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1 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG 
 
Die ventilator-assoziierte Pneumonie (VAP) stellt für beatmete Patienten in der Intensivmedizin 

eine schwerwiegende Komplikation dar. Auf Basis der Daten des deutschen Krankenhaus Infekti-

ons Surveillance Systems (KISS) konnte für den Zeitraum 2005-2007 auf Intensivstationen eine 

VAP-Inzidenzrate von 5,4 pro 1.000 invasive Beatmungstage festgestellt werden (Kohlenberg et al. 

2010). Ausgehend von jährlich etwa 2,8 Mio. Beatmungstagen in Deutschland ergibt dies ca. 

15.500 VAP-Fälle pro Jahr (Kohlenberg et al. 2010; Dalhoff et al. 2018; Rosseau et al. 2013). Da-

mit gehört die VAP zu den häufigsten nosokomialen Infektionen im intensivmedizinischen Bereich 

(Safdar et al. 2005, Gastmeier und Geffers 2008). 
Die Letalität einer VAP wird in einer aktuellen Metaanalyse mit 16 % angegeben (Muscedere et al. 

2010). Auf Basis der KISS-Daten wird die Mortalität in Deutschland mit etwa 20 % angegeben 

(Kohlenberg et al. 2010). 
Beatmungsdauer sowie Verweildauer sind bei den betroffenen Patienten auf Intensivstationen und 

im Krankenhaus erhöht. Die Behandlungskosten steigen entsprechend signifikant an (Rello et al. 

2002; Safdar et al. 2005, Restrepo et al. 2010). Die Prognose einer VAP scheint dabei maßgeblich 

vom frühzeitigen Beginn einer adäquaten Antibiotikatherapie abzuhängen (Kollef et al. 1999, Ire-

gui et al. 2002, Kumar et al. 2009). 
Um die Wahrscheinlichkeit einer adäquaten und damit effektiven Antibiotikatherapie bis zum Vor-

liegen mikrobiologischer Ergebnisse zu erhöhen, muss zunächst mit einer breit wirksamen Antibio-

tikatherapie begonnen werden (sog. kalkulierte Antibiotikatherapie). Hierbei besteht die Gefahr 

einer inadäquaten antibiotischen Therapie aufgrund fehlender Kenntnis des Erregers. Des Weiteren 

birgt eine breit wirksame antibiotische Therapie durch Erhöhung des Selektionsdruckes das Risiko  

Resistenzen zu induzieren (Rosseau et al. 2013). Im Vordergrund therapeutischer Bemühungen 

sollte also die frühzeitige Anpassung einer kalkulierten und der rasche Beginn einer gezielten Anti-

biotikatherapie stehen. Voraussetzung hierfür ist allerdings die Identifikation des jeweiligen Erre-

gers. Die konventionelle mikrobiologische Diagnostik ermöglicht die Identifizierung der Erreger 

inklusive Antibiotikaresistenztestung innerhalb eines Zeitraums von 48 bis 96 Stunden (Kunze et 

al. 2015a).  
Die Häufigkeit einer inadäquaten Antibiotikatherapie lag in einer retrospektiven Studie an über 

5.000 Patienten bei einem gesamten Anteil von etwa 20 % und bezogen auf die kalkulierte antibio-

tische Therapie einer Pneumonie bei etwa 25 %. Hiermit einhergehend zeigte sich in der Konse-

quenz eine Verdoppelung bis Vervierfachung der Mortalität intensivmedizinisch betreuter Patien-

ten (Kumar et al. 2009). Dies verdeutlicht die Notwendigkeit schneller diagnostischer Verfahren 

für eine zeitnahe Erregeridentifizierung. Eine Verkürzung der Befundumlaufzeit ermöglicht die 

frühzeitige gezielte Anpassung der Antibiotikatherapie und könnte sich positiv auf den Krankheits-
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verlauf, das Gesamtüberleben von Intensivpatienten sowie auf die Behandlungskosten auswirken 

