wurde mittels eines T-Stiicks konnektiert. Dieses T-Stlick wurde zwischen En-
dotrachealtubus und Beatmungsschlauch eingebracht. Diese Platzierung stellte die kiirzest mogliche
Strecke zwischen Patient und Probeschlauch dar. Durch die direkte Nahe zum Patienten wurde ein

potentieller Einfluss durch die Kunststoffschlauche minimiert.

Die Beatmungsfilter (Humid-Vent Filter Compact S, Teleflex Medical, Athlone, Irland) wurden, analog
zu den Inspirationsluftmessungen am Eingang, sowie am Ausgang des Beatmungsgerats angebracht.
Dies sollte einer Fehlplatzierung des Beatmungsfilters zwischen Patienten und Probeschlauch entge-
genwirken, da durch eine Platzierung vor der Probeentnahmestelle die Zusammensetzung der Exspi-

rationsluft potentiell verandert werden kénnte.

Abbildung 20 gibt einen Uberblick iiber den Versuchsaufbau der Patientenmessungen.

MCC-IMS

‘ HME
Beatmungsgerat
Typ ,EVITA 4“ =

Abbildung 20: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus der Patientenmessungen
HME steht hierbei fiir ,,Heat and Moisture Exchanger” und stellt den verwendeten Beatmungsfilter dar.

3.7. Messungen der gesunden Probanden

Es wurden 100 gesunde Freiwillige im Sinne einer Querschnittstudie untersucht. Die Probanden waren
allesamt Mitarbeiter oder Studierende des Lehrstuhls fiir analytische Chemie in Reutlingen. Diese er-
klarten sich bereit, Ausatemproben abzugeben und diese untersuchen zu lassen. Nach standardisier-
tem Messprotokoll erfolgte eine einmalige Probeentnahme und deren Messung. Die Probanden be-
fanden sich in ihrem alltaglichen Zustand, es wurden keine Voraussetzungen an die Teilnahme gestellt

und es wurden keine ndaheren Bekundungen zum aktuellen Zustand der Probanden eingeholt.

Das MCC-IMS wurde zur Probeentnahme mit einem Spirometer (SpiroScout, Ganzhorn Medizin
Electronic, Niederlauer, Deutschland) verbunden, dessen Mundstick ein Einmalprodukt darstellt und
nach jeder Messung ausgetauscht wurde. Die Probanden fiihrten das Mundstiick selbstandig in ihren
Mund ein und verschlossen es nach auen hin mit ihren Lippen. Sie wurden dazu angehalten normal
zu atmen. Eine forcierte Ausatmung war zur Gewinnung der Ausatemluftproben nicht notwendig. Nach
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Start der Software VOCan aspirierte das MCC-IMS eine Luftprobe von 10 ml Volumen. Durch die Kopp-
lung von Spirometer und MCC-IMS wurde das Erkennen der Ausatemphase gewadhrleistet und es
konnte so eine kumulierte Messung des endtidalen Volumens mehrerer Ausatemziige sichergestellt

werden.

Abbildung 21 zeigt das verwendete Spirometer, das zur Probenentnahme mit dem MCC-IMS gekoppelt

wurde.

— |

—|

il

Abbildung 21: Spirometer zur Probeentnahme bei spontanatmenden Probanden

3.8. 24-Stunden-Tagesprofil

Um den tageszeitlichen Verlauf der Aceton-Konzentration in der Ausatemluft untersuchen zu kénnen,

wurde exemplarisch ein 24-Stunden-Tagesprofil eines Mitarbeiters erstellt.

Es wurde ein Spirometer (SpiroScout, Ganzhorn Medizin Electronic, Niederlauer, Deutschland) mit dem
MCC-IMS gekoppelt, liber das die Ausatemluftproben entnommen wurden. Die Entnahme der Aus-
atemluftproben wurde analog zu den Entnahmen bei den gesunden Probanden durchgefiihrt. Die Mes-
sungen erfolgten nach standardisiertem Messprotokoll. Die Ausatemluftproben wurden tagsiiber

stiindlich erfasst, wahrend nachts auf eine zweistlindige Erfassung gewechselt wurde.
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3.9. Messungen im Tierversuch

3.9.1. Versuchstiere

Eine Genehmigung durch die zustdndige Tierschutzkommission (Landesamt fiir Gesundheit und Ver-
braucherschutz, Saarbriicken, Deutschland) wurde vor Beginn der Versuche eingeholt. Sie wurde unter
dem Aktenzeichen 41/2014 erteilt. Hierbei handelte es sich um ein anderes Versuchsvorhaben, das
unabhangig von dieser Arbeit durchgefiihrt wurde. Untersucht wurden im Rahmen der hier vorliegen-

den Arbeit lediglich Ausatemluftproben der Kontrollgruppe.

Es wurden mannliche Sprague-Dawley Ratten (Charles River, Sulzfeld, Deutschland) mit einem Gewicht
von 200 - 300 g und einem Alter von 8 - 10 Wochen verwendet. Die Unterbringung der Tiere erfolgte
bis zum Versuchstag im Tierstall der Universitatsklinik des Saarlandes unter klimatisch standardisierten
Bedingungen (Lufttemperatur 20 + 2 °C, relative Luftfeuchte 50 + 5 %). Als Futter diente Standard-
laborfutter sowie Wasser nach eigenem Ermessen der Tiere. Zwolf Stunden vor Versuchsbeginn wurde
den Tieren das Futter entzogen, um ihre Niichternheit bei Versuchsbeginn zu gewahrleisten. Wasser

wurde ihnen weiterhin zur Verfiigung gestellt.

3.9.2. Medikamente und Chemikalien

Die im Tierversuch verwendeten Medikamente werden in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Im Tierversuch verwendete Medikamente

Medikament Hersteller Funktion

Sevofluran AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Narkoseeinleitung
Ludwigshafen, Deutschland

Pentobarbital Merial, Hallbergmoos, Deutschland Narkoseaufrechterhaltung

Bupivacainhydrochlorid Actavis Deutschland GmbH & Co. KG, Lokalanasthesie

(Bucain-Actavis 0,5%) Miinchen Deutschland

Atracurium Hexal, Holzkirchen, Deutschland Relaxation
Sterofundin BG5 B. Braun, Melsungen, Deutschland Basisinfusion
NaCl 0,9% B. Braun, Melsungen, Deutschland Verdiinnung und Herstellung

injektionsfahiger Lésungen

Heparin-Natrium B. Braun, Melsungen, Deutschland Benetzung von Kathetern und
Spritzen
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3.9.3. Anasthesie und chirurgische Vorbereitung

Die Narkoseeinleitung der Versuchstiere erfolgte inhalativ mit Sevofluran. Hierzu wurde Sevofluran in

einem luftdicht verschlossenen Becherglas verfliichtigt, in das die Tiere gesetzt wurden bis sie sicher

mg
kg KG

eingeschlafen waren. Anschlieend wurden zur Aufrechterhaltung der Narkose 60 Pentobarbital

intraperitoneal in den linken unteren Quadranten des Abdomens verabreicht. Unter dieser Dosierung
konnte eine erhaltene Spontanatmung gewahrleistet werden. Eine ausreichende Oxigenierung und
Decarboxylierung wurde somit sichergestellt, ebenso eine Abatmung des initial verabreichten volatilen
Anasthetikums Sevofluran. Um eine ausreichende Narkosetiefe sicherzustellen, wurden auditorische
Reize und Schmerzreize gesetzt. Erst wenn hierauf keine Reaktion mehr folgte, wurde mit der chirur-
gischen Praparation begonnen. Nach Anlage des zentralventsen Katheters (ZVK) erfolgte die Narkose-
aufrechterhaltung mit intravendsen Pentobarbital-Bolusgaben in einer Dosierung von 3,2 mg alle 30

Minuten und zusatzlichen Bolusgaben bei Bedarf.

Zu Beginn der chirurgischen MalRinahmen wurden die Tiere in Riickenlage auf einer Warmeplatte fi-
xiert, um einem Abfall der Korperkerntemperatur entgegenzuwirken. Die Koérperkerntemperatur
wurde wahrend der chirurgischen Praparation mittels rektaler Temperatursonde (Philips IntelliVue

MP20 Junior, Philips MedizinSysteme, Boeblingen, Deutschland) Giberwacht.

Zur Sicherung der Atemwege und zur spateren maschinellen Beatmung wurden die Tiere tracheoto-
miert. Hierzu wurde nach medianem Hautschnitt zwischen Mandibula und Manubrium sterni eine

Trachealkaniile aus Edelstahl im oberen Drittel der Trachea platziert und fixiert.

AnschlieBend wurde die rechte Vena jugularis interna mittels Polyethylen-Katheter (PE-50 0,4 x 0,8
mm, Braun, Melsungen, Deutschland) katheterisiert. An den ZVK wurde nach erfolgter Anlage eine
Spritzenpumpe (Fresenius Kabi, Injectomat, TIVA Agilia, Bad Homburg, Deutschland) angeschlossen,

Uber die kontinuierlich eine Vollelektrolytlésung (Sterofundin BG5, B. Braun, Melsungen, Deutschland)

ml
kg KG

infundiert wurde. Die Infusionsrate wurde auf 10 pro Stunde festgelegt, um den Fllssigkeitsbe-

darf und den Energiebedarf der Tiere zu decken.

Im weiteren Verlauf wurde die Arteria femoralis liber einen Hautschnitt im Bereich des linken Leisten-
bands prépariert und katheterisiert. Uber den arteriellen Katheter der Arteria femoralis wurde eine
kontinuierliche Aufzeichnung des arteriellen Blutdrucks und der Herzfrequenz ermdglicht. Wahrend
der operativen Vorbereitungen wurde die Uberwachung mittels Patientenmonitor (Philips IntelliVue
MP20 Junior, Philips MedizinSysteme, Boeblingen, Deutschland) gewéhrleistet. Wahrend der Beat-
mung wurden die Tiere mit der Software PowerlLab (PowerlLab 8/35, LabChar V7, ADInstruments
Oxford, GroRbritannien) Uberwacht. Weiterhin konnten lber den arteriellen Katheter der Arteria

femoralis die regelmaRigen Blutentnahmen fiir die Blutgasanalyse durchgefiihrt werden.
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Nach operativer Vorbereitung wurden die Tiere relaxiert, um eine maschinelle Beatmung einleiten zu
kénnen. Zur Relaxierung wurde das Muskelrelaxans Atracurium in einer Dosis von 1,5 mg als Bolus

verabreicht.

Das Beatmungsgerat (KTR-5 small animal ventilator, Hugo Sachs Elektronik-Harvard Apparatus, March-
Hugstetten, Deutschland) wurde immer mit den gleichen Grundeinstellungen gestartet. Es wurde eine

Atemfrequenz von 65 Atemziigen pro Minute, eine Inspirations-Ratio von 45 %, ein Positiver Endex-

ml
kg KG

spiratorische Druck (PEEP) von 1-2 cm H,0 und ein Tidalvolumen von 8 voreingestellt. Die Beat-

mung wurde im Verlauf durch regelmaRige Blutgasanalysen iberwacht und angepasst.

Nach Beginn der maschinellen Beatmung wurde Atracurium kontinuierlich Glber den kompletten Un-

tersuchungszeitraum mittels einer Spritzenpumpe verabreicht. Dafilir wurde ein Perfusor mit 3 % At-

mg
kg KG

racurium hergestellt und mit einer Laufrate von 5 pro Stunde gestartet.

Es folgte eine 30-minitige Adaptationsphase, bevor mit dem eigentlichen Versuchsprotokoll und dem

Untersuchungszeitraum von 24 Stunden begonnen wurde.

3.9.4. Versuchsprotokoll

Es wurde eine kontinuierliche digitale Erfassung der hamodynamischen Parameter mittels PowerlLab
(PowerLab 8/35, LabChart V7, ADInstruments, Oxford, GroBbritannien) realisiert. Diese umfasste die
Herzfrequenz, den arteriellen Blutdruck mit Systole, Diastole und Mittlerem Arteriellem Blutdruck

(MAP), sowie den Kurvenverlauf des Blutdrucks und die zentrale Temperatur der Versuchstiere.

Es wurden regelmaRige Blutentnahmen zur Blutgasanalyse (BGA) durchgefiihrt. Hierzu wurde alle vier
Stunden 0,1 ml arterielles Blut entnommen. Mittels Blutgasanalyse (Radiometer ABL 800 Basic, Willich,
Deutschland) wurden der Sauerstoffpartialdruck pO,, der Kohlenstoffdioxidpartialdruck pCO,, Laktat
und weitere Parameter des Saure-Basen-Haushalts bestimmt. Abhadngig von den Ergebnissen der BGA

wurde die Beatmung der Versuchstiere angepasst.

Eine Entnahme von Atemluftproben fir die Analyse mittels IMS wurde alle 20 Minuten durchgefihrt.
Dabei aspirierte das MCC-IMS jeweils 10 ml Probenluft kumulativ aus dem Exspirationsschenkel. Der
verwendete Zyklus setzte sich aus dem Sampling, einer Flushing- Phase zur Splilung und 420 Sekunden

Pause zusammen. Der Ablauf des Zyklus ist in Abbildung 22 dargestellt.
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Abbildung 22: Schematische Darstellung des Messprotokolls der Tierversuche

Die Dauer des Untersuchungszeitraums betrug 24 Stunden. Uberlebten die Tiere die vollen 24 Stun-

den, wurden sie in tiefer Narkose nach Abschluss der Untersuchungen getotet.

In Abbildung 23 findet sich eine schematische Darstellung des zeitlichen Ablaufs der Tierversuche.

Vorbereitung Untersuchungszeitraum 24h
I I I I I
BGA Oh BGA 4h BGA 8h BGA 12h BGA 16h BGA 20h BGA 24h
| J
| IMS Sampling alle 20min I

Abbildung 23: Darstellung des zeitlichen Ablaufs der Tierversuche
Die regelmaRigen, alle vier Stunden stattfindenden Blutgasanalysen werden durch ,,BGA Oh“ bis ,,BGA 24h“ visualisiert.

3.9.5. Versuchsaufbau zur Atemluftanalyse

Es wurde ein standardisierter Versuchsaufbau genutzt, der bereits zuvor etabliert und validiert wurde
[110]. Die narkotisierten Tiere wurden wahrend des kompletten Untersuchungszeitraums maschinell
beatmet. Eine ausreichende Narkosetiefe und Muskelrelaxation wurde dabei kontinuierlich sicherge-
stellt. Das Beatmungsgerat (KTR-5 small animal ventilator, Hugo Sachs Elektronik-Harvard Apparatus,
March-Hugstetten, Deutschland) wurde mit synthetischer Luft (ALPHAGAZ™ 1 LUFT, AIR LIQUIDE, Dis-
seldorf, Deutschland) hochsten Reinheitsgrades betrieben, um Storsignale durch die Raumluft gering
zu halten. Es wurde bereits eine Stunde vor Beatmungsbeginn der Tiere gestartet, um Riickstande der

Raumluft auszuwaschen und deren Einflisse so zu verringern. Die Entnahme der Atemluftproben er-
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folgte am Exspirationsschenkel. Als Proben- und Beatmungsschldauche wurden Schldauche aus Perflu-
oralkoxy-Polymeren (PFA) gefertigt. Als Konnektoren dienten Verbindungsstiicke aus Edelstahl. Die
Wahl von PFA und Edelstahl wurde getroffen, um den Einfluss durch die Materialien selbst gering zu
halten und um eine Anheftung oder Resorption der VOCs durch das verwendete Material zu verhin-
dern. PFA und Edelstahl gelten als inerte Materialien und verhalten sich reaktionstrage gegeniber in
Kontakt tretenden Substanzen. Im Gegensatz zu den Materialien herkémmlicher Beatmungsschlauche
wird daher eine geringere Interaktion der VOCs mit dem Material erwartet. Eine Interaktion des Kunst-
stoffs konventioneller Beatmungsschlauche und abgeatmetem Propofol konnte bereits nachgewiesen

werden [54, 60].

Es erfolgte alle 20 Minuten eine automatisierte Atemluftaspiration durch das MCC-IMS. Dafiir ent-
nahm das IMS Uber einen Zeitraum von 20 Sekunden eine Atemluftprobe aus dem Expirationsschenkel
von insgesamt 10 ml Volumen. Das IMS-Sampling-Protokoll fiihrte zu keiner hamodynamischen oder

pulmonalen Beeintrachtigung der Versuchstiere.

Eine schematische Darstellung des Versuchsaufbaus ist in Abbildung 24 gezeigt. Abbildung 25 zeigt den

experimentellen MCC-IMS-Arbeitsplatz des Tierlabors.

- N
——>»  Beatmungsgerat _>— <§;: = ¥ Monitor

) e '\\-,)
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B
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Abbildung 24: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus der Tiermessungen
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Abbildung 25: Experimenteller MCC-IMS-Arbeitsplatz des Tierlabors
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4. Ergebnisse

4.1. Kalibration mittels HovaCAL

Zur Kalibration der MCC-IMS-Messwerte, welche elektrische Signale in Volt darstellen, wurden 45 Mes-
sungen mittels HovaCAL bei neun verschiedenen Konzentrationsstufen von 5—45 ppb, in 5 ppb, Schrit-
ten durchgefiihrt. Dies diente der Ermittlung tatsachlicher Konzentrationsverhaltnisse in den Proben-

volumina.

Zur Erstellung der Kalibrationskurve wurden die Aceton-Konzentrationen in ppb, gegen die gemessene
Spannung in Volt aufgetragen. Hierbei wurden Aceton-Monomer und -Dimer gesammelt betrachtet.

Zur Ermittlung der totalen Spannung fiir Aceton wurde folgende Formel genutzt:
Acetongesamt = Acetonmonomer + 2 AC€tONDimer

Die Kalibrationsfunktion, dargestellt in Abbildung 26, kann durch eine Exponentialfunktion mit R? =

0,98 beschrieben werden.

Konzentration in ppb,

0 'Y
- T T T T T T T >

0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0 1.2 14

Spannung in Volt

Abbildung 26: Kalibrationsfunktion der totalen Aceton-Konzentration
RZ=0,98. Konzentration =-10,3 + 13,8-e 1.1:Spannung
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Betrachtet man die gemessenen Voltwerte von Monomer und Dimer getrennt in einem dreidimensio-
nalen Modell abhingig von der Konzentration, ergibt sich eine Ebene mit R? = 0,96. Hierbei lagen die
gemessenen Intensitdten des Aceton-Monomers zwischen 1,3, mV und 5,3 mV. Die Intensitaten des
Aceton-Dimers lagen zwischen 1,4 mV und 631 mV. Dies ist in Abbildung 27 gezeigt. Auch hierbei

wurde die Intensitdt des Aceton-Dimers mal zwei genommen, um die korrekte Intensitat zu ermitteln.