(Iregui et al. 2002). Der schnellen Erregeridentifizierung kommt dabei eine entscheidende Bedeu-

tung zu. 
Verschiedene innovative Ansätze konnten bisher die Zeitspanne bis zur Erregeridentifizierung ver-

kürzen. So nutzen zum Beispiel genomische Verfahren die DNA des Bakteriums für dessen Identi-

fizierung, während proteomische Verfahren Bakterien anhand ihrer spezifischen Eiweißmatrix 

identifizieren können (vgl. Kapitel 1.1.3). 
Einen weiteren, vergleichsweise neuen, Ansatz für eine schnelle Erregerdiagnostik stellt die Mes-

sung flüchtiger Metabolite dar. Diese metabolomischen Verfahren nutzen den Umstand, dass Bak-

terien und Pilze während ihres Wachstums spezifische flüchtige Stoffwechselendprodukte an ihre 

Umwelt emittieren (Schulz und Dickschat 2007). Sogenannte volatile organische Verbindungen 

(engl.: volatile organic compounds, VOC) können mithilfe gasanalytischer Verfahren detektiert 

und für die Erregeridentifizierung herangezogen werden. Die Ionenmobilitätsspektrometrie (IMS) 

ist ein geeignetes analytisches Verfahren zur Detektion, Quantifizierung und Identifizierung von 

VOCs in sehr geringen Konzentrationen. Die Nachweisgrenzen liegen hierbei in Abhängigkeit der 

chemischen Eigenschaften der zu untersuchenden Substanz im Bereich von parts per billion (ppb) 

bis parts per trillion (ppt). Die Kopplung eines IMS mit einer Multikapillarsäule (MCC) ermöglicht 

zudem die Analyse komplexer und feuchter Gasproben, wie sie beispielweise bei Atemluftmessun-

gen vorkommen (Baumbach 2009) (vgl. hierzu 1.1.7).  
Durch bisherige Forschungen im humanmedizinischen Bereich konnte der Nutzen der multikapil-

larsäulengekoppelten Ionemobilitätsspektrometrie (MCC-IMS) gezeigt werden. So wurde bei-

spielsweise die Anwendbarkeit der MCC-IMS zur Erkennung von Tumorerkrankungen (Darwiche 

et al. 2011), zum Narkosemonitoring (Perl et al. 2009; Carstens 2010), bei Organversagen (Hüppe 

et al. 2016) oder zur Quantifizierung von Arbeitsplatzbelastungen durch Narkosegase untersucht 

(Kunze et al. 2015b).  
Desweiteren konnten verschiedene in-vitro Untersuchungen die grundsätzliche Eignung der MCC-

IMS Analytik für die Differenzierung humanpathogener Erreger anhand ihres spezifischen Metabo-

litmusters nachweisen (Perl et al. 2011; Jünger et al. 2012; Kunze et al. 2013).  
Die Messung von Veränderungen des VOC-Spektrums in der Exspirationsluft beatmeter Patienten 

mittels MCC-IMS könnte ein schnelles, kostengünstiges und technisch wenig aufwändiges Erken-

nen einer VAP, sowie eine schnelle Identifikation der Erreger ermöglichen. Somit stellt diese 

Technik eine innovative Methode dar, die die Zeitspanne bis zum Beginn einer adäquaten antibioti-

schen Therapie bei einer VAP relevant verkürzen könnte.  

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die bisher aus in-vitro Versuchen gewonnenen Erkenntnisse auf 

ein Säugetiermodell zur VAP zu übertragen und die Eignung der MCC-IMS-Technologie auch im 

Rahmen eines in-vivo Versuchs zu untersuchen.  
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Hierfür erfolgten Untersuchungen an einem Kaninchenmodell. Nach Einteilung in eine Kontroll- 

sowie zwei Pneumoniegruppen erfolgten Narkoseeinleitung und kontrollierte Beatmung für zehn 

Stunden. Bei den Tieren der Pneumoniegruppen wurde eine Pneumonie mit Pseudomonas aerugi-

nosa (PA) oder Escherichia coli (EC) induziert. Der Kontrollgruppe wurde steriles LB-

Flüssigmedium endotracheal appliziert. Im Versuchsverlauf wurde die Atemluft der Tiere mittels 

MCC-IMS zu definierten Zeitpunkten untersucht. Zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs erfolgten 

unter anderem auch computertomographische Untersuchungen der Lungen.  