Konzentration in ppb,

Abbildung 27: Kalibrationsebene der Aceton-Konzentration

Aceton-Konzentration in ppb, aufgetragen gegen die Peakintensitdt von Aceton-Monomer und 2-Dimer in Volt.
RZ=0,96. Konzentration = 8,41 - 2928-Monomer + 74-Dimer

4.2. Messungen der Raumluft

Zur Untersuchung der Raumluft wurden Messungen auf einer Intensivstation und in einem experimen-
tellen Labor der Universitatsklinik des Saarlandes durchgefiihrt und analysiert. Dabei zeigte sich, dass
die Raumluft auf der Intensivstation eine signifikant niedrigere Aceton-Konzentration aufwies als die
Raumluft des experimentellen Labors (p < 0,001). Die mittlere totale Aceton-Konzentration der Raum-
luft auf der Intensivstation lag bei 4,1 ppb, bei Werten zwischen 3,8 ppb, und 4,7 ppb, (Range: 0,9
ppb,). Die Raumluft im Labor wies hingegen eine mittlere totale Aceton-Konzentration von 5,6 ppb,
auf bei Werten von 3,7 ppb, bis 12,9 ppb, (Range: 9,2 ppb,). Der Dimeranteil der Raumluft lag auf der
Intensivstation im Mittel bei 23%. In der Raumluft des experimentellen Labors konnte ein signifikant

héherer Dimeranteil von 44% nahgewiesen werden (p < 0,001). Tabelle 8 fasst die Messwerte der Ace-

ton-Peakintensitaten und der Aceton-Konzentrationen zusammen.
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Tabelle 8: Aceton in der Raumluft
ICU steht fur Intensive Care Unit. 95% Kl steht fiir das 95% Konfidenzintervall.
p < 0,001 Aceton-Konzentration Labor vs. Aceton-Konzentration ICU nach Mann-Whitney-U-Test.

Peakintensitat

Konzentration

Dimer %

Raumluft | Monomer Dimer Total ppbv % der totalen
In volt In volt In volt Peakintensitat

ICU 0,028 0,0036 0,0356 4.1 23

[95% KI] [0,024-0,032] [0,0032-0,0040] [0,0316-0,0396] [4,01-4,14] [20-25]

Labor 0.074 0.021 0.1157 5.6 44

[95% KI] [0.052 - 0.096] * [0.017-0.025] [0.0875-0.1438] * | [5.05-6.24] * [39-48]

Die Messwerte im Labor unterlagen hierbei einer grofReren Streuung als die Messwerte auf der Inten-

sivstation. Abbildung 28 zeigt die Streuung der gemessenen Aceton-Konzentrationen auf der Intensiv-

station und im Labor im Boxplot. Abbildung 29 zeigt die Verteilung von Aceton-Monomer und -Dimer

in Abhangigkeit von der Konzentration in der Raumluft.

14 -
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-
o
1

Konzentration in ppb,
@ (o]

: —

Labor

ICU

Abbildung 28: Boxplot der totalen Aceton-Konzentrationen in der Raumluft
ICU steht fir Intensive Care Unit. p < 0,001 Labor vs. ICU nach Mann-Whitney-U-Test
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Abbildung 29: Dreidimensionale Darstellung der Aceton-Konzentrationen in der Raumluft

Aceton-Konzentration in ppb, aufgetragen gegen die Peakintensitdt des Monomers und 2:Dimer in Volt
R2=0,99. Rot — Labor, Griin — Intensivstation

4.3. Messungen der Inspirationsluft

Um differenzierte Aussagen zur Raum- und Ausatemluft auf einer Intensivstation ermaoglichen zu kon-
nen, wurden Inspirationsluftmessungen durchgefihrt. Hierzu wurde die Inspirationsluft so vermessen
wie sie auch dem Patienten zugefiihrt wird. Es zeigte sich eine mittlere totale Aceton-Konzentration
von 3,7 ppby bei Werten zwischen 3,63 ppb, und 4,28 ppb, (Range: 0,65 ppb,). Hierbei lag der Mono-

meranteil bei 53%, der Dimeranteil bei 47%. Die Monomer-Dimer-Verteilung lag also nahezu bei 1:1.

Tabelle 9 zeigt die Messwerte der Aceton-Peakintensitaten und der Aceton-Konzentrationen. Abbil-
dung 30 zeigt die Streuung der gemessenen Aceton-Konzentrationen in der Inspirationsluft. Abbildung

31 zeigt die Verteilung von Aceton-Monomer und -Dimer in Abhangigkeit von der Konzentration in der
Inspirationsluft.
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Tabelle 9: Aceton in der Inspirationsluft

95% Kl steht fur das 95% Konfidenzintervall.

Peakintensitat Konzentration Dimer %

Inspirations- | Monomer Dimer Total ppby % der totalen
luft In volt In volt In volt Peakintensitat
Mittelwert 0,0062 0,0030 0,0122 3,70 47
[95% KI] [0,0058-0,0066] [0,0026-0,0034] [0,0111-0,0133] [3,68-3,71] [45,5-49,3]
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Abbildung 30: Boxplot der totalen Aceton-Konzentration in der Inspirationsluft
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4.4

Konzentration in ppby

Abbildung 31: Dreidimensionale Darstellung der Aceton-Konzentration in der Inspirationsluft
Aceton-Konzentration in ppb, aufgetragen gegen die Peakintensitdat des Monomers und 2:Dimer in Volt
R2=0,99

4.4. Messungen der Ausatemluft

4.4.1. Messungen der gesunden Probanden

Die Probanden atmeten eine normale Umgebungsluft mit 21% Sauerstoff und 100% Luftfeuchte ein.
Die gemessene mittlere totale Aceton-Konzentration lag bei 10,7 ppb, bei Werten von 4,7 ppb, bis 31,9

ppby (Range: 27,2 ppb,). Die gemessenen totalen Acetonwerte der freiwilligen Probanden unterlagen
einer relativ geringen Streuung.

Der Dimeranteil der Messungen der gesunden Probanden war in 82% der gemessenen Falle héher als
90%. Der niedrigste gemessene Dimeranteil lag bei 65%.

Die Messwerte der freiwilligen Probanden werden in Tabelle 10, Abbildung 32, Abbildung 33 und Ab-
bildung 34 zusammengefasst.
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4.4.2. Messungen der Intensivpatienten

Bei beatmeten, kritisch kranken Patienten wurde im Mittel eine signifikant niedrigere totale Aceton-
Konzentration gemessen als bei den gesunden Probanden (p < 0,001). Die mittlere totale Aceton-Kon-
zentration lag bei 9,5 ppb, bei Werten zwischen 3,67 ppb, und 97,68 ppb, (Range: 94,01 ppb,). Sieben
der zehn Patienten wiesen Aceton-Konzentrationen zwischen 4 ppb, und 6 ppb, auf, wohingegen drei
Patienten deutlich hohere Aceton-Konzentrationen in ihrer Ausatemluft aufwiesen. Die Mittelwerte
lagen bei diesen Patienten bei 8,3 ppby, 12,9 ppb, und 48,3 ppb,. Die hochste gemessene totale Ace-
ton-Konzentration lag bei 97,68 ppb, und war somit mehr als dreimal héher als die hochst gemessene

Aceton-Konzentration bei den freiwilligen Probanden.

Die Dimer-Konzentration von Aceton lag bei 81% der Messungen der kritisch kranken Patienten tber

90%. Die niedrigste gemessene Dimer-Konzentration lag bei 50%.

Die Messwerte der kritisch kranken, beatmeten Patienten werden in Tabelle 10, Abbildung 32, Abbil-
dung 33 und Abbildung 34 dargestellit.

4.4.3. Messungen im Tierversuch

Die mittlere totale Aceton-Konzentration bei beatmeten Versuchstieren lag bei 10,3 ppb, bei Werten
von 3,9 ppb, bis 61,8 ppby, (Range: 57,9 ppb,). Es zeigte sich eine groRe Varianz der gemessenen Ace-

tonwerte, trotz standardisierten Bedingungen und gleichem Genom der Tiere.

Der Monomeranteil der gemessenen Aceton-Konzentrationen war bei beatmeten Ratten am gerings-

ten. Er lag bei etwa 5%.

Die Messwerte der beatmeten Versuchstiere werden ebenfalls in Tabelle 10, Abbildung 32, Abbildung

33 und Abbildung 34 gezeigt.
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Tabelle 10: Aceton in der Ausatemluft

95% Kl steht fiir das 95% Konfidenzintervall.
p < 0,001 Aceton-Konzentration Probanden vs. Patienten vs. Ratten, nach einfaktorieller Varianzanalyse (one-way ANOVA).

Peakintensitat Konzentration Dimer %
Versuchs- Monomer Dimer Total Total % der totalen
gruppe In volt * In volt * In volt * In ppby * Peakintensitat
Probanden | 0.018 0.165 0.348 10.7 93
[95% KI] [0.015-0.021] [0.147-0.182] [0.312-0.383] [9.7-11.7] [92-95]
Patienten 0.015 0.106 0.226 9.5 90
[95% KI] [0.012-0.018] [0.085-0.126] [0.185-0.268] [7.9-11.1] [89-91]
Ratten 0.006 0.127 0.259 10.3 95
[95% KiI] [0.006-0.006] [0.118-0.135] [0.241-0.276] [9.7-10.9] [95-96]
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Abbildung 32: Boxplot der totalen Aceton-Konzentrationen in der Ausatemluft

p < 0,001 Probanden vs. Patienten vs. Ratten, nach einfaktorieller Varianzanalyse (one-way ANOVA)
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Konzentration in ppby

Abbildung 33: Dreidimensionale Darstellung der Aceton-Konzentration in der Ausatemluft |
Aceton-Konzentration in ppb, aufgetragen gegen die Peakintensitat des Monomers und 2-Dimer in Volt
R? = 0,94. Rot — gesunde Probanden, Blau — kritisch kranke, beatmete Patienten, Griin — beatmete Ratten

Konzentration in ppb,

2:Dimer in Volt

Abbildung 34: Dreidimensionale Darstellung der Aceton-Konzentration in der Ausatemluft Il
Aceton-Konzentration in ppb, aufgetragen gegen die Peakintensitdt des Monomers und 2:Dimer in Volt
R2 = 0,94. Rot — gesunde Probanden, Blau — kritisch kranke, beatmete Patienten, Griin — beatmete Ratten
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4.4.4. Tagesprofil eines spontanatmenden Freiwilligen

Bei der Auswertung eines 24-Stunden-Tagesprofils fiel auf, dass sich die totale Aceton-Konzentration
im Verlauf des Tages zwischen 7 Uhr und 22 Uhr relativ stabil zwischen 5,83 ppb, und 9,63 ppb, ver-
hielt. Nach 22 Uhr stieg die totale Aceton-Konzentration bis auf einen maximalen Wert von 22,67 ppb,

an.

Bei der Messung der Aceton-Konzentration im 24-Stunden-Tagesprofil zeigten sich deutliche Unter-
schiede von Monomerkonzentration und totaler Aceton-Konzentration. Vor allem im Bereich von 18
Uhr bis 19 Uhr zeigte sich ein starker Anstieg des Monomeranteils, der anschlieRend wieder zum ur-
spriinglichen Monomeranteil abfiel. Wahrend diesem Zeitraum stieg der Monomeranteil von rund 3,5

% im Mittel des Tagesverlaufs auf mehr als 30% an.

Abbildung 35 zeigt das 24-Stunden-Tagesprofil eines freiwilligen Probanden.
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Abbildung 35: 24-Stunden-Tagesprofil eines freiwilligen Probanden
Zeitpunkt 0 des Diagramms war morgens um 6Uhr. Die erste Messung erfolgte zu Zeitpunkt 1, was 7Uhr entspricht.
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4.4.5. Tagesprofile der beatmeten Versuchstiere

Aus den Messungen der Tierversuche wurden ebenfalls Tagesprofile gefertigt. Hierbei war auffallig,
dass die Aceton-Konzentrationen zu Beginn der Messungen unterschiedlich hoch waren, aber im Ver-
lauf bei allen Tieren abfielen und sich etwa ab Messzeitpunkt 20 auf einem stabilen Niveau zwischen
5 und 10 ppby einpendelten. Ferner fiel auf, dass sich der Monomeranteil wahrend der gesamten Mes-

sungen stabil niedrig hielt.

Abbildung 36 und Abbildung 37 zeigen die Tagesprofile der beatmeten Versuchstiere.
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Messzeitpunkte der IMS-Messungen

Abbildung 36: Tagesprofile der totalen Aceton-Konzentrationen beatmeter Ratten
Zeitpunkt 0 der IMS-Messungen wurde fiir 30 Minuten nach Beginn der Beatmung festgelegt
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5. Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Verhalten von Aceton in Raum- und in Ausatemluftproben
naher zu untersuchen. Um potentielle Einflussfaktoren unterschiedlicher Messsettings differenziert
untersuchen zu kénnen, erfolgten Messungen an unterschiedlichen Orten und verschiedenen Organis-
mustypen. Es wurden Raumluftmessungen in einem experimentellen Labor, sowie auf einer Intensiv-
station der Universitatsklinik des Saarlandes durchgefiihrt. Zur Analyse der Ausatemluft wurden drei
verschiedene Versuchsgruppen betrachtet. Einerseits wurden Ausatemluftproben gesunder Proban-
den, im Gegenzug aber auch kritisch kranker, beatmeter Intensivpatienten untersucht. Weiterhin
wurde die Ausatemluft tracheotomierter, beatmeter Ratten analysiert. Um die Einfliisse des Intensiv-
respirators auf die Ausatemluft der beatmeten Intensivpatienten abschatzen zu kénnen, wurden Mes-
sungen der Inspirationsluft durchgefiihrt. Um magliche tageszeitliche Schwankungen des Acetonge-
halts in der Ausatemluft exemplarisch darzustellen und das Verhaltnis der lonisationsprodukte tber
die Zeit beurteilen zu kénnen, wurden Tagesprofile eines gesunden Freiwilligen und der beatmeten
Versuchstiere erstellt. Zur Quantifizierung der gemessenen Acetonintensitdten wurden Kalibrations-

funktionen mittels HovaCAL erstellt.

5.1. Wertung der Methodik

5.1.1. Ausatemluftanalytik

Die Ausatemluft des Menschen ist ein sehr komplexes Medium und stellt daher besondere Anspriiche
an das Analyseverfahren, das zu ihrer Untersuchung genutzt werden soll. Das menschliche Exhalom
enthalt eine Vielzahl von fliichtigen organischen Substanzen, die zum gréBten Teil in einer sehr gerin-
gen Konzentration vorliegen. Es bedarf daher einer Messung im unteren Spurenbereich (ppby bis ppt,)
und gleichzeitig einer hohen Auflésung und Trennschéarfe des Analysegerats. Weiterhin weist die Aus-
atemluft einen hohen Feuchtigkeitsgehalt auf, der die Genauigkeit der Messungen nicht beeinflussen

darf.

Fiir die Analyse von Ausatemluftproben existieren verschiedene Untersuchungsverfahren, die jeweils
durch GroRe, Umfang der Messapparatur und ihre Technik diverse Limitationen erfahren. Ideal fir
eine Analyse von Ausatemluftproben ist die Moglichkeit einer bettseitigen Anwendung und einer On-
lineliberwachung. Ferner sollten lange Transportwege und Verzogerungen der Probenverarbeitung
und -analyse vermieden werden. Fiir gaschromatographische Verfahren, die aktuell als Standard fiir

Atemluftanalysen gelten, kénnen Proben bettseitig mit speziellen Rohrchen abgenommen und dann
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zum Analysegerat transportiert werden [109]. Allerdings ergeben sich durch die Verzégerung der Pro-
benmessung potentielle Fehlerquellen. Es kann innerhalb der Probenréhrchen zu Verdanderungen der
chemischen Zusammensetzung oder der Luftfeuchte kommen. Weiterhin besteht die Gefahr der Kon-
tamination der Probe, zum Beispiel mit Raumluft. Das Entweichen von Probenmaterial nach aullen,
was die Zusammensetzung der Probe malRgeblich verandern kdnnte, ist ebenfalls nicht ausgeschlos-

sen.

Anforderungen an die Messtechnik zur Umsetzung der vorliegenden Arbeit waren also eine hohe Auf-
I6sung und Trennscharfe, sowie eine moglichst kurze Analysedauer. Des Weiteren war ein moglichst
platzsparender Aufbau zum mobilen, bettseitigen Einsatz Voraussetzung, um eine serielle Messung am
Krankenbett zu gewahrleisten. Es sollte eine moglichst einfache Probenentnahme sowohl bei spontan-
atmenden Probanden als auch bei maschinell beatmeten Patienten ermoglicht werden. Wahrend der
Analyse sollte es nicht zur Verfalschung der Ergebnisse durch die hohe Luftfeuchtigkeit kommen, die
unvermeidlich in Ausatemluftproben herrscht. Ferner sollte das Messverfahren in der Anschaffung und
auch im Unterhalt moglichst kostenglinstig und wartungsarm sein. Unter Anbetracht dieser Anforde-
rungen entschieden wir uns ein lonenmobilitdtsspektrometer einzusetzen, welches alle genannten An-

forderungen erfillt.

Um die Genauigkeit der Auflésung zu verbessern und eine hohere Sensitivitdt und Spezifitdt zu errei-
chen, bietet sich die Kopplung eines vorauftrennenden Verfahrens mit dem lonenmobilitatsspektro-
meter an [8, 27]. Daher wurde fiir die vorgelegte Studie eine Multikapillarsdule (MCC) zur Vorauftren-
nung vor das lonenmobilitatsspektrometer (IMS) geschaltet. Diese Kombination bietet diverse Vorteile

im klinischen Einsatz.

Die MCC arbeitet mit unprozessierter Luft bei Umgebungsdruck. Durch sie kommt es zu einer Regula-
tion des Feuchtegehalts der jeweiligen Probe vor Eintritt in den lonisationsraum des lonenmobilitats-
spektrometers [8, 103]. Ohne diese Regulation hatte die hohe Feuchtigkeit der Ausatemluftproben
einen negativen Einfluss auf die Messung des IMS. Die MCC erméglicht einen hohen Luftdurchfluss bei
gleichbleibender Trennungseffizienz und relativer Unempfindlichkeit gegenliber Flussschwankungen
im Tragergas und kann daher ohne weitere Probleme vor ein IMS geschalten werden. Weiterhin fiihrt
das Vorschalten der MCC zu einer Erweiterung der Messwertspektren um eine dritte Dimension. Die
Retentionszeit entspricht dabei der Passagezeit der MCC. Dies verbessert die Trennscharfe der einzel-

nen VOCs und erleichtert so die Auswertung der IMS-Spektren.