 

Folgende Fragen sollten im Rahmen der vorliegenden Arbeit beantwortet werden: 

1. Ermöglicht die Detektion bakterieller VOCs mittels MCC-IMS eine Differenzierung zwi-

schen Kontrollgruppe und Pneumoniegruppen? 

2. Ermöglicht die Detektion bakterieller VOCs mittels MCC-IMS eine Differenzierung von E. 

coli und P. aeruginosa in den Pneumoniegruppen? 

3. Ab welchem Zeitpunkt nach Induktion einer VAP ermöglicht die Detektion bakterieller 

VOCs eine Differenzierung zwischen Kontroll- und Pneumoniegruppen bzw. zwischen den 

ausgewählten Erregern? 
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1.1 THEORETISCHER HINTERGRUND 

 

In den folgenden Kapiteln wird auf Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie der VAP eingegan-

gen. Zudem soll das Erregerspektrum und dessen Charakteristika vorgestellt werden. Schließlich 

wird das Funktionsprinzip der Atemluftanalytik mittels MCC-IMS, sowie ihr Einsatz in der mikro-

biologischen Erregerdiagnostik beschrieben.  

 

1.1.1 Ventilator-assoziierte Pneumonie (VAP) 
 
Eine Pneumonie ist die Entzündung des Lungenparenchyms, die durch Bakterien, Viren oder Pilze 

bzw. deren Toxine ausgelöst werden kann. Das Eindringen der Erreger in die Lungen kann über die 

Atemwege, z. B. durch Aspiration von Sekreten oder die Inhalation erregerhaltiger Aerosole erfol-

gen. Besteht andernorts im Körper ein Infektfokus, so kann eine Pneumonie auch durch hämatoge-

ne Streuung der Erreger ausgelöst werden. 
Der menschliche Respirationstrakt verfügt über verschiedene Abwehrmechanismen bzw. Barrieren, 

die ein Eindringen von Erregern verhindern. Hierzu zählen anatomische Barrieren wie Larynx und 

Glottis, der Hustenreflex, die tracheobronchiale sekretorische Funktion, mukoziliäre Clearance, 

zellulläre und humorale Abwehrmechanismen sowie ein phagozytäres System aus Makrophagen 

und neutrophilen Granulozyten (Chastre und Fagon 2002).  
Eine herabgesetzte Immunkompetenz von Patienten, strukturelle Atemwegserkrankungen, aber 

auch Fremdkörper, können diese Abwehrmechanismen stören und so die Entstehung einer Pneu-

monie begünstigen. 

Eine nosokomiale Pneumonie (Hospital aquired pneumonia, HAP) ist definiert als Pneumonie, die 

frühestens 48 Stunden nach Krankenhausaufnahme auftritt und sich bei Aufnahme nicht bereits in 

Inkubation befand. Eine VAP ist definiert als eine nicht weniger als 48 Stunden nach endotrachea-

ler Intubation auftretende Pneumonie (Kalil et al. 2016). Eine VAP kann daher immer als eine no-

sokomiale Pneumonie betrachtet werden. 
Der Umstand, dass eine VAP nur selten mit einer Bakteriämie einhergeht, lässt die Vermutung zu, 

dass bei beatmeten Patienten die Besiedlung des unteren Respirationstraktes weit überwiegend über 

dem Oropharynx erfolgt (Chastre und Fagon 2002).  
Bei der endotrachealen Intubation überwindet der Endotrachealtubus die genannten anatomischen 