Bei allen durchgefiihrten Messungen wurde das MCC-IMS mit synthetischer Luft hchster Reinheit be-
trieben, um Storsignale und eine Verunreinigung der Messapparatur zu vermeiden. Die notwendigen
Gerate zur Probenentnahme und Analyse der Luftproben wurden auf einem mobilen Wagen aufge-

baut, wodurch ein bettseitiger Einsatz ermoglicht wurde.
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5.1.2. Kalibration mittels HovaCAL

Bei Messungen mit einem MCC-IMS werden fir die einzelnen Analyten lediglich Intensitdten in Volt
und keine absoluten Konzentrationen bestimmt. Um Riickschliisse auf die Konzentrationen eines Ana-
lyten in einer Probe ziehen zu kdnnen, muss eine Kalibration der Intensitaten erfolgen. Hierzu bedien-
ten wir uns im Rahmen dieser Arbeit eines HovaCALs. Mittels HovaCAL ist es moglich, prazise kon-
zentrierte Prifgase zu produzieren, anhand derer man Kalibrationsfunktionen errechnen kann. Diese
Kalibrationsfunktionen erméglichen einen Riickschluss von den gemessenen Intensitaten auf die Kon-

zentration eines Analyten in einer Probe.

Um eine Verunreinigung des Systems des HovaCAL und daher rithrenden falschen Testgaskonzentrati-
onen auszuschliefen, wurde bei der Kalibration mittels HovaCAL nach jedem Konzentrationsschritt
eine fiinfminttige Vermessung ohne Verdampfen von Aceton durchgefiihrt. Die Messwerte der Splil-
sequenzen wurden verworfen. Des Weiteren wurden die Mikrodosierspritzen und das System des
HovaCAL vor jeder Probenmessung finf Minuten lang gesplt. Es wurde auch ausgeschlossen, dass
sich Luftblasen in den Mikrodosierspritzen befanden, die eine Ungenauigkeit der Aceton-Reinsub-

stanz-Dosierung verursachen kénnten.

5.1.3. Raumluftmessungen

Wadhrend der Raumluftanalysen im Labor und auf der Intensivstation wurde sichergestellt, dass die
Messung der zirkulierenden Raumluft erfolgte. Der Probenschlauch, tiber den die Luftproben entnom-
men wurden, hatte keinen Kontakt zu Einrichtungsgegenstanden oder zum FuBboden. Des Weiteren
wurden regelmaRige Spiilsequenzen, sogenannte Nullmessungen, mit synthetischer Luft durchgefiihrt,
um Rickstande der zuvor vermessenen Probe und Verunreinigungen des MCC-IMS-Systems zu ver-
meiden. Die Nullmessungen verlangerten die Dauer der Probenmessung und lieRen dadurch weniger
Messungen im Untersuchungszeitraum zu. Welche Relevanz die Nullmessungen zur Splilung des MCC-
IMS haben, ist bisher noch nicht geklart. Bei zuriickliegenden Untersuchungen kam lediglich der Ver-
dacht auf, dass Riickstdnde der zuvor vermessenen Probe einen Einfluss auf die folgenden MCC-IMS-

Messungen haben kdnnten.
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5.1.4. Messungen der Inspirationsluft

Zur Analyse der Inspirationsluft wurde die Entnahmestelle der Luftproben nahe am Beatmungsgerat
gewahlt. Die Entnahmestelle wurde noch vor die Konnektion der Beatmungsschldauche geschaltet, lag
aber hinter dem HME-Filter (vergleiche Abbildung 18). Die Position wurde gewahlt, da Studien gezeigt
haben, dass sich verschiedene volatile Substanzen, wie zum Beispiel Propofol an das Material der Be-
atmungsschlauche adharieren kénnen und dann verzogert wieder abgegeben werden [54]. Diese Tat-
sache koénnte zu einer Verfalschung der Probenmessungen fiihren und kein getreues Bild der Messun-
gen zulassen. Des Weiteren wurde die Entnahmestelle fiir die Probenluft hinter den HME-Filter ge-
schalten, da auch bei der Beatmung der Patienten immer ein HME-Filter vorgeschaltet ist. Dieser dient
der Reinigung und Anfeuchtung der Inspirationsluft. Ob sich Unterschiede durch das Vorschalten des
HME-Filters in der Inspirationsluft ergeben, wurde nicht ndher untersucht, da Patienten aus hygieni-

schen Griinden stets mit einem vorgeschalteten HME-Filter beatmet werden.

5.1.5. Messungen der Ausatemluft

5.1.5.1. Messungen der gesunden Probanden

Zur Probengewinnung bei gesunden Probanden wurde ein Spirometer mit der Software VOCan gekop-
pelt. Durch die Kopplung wurde das Erkennen der Ausatemphase gewahrleistet. Es wurden kumulierte
Messungen des endtidalen Volumens mehrerer endexspiratorischer Phasen vorgenommen, da das
MCC-IMS nur am Ende der Ausatemphase die Luftproben aspirierte. Die Probanden wurden dazu an-

gehalten, normal weiter zu atmen und nicht forciert auszuatmen.

5.1.5.2. Messungen der Intensivpatienten

Zur Gewinnung der Ausatemluftproben der beatmeten Intensivpatienten wurde eine tubusnahe
Konnektion der Probenentnahmestelle gewahlt. Dies sollte einer potentiellen Verfalschung der Inten-
sitdtswerte durch Adhasion und Auswaschung aus dem Material der Beatmungsschldauche entgegen-
wirken. Allerdings birgt die direkte Konnektion am Tubus einige Probleme. Einerseits ist die Beeinflus-
sung durch die behandelnden Arzte und das Pflegepersonal nicht auszuschlieBen. Die Patienten wur-
den abgesaugt und auch kurzfristige Diskonnektionen von Tubus und Beatmungsgerat konnten nicht
immer verhindert werden. Daher ist eine Kontamination des Gesamtsystems mit Raumluft nicht aus-
zuschlieBen. Weiterhin muss bedacht werden, dass eine Probenentnahme 30 Sekunden dauerte. Die
untersuchten Patienten wurden aber wahrend der Probenentnahme normal beatmet. Es wurden so-

mit kumulative Messungen aus Inspirations- und Exspirationsphasen angefertigt. Durch die kumulative
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Messung kann es zu Unterschieden der VOCs und ihrer Intensitdaten kommen. Miekisch et al. postulie-
ren, dass mittels rein endexspiratorischer Probenentnahme eine bessere Aussagequalitat zu erreichen
sei als mit einer nicht an der Exspiration orientierten Probenentnahme [62]. Hierzu entnahmen Mie-
kisch et al. nach Beobachtung der Kapnometriekurve ihre Proben manuell. Sie konnten in ihrer Studie
zeigen, dass je nach Entnahmetechnik der Ausatemluftproben die Konzentrationen der gemessenen
VOCs variierte [62]. Allerdings war die Probenentnahme mittels MCC-IMS im Rahmen dieser Studie
nicht anderweitig realisierbar. Vorstellbar ware eine am Atemzyklus orientierte Probenentnahme

durch eine Synchronisierung von Beatmungsgerat und MCC-IMS.

5.1.5.3. Messungen im Tierversuch

Als Material fir die Proben- und Beatmungsschlauche im Tiermodell wurde PFA gewahlt. PFA gilt als
inertes, reaktionstrages Material. Es wird daher vermutet, dass es zu keiner relevanten Interaktion
zwischen den VOCs und dem Material der Beatmungsschlduche kommt. Als Material flr die
Konnektoren und die Trachealkaniilen diente aus demselben Grund Edelstahl. Inwieweit diese Hypo-
these zutrifft, wurde bisher nicht untersucht. Es wurden lediglich Studien durchgefiihrt, die zeigten,

dass sich fliichtiges Propofol an das Material herkdmmlicher Beatmungsschldauche anheftet [54, 60].

Die Versuchstiere unterlagen einer standardisierten Behandlung. Sie bekamen vor Versuchsbeginn das
gleiche Futter und es wurde bei allen Tieren darauf geachtet, dass sie zu Versuchsbeginn nilichtern
waren. Weiterhin wurde ein zirkadianer Rhythmus gewahrleistet. Die Narkoseeinleitung und die ope-
rative Behandlung der Tiere erfolgte standardisiert. Es wurde versucht, Storfaktoren, die die Zusam-

mensetzung der Ausatemluft beeinflussen konnten, weitestgehend zu vermeiden.
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5.2. Diskussion der Ergebnisse

5.2.1. Kalibration mittels HovaCAL

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass volatiles Aceton mit Hilfe des MCC-IMS und anschlieBender Kalibra-
tion mittels HovaCAL quantifizierbar ist. Monomer und Dimer haben hierbei einen signifikanten Ein-
fluss auf die totale Aceton-Konzentration. Es zeigt sich, dass eine wesentliche Korrelation zwischen
dem Monomer, dem Dimer und der Aceton-Konzentration besteht. Diese Korrelation weist einen ho-
hen Determinationskoeffizienten von R? = 0,98 bei Betrachtung der gesamten Aceton-Konzentration
und von R? = 0,96 bei getrennter Betrachtung von Monomer und Dimer auf. Unter Beriicksichtigung
der Gesamtintensitdt von Aceton, bestehend aus der Monomerintensitdt und der zweifachen Dimer-
intensitat, ergab sich hierbei eine starkere Abhangigkeit als bei getrennter Betrachtung der Monomer-

und Dimerintensitaten.

5.2.2. Raumluftmessungen

Bei der Auswertung der Raumluftmessungen fiel auf, dass die gemessenen Aceton-Konzentrationen in
der Raumluft des experimentellen Labors im Mittel deutlich hdher waren als die mittlere Aceton-Kon-
zentration der Raumluft auf der Intensivstation. Grund hierfir kdnnte die Verwendung von leicht fliich-
tigen Chemikalien im Labor sein [10]. Eine weitere Begriindung konnte die Verwendung von ,Laminar
Air Flow” kombiniert mit einer Klimaanlage auf der Intensivstation liefern. ,,Laminar Air Flow” bedeu-
tet, dass eine Art laminare Strémung in der Raumluft herrscht, die mit Hilfe von Filtern und Luftvertei-
lern unterhalten wird. Der Luftstrom der Raumluft ist arm an Turbulenzen, wodurch ein Riickstrom der
Luft verhindert wird. So wird erreicht, dass die Raumluft staub-, keim- und partikelarm ist, da anfal-
lende Partikel in der Luft mit dem Strom abtransportiert werden [111]. Die Raumluft im Labor unterlag
hingegen kaum einer Zirkulation und es wurde keine laminare Stromung erzeugt. Das experimentelle

Labor, in dem die Raumluftproben entnommen wurden, unterlag auch keiner Klimatisierung.

Weiterhin fiel auf, dass die Messwerte der Aceton-Konzentration im Labor eine deutlich groRere
Streuung und eine groRRere Spannweite als die Messwerte der Intensivstation aufwiesen (Range intensiv-
station: 0,9 ppby vs. Range Lavor: 9,2 ppby). Die bereits erwahnte fehlende Klimatisierung und die Abwe-
senheit einer laminaren Stromung in den Laborrdumlichkeiten kommen hierbei als Erklarung in
Frage. Die groRe Streuung der gemessenen Aceton-Konzentrationen bestatigt unsere Hypothese,
dass Konzentrationen und Verteilungsmuster von fliichtigem Aceton-Oligomer in gewissem Mal3e va-
riieren kdnnen. Bessonneau et al. berichteten iber variierende Aceton-Konzentrationen zwischen

verschiedenen Probenahmestellen im Krankenhaus, was unsere Ergebnisse ebenfalls unterstiitzt.
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Dariiber hinaus beobachteten Bessonneau et al. eine signifikante zeitliche Variabilitat der Aceton-
Konzentrationen aufgrund von multiplen Emissionsquellen [10]. Im Vergleich zu 6ffentlichen Gebau-
den und Privathdusern zeigten Krankenhduser héhere Aceton-Konzentrationen in der Umgebungsluft

[31].

Bei Betrachtung der Dimerfraktionen fiel auf, dass diese auf der Intensivstation signifikant niedriger
waren als im Labor. Der Unterschied der Dimerfraktionen in der Umgebungsluft kann das Ergebnis von
unterschiedlicher Feuchtigkeit und Temperatur in den Raumlichkeiten des Labors und der Intensivsta-

tion, bedingt durch die Klimatisierung und die laminare Luftstromung der Intensivstation, sein.

Obwohl unsere Ergebnisse signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Umgebungen zei-
gen, sind diese Ergebnisse spezifisch flir unser Gebaude und nicht ohne weiteres tibertragbar. Sie spie-
geln lediglich eine Momentaufnahme spezifischer Tageszeiten mit individuellem Personal und indivi-
dueller Ausriistung wider und kénnen sich zu einem anderen Zeitpunkt unterscheiden und unsere Da-
ten beschranken. Allgemein gesehen ist die Interpretation von Raumluftmessungen bezogen auf die
Aceton-Konzentration schwierig, da auch Baumaterialien, Einrichtungsgegenstande, Reinigungsmittel
und Personen, die die Raume betreten, Aceton und andere VOCs an die Raumluft abgeben [1, 55, 97,
98]. Um die Ergebnisse differenziert beurteilen zu kénnen, miissten all diese Parameter erfasst und

ausgewertet we rden.

5.2.3. Messungen der Inspirationsluft

Die Messungen der Aceton-Konzentrationen in der Inspirationsluft zeigten niedrige Acetonwerte mit
engem Konfidenzintervall. Erkennbar ist, dass die Streuung der Acetonwerte in der Inspirationsluft
deutlich geringer war als in der Raumluft, obwohl die Inspirationsluftmessungen auf derselben Inten-
sivstation getatigt wurden wie die Raumluftmessungen. Dies wird eventuell durch die Nutzung des
HME-Filters beglinstigt, kann aber auch auf die Verwendung der zugefiihrten Luft aus den Wandan-

schlissen zurickzufiihren sein, die sich in anderen Studien als sehr ,,sauber” erwies [38].

Der Dimeranteil der Inspirationsmessungen lag bei 47%, was etwa mit den Raumluftmessungen auf

Intensivstation und im Labor Gbereinstimmt.
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5.2.4. Messungen der Ausatemluft

Die gemessenen Aceton-Konzentrationen waren bei gesunden Probanden wesentlich hoher als bei den
beatmeten Versuchstieren. Die niedrigste Aceton-Konzentration wurde bei den beatmeten kritisch
kranken Patienten festgestellt. Dies bestatigt die Hypothese, dass sich die fllichtigen Aceton-Konzent-
rationen in der ausgeatmeten Luft der verschiedenen Versuchsgruppen unterscheidet. Die gemesse-
nen Daten zeigen ein schmales Konfidenzintervall flir das am meisten standardisierte Modell bei den
Versuchstieren. Bei den beatmeten kritisch kranken Patienten zeigte sich hingegen eine groRe interin-

dividuelle Variabilitat, was zahlreiche Einflussfaktoren wahrend kritischen Erkrankungen nahelegt.

Die gemessenen Dimerfraktionen waren in allen drei Versuchsgruppen dhnlich. Die beatmeten Patien-
ten wiesen jedoch den hochsten Anteil an Monomer auf, die beatmeten Versuchstiere hingegen den
hochsten Anteil an Dimer. Die Streuung der Monomer-Dimer-Verteilung innerhalb der Gruppen war

im hoch standardisierten Tiermodell signifikant geringer als in den inhomogenen Patientengruppen.

Die Unterschiede der Aceton-Konzentrationen bei gesunden Probanden, kritisch kranken Patienten

und Versuchstieren sind rein spekulativ und kénnen von verschiedenen Einflussfaktoren abhangen.

5.2.4.1. Messungen der gesunden Probanden

Die gemessenen totalen Acetonwerte der freiwilligen Probanden waren signifikant héher als in den
anderen untersuchten Gruppen, unterlagen jedoch einer sehr geringen Streuung. Das enge Konfidenz-
intervall konnte durch den Versuchsaufbau begriindet sein. Die freiwilligen Probanden konnten nach
Belieben Nahrung aufnehmen und so ihre Blutglukosewerte und ihren Stoffwechsel ausgleichen. Ab-
norme Stoffwechsellagen wurden somit vermieden, was sich positiv auf die Aceton-Konzentration in
der Ausatemluft auswirkt. Eine Fastenperiode vor der Atemprobe kdnnte im Vergleich zu den anderen
Gruppen auch bei gesunden Probanden zu héheren Aceton-Konzentrationen fiihren [81, 83]. Weiter-
hin wiesen die Patienten keine akuten oder schweren Erkrankungen auf, die eine stark erhdhte Ace-

ton-Konzentration in der Ausatemluft hervorrufen kénnten [17, 79, 84, 105].
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5.2.4.2. Messungen der Intensivpatienten

Die Aceton-Konzentrationen der untersuchten kritisch kranken Intensivpatienten waren im Mittel sig-
nifikant geringer als in den anderen Versuchsgruppen. Allerdings fiel bei der Auswertung auf, dass die
gemessenen Acetonwerte einer starken Streuung unterlagen. Grund fiir das breite Konfidenzintervall
sind vermutlich die verschiedenen Grunderkrankungen der Patienten, sowie der unterschiedliche
Schweregrad der Erkrankungen und die verschiedenen medikamentdsen Therapien. Weiterhin befan-
den sich einige der Patienten in einem Postaggressionsstoffwechsel, der sich nach Operationen, Trau-
mata und schweren Erkrankungen einstellt. Beim Postaggressionsstoffwechsel kommt es zu metaboli-
schen Reaktionen des Kérpers auf einen erheblichen Gewebedefekt. Hierbei entsteht eine Dysregula-
tion der Hormonausschiittung, wodurch eine katabole Stoffwechsellage induziert wird. Folglich kommt
es zu gesteigerter Glykogenolyse, Lipolyse und Proteolyse, sowie zu einer negativen Stickstoffbilanz,

was die Aceton-Konzentration beeinflussen kann [50].