Barrieren des Larynx und der Glottis und schafft eine dauerhafte Verbindung zwischen Pharynx 

und Larynx. Das permanent geöffnete Lumen des Tubus, aber auch die für die Intubation notwen-

dige Sedierung bzw. Narkose verhindern einen effizienten Hustenstoß und somit die Expektoration 

von Erregern und Sekreten. Außerdem fördert der Endotrachealtubus die Aspiration von erreger-
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haltigem Sekret aus dem Oro- und Hypopharynx und stellt seinerseits ein Habitat für biofilmbil-

dende Bakterien dar. Auch ein korrekt geblockter Cuff schützt hierbei nicht zuverlässig vor Mikro-

aspiration. Ferner könnte die Rückenlage der Patienten sowie ein erhöhter pH-Wert des Magens im 

Rahmen einer Stressulcus-Prophylaxe die Entstehung einer VAP begünstigen (Chastre und Fagon 

2002; Kohlenberg et al. 2010). 
Weitere bedeutende Risikofaktoren für die Entstehung einer VAP sind die Kolonisation des 

Oropharynx mit Gram-negativen Erregern des Gastrointestinaltrakts, chronisch-obstruktive Lun-

generkrankung (COPD), Langzeitintubation und -beatmung, kontinuierliche Sedierung, Muskelre-

laxierung, eingeschränkte Immunkompetenz und das Alter (< 1 Jahr, >65 Jahre) (KRINKO 2013; 

Chastre und Fagon 2002). 

 

1.1.1.1 Diagnostik der VAP 
 
Die korrekte Diagnose einer Pneumonie gestaltet sich aufgrund der Vielzahl möglicher Symptome 

und interindividueller Unterschiede ihrer Manifestation schwierig. Basierend auf den von Johanson 

et al. 1972 formulierten Diagnose-Kriterien (Johanson et al. 1972) empfiehlt die aktuelle S3-

Leitlinie zur nosokomialen Pneumonie und VAP folgende Kriterien für die klinische Diagnose 

einer Pneumonie zu verwenden (Dalhoff et al. 2018): 
• neu aufgetretenes oder progredientes Lungeninfiltrat im Röntgen (Standardtechnik in zwei 

Ebenen) 

Außerdem müssen mindestens zwei der drei folgenden Kriterien erfüllt sein: 

• purulentes Sekret 

• Leukozyten > 10.000/µl oder < 4.000/µl 

• Fieber ≥ 38,3°C  

Sensitivität und Spezifität dieser klinischen Kriterien liegen bei ca. 70% (Fabregas et al. 1999). Bei 

einem Teil der Patienten wird also eine Pneumonie nicht erkannt bzw. liegt eine andere Erkrankung 

vor. 
Bei beatmeten Patienten sind Qualität und Beurteilbarkeit thorakaler Röntgenaufnahmen erschwert. 

Die liegende Position der Patienten sowie mögliche pulmonale Stauungszeichen, Atelektasen, 

Pleuraergüsse und die mangelnde Mitarbeit der Patienten in Hinblick auf eine tiefe Inspiration zum 

Aufnahmezeitpunkt tragen dazu wesentlich bei (Rosseau et al. 2013). Durch die genannten Ein-

schränkungen sinken Sensitivität und Spezifität thorakaler Röntgenaufnahmen in Hinblick auf die 

Diagnose pneumonieverdächtiger Infiltrate. Folglich steigt der Anteil falsch-negativer Ergebnisse, 

wodurch die Genauigkeit und der diagnostische Nutzen der Röntgenuntersuchung abnehmen 

(Winer-Muram et al. 1993). 
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Einer der bekanntesten semi-objektiven Scores zur VAP-Diagnostik ist der Clinical Pulmonary 

Infection Score (CPIS). Dieser bezieht verschiedene klinische und laborchemische bzw. mikrobio-

logische Faktoren ein und gibt über ein Punktesystem die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer 

VAP wieder. Eine höhere Punktzahl korreliert mit einer höheren Wahrscheinlichkeit des Vorlie-

gens einer VAP. Es können maximal zwölf Punkte erreicht werden. Tabelle 1 gibt die Berechnung 

des CPIS wieder (Pugin et al. 1991). 
 

Tabelle 1: CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score). 