Die insgesamt geringe Aceton-Konzentration im Vergleich zu den Gbrigen Versuchsgruppen kann durch
die kiinstliche Erndhrung bedingt sein. Durch die kontinuierliche Zufuhr von Nahrung (iber eine Ma-
gensonde wird eine ausreichende Energieaufnahme gewahrleistet und gleichzeitig eine lberschie-
Rende Ketogenese und Acetonproduktion verhindert [81, 83]. Es gibt diverse Studien, die eine Korre-
lation zwischen den Blutzuckerspiegeln, die bei Intensivpatienten streng kontrolliert und eingestellt
werden, und den Konzentrationen von ausgeatmetem Aceton belegen [53]. Das Aceton stammt in die-
sen Féllen vor allem aus dem Abbau von Ketonkérpern [30]. Allerdings wurden zuvor auch schon grolRe
Schwankungen der Acetonspiegel bei kritisch kranken Patienten beschrieben [17, 86, 88]. Dies be-
grenzt die Genauigkeit von Aceton in der Ausatemluft als Marker flr die Blutzucker-Vorhersage in der
Intensivmedizin. Darliber hinaus beeinflussen weitere Erkrankungen wie Diabetes mellitus [17, 79,
105] und Infektionen [84] wahrend einer kritischen Erkrankung den Aceton-Stoffwechsel und fiihren

so zu unvorhersehbaren Aceton-Konzentrationen.

Die beatmeten kritisch kranken Patienten wiesen verglichen mit den anderen Versuchsgruppen die
hochste Monomerkonzentration auf. In der Regel werden die Beatmungsschlauche von beatmeten
Patienten an einen HME-Filter angeschlossen, der als Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher fungiert.
Dies flihrt zu einer erhohten Luftfeuchtigkeit und einer héheren Temperatur der inspirierten Luft. Da-
raus resultiert ein hoherer Anteil an Aceton-Monomer, was unsere Ergebnisse erklart. Eine weitere
Erklarung fir den hohen Monomeranteil liefert die Tatsache, dass Intensivpatienten meist mit héheren
Sauerstoffkonzentrationen beatmet werden als sie in der Raumluft vorkommen. Hierdurch dndert sich
das Sauerstoff-Stickstoff-Verhaltnis in der Atemluft. Sauerstoff weist eine hohere Feuchtigkeit im Ver-
gleich zu Stickstoff auf, was die Bildung von Aceton-Wasserclustern beschleunigt. Daher wird eine ge-

ringere Dimer-Bildung unter Verwendung eines hoheren Sauerstoffanteils beobachtet.
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5.243. Messungen im Tierversuch

Bei den Messungen der Aceton-Konzentrationen im Tierversuch zeigte sich eine geringe Varianz der
gemessenen Acetonwerte, aufgrund der standardisierten Bedingungen und dem nahezu gleichen Ge-

nom der Tiere.

Verglichen mit den kritisch kranken Patienten zeigte sich eine geringere Streuung der Aceton-Konzen-
trationen. Dies kann unter anderem auf das standardisierte und stressfreie Versuchsmodell zuriickge-
fliihrt werden. Ferner bekamen alle Versuchstiere die gleiche Substitution von Glukose in Form von G5-
Infusionen. Diese Infusionen enthalten neben Flissigkeit und Elektrolyten einen definierten Anteil an
Glukose und decken so den Energiebedarf der Tiere. Die Infusionsrate wurde nach dem jeweiligen Ge-
wicht der Tiere berechnet, um eine vergleichbare Substitution zu gewahrleisten und eine ketogene
Stoffwechsellage zu verhindern. Allerdings zeigte sich in friiheren Studien nur eine geringe Korrelation
zwischen flichtigem Aceton und den Blutzuckerspiegeln bei Ratten, jedoch konnte ein Trend zu nied-
rigeren Aceton-Konzentrationen nach Zufuhr von Glukose nachgewiesen werden [26]. Ein weiterer
Grund fir die geringe Streuung der Aceton-Konzentrationen im Tierversuch, verglichen mit kritisch
kranken Patienten, ist, dass die Versuchstiere weder einem Postaggressionsstoffwechsel noch schwe-

ren Erkrankungen unterlagen.

Verglichen mit den gesunden Probanden zeigte sich jedoch eine deutlich groRere Streuung der gemes-
senen Acetonwerte. Die Variabilitdt der gemessenen Acetonwerte ist eventuell durch die Narkose und
die Beatmung der Tiere zu erkldren. Die Narkosetiefe der Tiere konnte hierbei nicht sicher bestimmt
werden. Es wurden akustische und nozizeptive Reize genutzt, um eine ausreichende Narkosetiefe zu
gewadhrleisten. Durch den unterschiedlichen Metabolismus der Tiere kann es jedoch zu Varianzen in
der Narkosetiefe bei gleicher Dosierung kommen. Um die Narkose der Versuchstiere sicher steuern zu
kénnen, miisste ein Monitoring der Narkosetiefe etabliert werden. Denkbar ware ein Nachweisverfah-
ren der Narkosemedikamente in der Ausatemluft. Hierzu liegen verschiedene Studien vor, die eine

solche Messung, vor allem von Propofol, zu etablieren versuchen [35, 89].

Weiterhin fiel bei der Auswertung der Aceton-Konzentrationen im Tiermodell auf, dass der Monomer-
anteil der gemessenen Aceton-Konzentrationen bei beatmeten Ratten im Mittel geringer war als bei
den beatmeten Intensivpatienten und bei den gesunden Probanden. Der Monomeranteil von Aceton
lag bei den Messungen der beatmeten Ratten bei etwa 5%. Grund hierfiir kénnte eine geringere Luft-
feuchte und eine geringere Temperatur der Atemluft sein, da in den Tiermessungen kein HME-Filter
verwendet wurde. Ferner wurden die Versuchstiere mit 21% Sauerstoff beatmet. Der Stickstoffgehalt
war in den Tiermessungen daher deutlich héher als in den Messungen der Intensivpatienten, wodurch

die Dimer-Bildung beglinstigt wird. Darliber hinaus tragen auch die hoheren Aceton-Konzentrationen
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im Vergleich zu beatmeten Patienten bei Versuchstieren zu diesen Ergebnissen bei. Wie bereits er-
wahnt ist bekannt, dass die Analytmenge, die Luftfeuchtigkeit, die Temperatur und der Stickstoffgehalt
der Proben Einfluss auf die Dimer-Bildung im IMS haben [15, 22, 101].

5.2.4.4. Messung des 24-Stunden-Tagesprofils

In dem Tagesprofil des freiwilligen Probanden ist erkennbar, dass sich die Aceton-Konzentration im
Verlauf des Tages relativ stabil verhalt. Zur Nacht hin kommt es allerdings zum Anstieg der Aceton-
Konzentrationen, wie es bereits von King et al. beschrieben wurde [47]. Dies ist durch die fehlende
Nahrungszufuhr wahrend der Nacht erklarbar. Weiterhin ist bekannt, dass die Lipolyse iber Nacht
durch die nachtliche Freisetzung von Wachstumshormonen, die wahrend der ersten Stunden des
Schlafes maximal ist, den Acetonspiegel im Atem erhoht [33, 100]. Unterbrechungen des Nachtschlafs,

wie sie in unserem exemplarischen Tagesprofil vorkamen, kénnen diesen Mechanismus beeinflussen.

Im 24-Stunden-Tagesprofil zeigten sich auch deutliche Unterschiede im Verlauf der Monomer-Kon-
zentration und der totalen Aceton-Konzentration. Uber den Zeitraum von zwei Messungen fillt ein
deutlich héherer Monomeranteil auf als im restlichen Tagesverlauf. Der Monomeranteil steigt hierbei
von rund 3,5% im Mittel des Tagesverlaufs auf mehr als 30% an. Uber die Entstehung dieses Musters
in der Monomer-Dimer-Verteilung wahrend des Tagesverlaufs kdnnen wir nur spekulieren. Allerdings
haben wir klar gezeigt, dass das Aceton-Monomer unter der Verwendung der lonenmobilitatsspektro-

metrie fiir die Aceton-Atemgasanalyse nicht ignoriert werden kann.

Bei der Beurteilung des Tagesprofils des freiwilligen Probanden muss auRerdem beachtet werden, dass
es sich um ein exemplarisches Tagesprofil handelt. Bei der Messung weiterer Probanden kdnnte der
Verlauf variieren. Die individuelle Lebensweise, Erndhrung und Medikamente kdnnen den Acetonge-

halt der Atemluft stark beeinflussen.

5.2.4.5. Tagesprofile beatmeter Ratten

Die angefertigten Tagesprofile der beatmeten Versuchstiere zeigten alle einen dhnlichen Verlauf der
Aceton-Konzentrationen liber den Zeitraum von 24 Stunden. Dies ist vermutlich auf die standardisierte
Behandlung zuriickzufiihren. Es gab keine individuellen Unterschiede in der Medikamentengabe oder
der Erndhrung. Die Tiere wiesen keine Grunderkrankungen und keinen Postaggressionsstoffwechsel

auf.
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Die initial hohe Aceton-Konzentration, die bei allen Tieren nachweisbar war, kdnnte eventuell darauf
hinweisen, dass das 12-stlindige Fasten Uber die Nacht vor den Versuchstagen die Aceton-Konzentra-
tionen erhdht, wie es auch von Schwarz et al. beschrieben wurde [81]. Weiterhin ist vorstellbar, dass
die hohen Aceton-Konzentrationen zu Beginn der 24-Stunden-Tagesprofile durch Stress verursacht
werden, der durch die operative Vorbereitung entsteht. Bei Stress dndert sich die Stoffwechsellage des
Organismus, was den Acetongehalt in der Ausatemluft beeinflussen kann. Eine dritte Mdglichkeit
ware, dass sich noch Aceton von der Zeit vor der Beatmung im Korper und in der Lunge der Tiere
befand. Die Tiere atmeten vor Versuchsbeginn und wahrend der chirurgischen Vorbereitung normale,
ungefilterte Raumluft und befanden sich in ihrem Kafig mit Einstreu. Um diesen Einfluss groRtenteils
zu eliminieren wurden die Tiere vor Beginn der IMS-Messungen bereits 30 Minuten maschinell mit

reiner Luft beatmet.

Im Verlauf kam es bei allen Tieren zu einer Abflachung der Aceton-Konzentrationskurven. Dies konnte
ein Zeichen dafir sein, dass sich der Organismus der Tiere an die Narkose und die Behandlung mit G5-
Infusionen gewohnt und sich dadurch die Stoffwechsellage der Tiere ausgleicht. Auffallig ist, dass die
Aceton-Konzentrationen keinen Schwankungen unterliegen, die durch den Stoffwechsel ausgelost
werden kénnten. Da die G5-Infusionen eine dauerhafte Energiezufuhr gewahrleisten und den Energie-
bedarf der Tiere decken, werden keine Mahlzeiten bendtigt. Es kommt daher zu keinen relevanten
Schwankungen des Blutzuckerspiegels, die sich auf die Aceton-Konzentration in der Ausatemluft aus-
wirken konnten. Der nachtliche Anstieg der Aceton-Konzentration, wie ihn King et al. beschreiben,
bleibt ebenfalls aus [47]. Dies konnte durch eine fehlende zirkadiane Rhythmik unter Narkose und die

bereits erwadhnte dauerhafte Glukose-Substitution in Form von G5-Infusionen begriindet sein.

Bei der Auswertung der Tagesprofile der beatmeten Tiere fiel ein Dimeranteil von mehr als 95% auf.
Der Monomeranteil wies keine wesentlichen Verdanderungen auf, wie sie im Tagesprofil eines freiwil-
ligen Probanden zu erkennen waren. Dies ist moglicherweise auf die Beatmung mit einer hohen Stick-
stoffkonzentration zurtickzufiihren, konnte aber eventuell auch durch die fehlende Variabilitat des

Stoffwechsels der Tiere erklart werden.

5.2.5. Aceton-Monomer-Dimer-Verteilung

Das Verhaltnis von Monomer und Dimer hangt von diversen Einflussfaktoren ab. Hohe Analytkonzent-
ration [15, 21], geringe Feuchtigkeit [16], und niedrige Temperaturen [32] gehen mit einer erhéhten
Dimerfraktion einher. Geringe Analytkonzentrationen, hohe Feuchtigkeit, und hohe Temperaturen be-
dingen eine hohere Monomerfraktion. Die Bildung von protongebundenen Dimeren kann bei diversen

volatilen Verbindungen beobachtet werden. Diese ist abhadngig von physikalischen und chemischen
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Eigenschaften, die noch nicht vollstandig verstanden sind [16]. Es wird davon ausgegangen, dass das
Aceton-Dimer ein protonengebundener, zweifach ionisierter Komplex ist [18]. Da die Protonierung je-
doch zu héheren Carbonylaktivitaten flihrt, konnen Nebenreaktionen wie Aldoladdition und Aldolkon-
densation auftreten. Trotz allem wurde semi-empirisch mit ab-initio-Rechnungen gezeigt, dass das

wahrscheinlichste und stabilste Isomer das protongebundene Dimer ist [68]. Es ist bekannt, dass Ace-

. . —_ k k .
ton eine héhere Protonenaffinitat (812 m—il) als Wasser (697 m—il) aufweist. Daher kann Aceton unter

Verwendung eines chemischen lonisationsverfahrens bei Atmospharendruck, wie es die lonenmobili-

tatsspektrometrie aufweist mit hoher Empfindlichkeit nachgewiesen werden [37].

Die Auswertung der vorliegenden Ergebnisse zeigt, dass der Dimeranteil in der Raumluft der Intensiv-
station im Mittel bei 23% liegt und in der Raumluft des experimentellen Labors bei 44%. In der Ausa-
temluft von Tier und Mensch konnte ein Dimeranteil von 90 — 95% nachgewiesen werden. Dies liegt
vermutlich an den héheren Aceton-Konzentrationen, aber auch an den Unterschieden des Luftfeuch-
tegehalts, der Temperatur und dem Stickstoff-Sauerstoff-Verhaltnis der Proben. Trotz Vorherrschen
der Dimer-Konzentration in den verwendeten Atemluftproben ist die Betrachtung des Monomers nicht
zu vernachlassigen. Dies zeigt auch das Tagesprofil des freiwilligen Probanden, da es Situationen zu
geben scheint, in denen das Monomer dominiert. Somit ist es notwendig, bei Beobachtung der Aceton-
Konzentration die Peakintensitdt des Monomers, des Dimers und auch die Gesamtheit der Aceton-

Konzentration zu beurteilen.

5.3.Schlussfolgerungen

Die Messung der Aceton-Konzentration mit dem lonenmobilitatsspektrometer, gekoppelt mit einer
Multikapillarsdule ist moglich. Aus den Ergebnissen ist ersichtlich, dass sich die lonenmobilitatsspekt-
rometrie zur bettseitigen und nahezu Echtzeit-Quantifizierung von fliichtigem Aceton in der Raumluft,
aber auch in der feuchten Ausatemluft eignet. Der geringe technische und finanzielle Aufwand sowie
die hohe Sensitivitdat mit einer Nachweisgrenze im % bis % Bereich stellen Starken der lonenmobili-
tatsspektrometrie dar. Die Moglichkeit der Echtzeitmessung, das minimale Gewicht, die geringe GréRe
und die geringen instrumentellen Anforderungen durch die lonisation unter Atmospharendruck sind
ein groRer Vorteil der lonenmobilitatsspektrometrie gegeniiber der Gaschromatographie-Massen-
spektrometrie, die aktuell als Goldstandard zur Quantifizierung von Aceton im menschlichen Atem gilt.
Dieser Ansatz ermoglicht serielle Messungen am Patientenbett unter geringem Energie- und Material-
aufwand. Auch Langzeitmessungen auf der Intensivstation und bei beatmeten Versuchstieren sind

moglich.
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Die lonenmobilitatsspektrometrie liefert Intensitaten in Millivolt und nicht die direkten Konzentratio-
nen. Um Rickschliisse auf die tatsachliche Aceton-Konzentration ermoglichen zu kdnnen, missen die
Intensitaten, die mittels MCC-IMS gemessen werden, mit Hilfe eines HovaCAL kalibriert werden. Diese

weist eine ausgezeichnete Korrelation zwischen der Monomer-, Dimer- und Aceton-Konzentration auf.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Dimer-Bildung, vor allem bei der Messung von Ausatem-
luftproben, sehr ausgepragt und deutlich hoher ist als die Dimer-Bildung in Raumluftproben. Aus den
Ergebnissen ist ersichtlich, dass der Zustand der eingeatmeten Luft in einem betrdchtlichen Ausmal}
mit dem Verteilungsmuster von Monomer und Dimer in der ausgeatmeten Luft zusammenhéangt. So-
wohl das Stickstoff-Sauerstoff-Verhaltnis als auch die Luftfeuchtigkeit und die Temperatur der einge-
atmeten Luft beeinflussen die Dimer-Bildung in der Ausatemluft. Folglich kénnte die Monomer-Bildung

einen signifikanten Einfluss auf die Atemgasanalyse von beatmeten, kritisch kranken Patienten haben.

Dennoch hat diese Studie einige Limitationen. Erstens sind die skizzierten Kalibrationskurven und die
Korrelationen zwischen Aceton-Monomer und -Dimer nur fiir das verwendete Gerat spezifisch und
nicht bertragbar. Andere Gerate erfordern eine individuelle Kalibrierung. Verschiedene Umstande
mit abweichender Feuchtigkeit, Temperatur und Gaszusammensetzung konnen unterschiedliche Er-
gebnisse liefern. Zweitens waren die Luftproben von beatmeten Menschen und Ratten nicht auf die
endexspiratorische Phase synchronisiert. Die Luftproben am Respirator wurden als kumulative Mes-
sung aus inspiratorischer und exspiratorischer Luft aus dem Schlauchsystem entnommen. Rein alveo-
lare Proben, die wahrend der endexspiratorischen Phase entnommen werden, kénnen zu hoheren In-
tensitdten und zuverlassigeren Ergebnissen flihren. Der Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien
konnte daher eine Herausforderung darstellen. Drittens sind alle angegebenen Aceton-Konzentratio-
nen in Umgebungs- und Exspirationsluft spezifisch fir die gewahlten Einstellungen und abhangig von
verschiedenen Einflussfaktoren. Es ist davon auszugehen, dass besonders kritisch kranke Patienten
zahlreiche beeinflussende und stérende Faktoren bei der Quantifizierung von fliichtigem Aceton auf-

weisen. Daher dirfen die Konzentrationen von Aceton nur mit Vorsicht verglichen werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass fllichtiges Aceton mittels lonenmobilitatsspektrometrie quan-
tifiziert werden kann. Es muss allerdings die Gesamtkonzentration von Aceton ebenso wie die Kon-
zentration von Aceton-Monomer und -Dimer beriicksichtigt werden. Um den weiteren Informations-

gehalt des Aceton-Monomer-Dimer-Musters zu klaren, miissen weitere Studien durchgefiihrt werden.
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