 Kriterium Bedingung Punktzahl 

 Körpertemperatur ≥ 36,5 bzw. ≤ 38,4°C 0 
≥ 38,5 bzw. ≤ 38,9°C 1 

 ≥ 39,0 bzw. ≤ 36,0°C 2 
 Röntgen-Thoraxaufnahme Kein Infiltrat 0 

Diffuse oder fleckige Infiltrate 1 
 Lokalisiertes Infiltrat 2 
 Leukozytenzahl ≥ 4.000 bzw. ≤ 11.000/µl 0 

≤ 4.000 bzw. ≥ 11.000/µl 1 
 ≤ 4.000 bzw. ≥ 11.000/µl plus Stabkernige ≥50% 2 
 Tracheobronchialsekret (TBS) Kein Tracheobronchialsekret 0 

Nichteitriges Tracheobronchialsekret 1 
Eitriges Tracheobronchialsekret 2 

 Oxygenierung (PaO2/FiO2-Ratio) > 240 oder ARDS 0 
< 240 und kein ARDS 2 

 TBS Kultur  Pathogene Bakterien, geringe Keimzahl 0 
Pathogene Bakterien, mittlere bis hohe Keimzahl 1 
Pathogene Bakterien, mittlere bis hohe Keimzahl 
plus Nachweis in der Gram-färbung 2 

 
PaO2 /FiO2: Quotient aus Sauerstoffpartialdruck und inspiratorischer Sauerstofffraktion (Horovitz-Index); 
ARDS: Acute respiratory distress syndrom. 
 
Allerdings ist der CPIS stark untersucherabhängig und seine Sensitivität von 65% sowie Spezifität 

von 64% gering. Neben der Kalkulation nach Pugin gibt es weitere Modifikationen dieses Scores, 

deren Aussagekraft sich jedoch der Erhebung klinischer Parameter nicht überlegen zeigen konnte. 

Zur Entscheidung über die Einleitung einer antibiotischen Therapie bei Verdacht auf VAP wird 

daher in jüngeren Untersuchungen nach wie vor die Verwendung ausschließlich klinischer Parame-

ter (z. B. Fieber, purulentes Sekret, Leukozytose oder -penie, Lungeninfiltrat im Röntgen, Tachyp-

noe etc.) empfohlen (Zilberberg und Shorr 2010; Kalil et al. 2016; Dalhoff et al. 2018). 
Die Diagnose einer VAP ist die Grundlage der Indikation für eine empirische Antibiotikatherapie. 
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Hierbei muss die Gefahr der Resistenzinduktion durch unnötigen Einsatz von Antibiotika gegen 

das Risiko eines verspäteten Therapiebeginns abgewogen werden. 
Obwohl die konventionelle mikrobiologische Diagnostik viel Zeit in Anspruch nimmt, ist sie auf-

grund ihrer sehr hohen Sensitivität und Spezifität sowie einer zuverlässigen Resistenzbestimmung 

nach wie vor der diagnostische Goldstandard bei Infektionen und in vielen Fällen für eine adäquate 

Therapie alternativlos (Dalhoff et al. 2018). 

Die Diagnostik basiert auf der Anzucht von Erregern auf Nährmedien und ihrer Identifizierung 

anhand verschiedener Faktoren wie ihres Wachstumsverhaltens oder ihrer optischen Eigenschaften 

nach Anfärbung (z. B. Gram-Färbung). So wachsen z. B. bestimmte Bakterienkulturen nur auf 

speziellen Nährböden, nur in Anwesenheit oder Abwesenheit bestimmter Stoffe (z. B. Sauerstoff) 

oder nur unter bestimmten Umweltbedingungen (z. B. pH-Wert, Temperatur). Die Betrachtung 

dieser Faktoren und der Morphologie der Bakterien- bzw. Pilzkolonien ermöglicht eine Identifizie-

rung. Durch Anfertigung von Antibiogrammen können etwaige Resistenzen bestimmt und somit 

gezielte antibiotische Therapien eingeleitet werden. 

Eine Probengewinnung für einen Erregernachweis bei klinischem Verdacht auf eine VAP findet 

aktuell in der Regel durch tracheobronchiale Aspiration (TBAS), bronchoalveoläre Lavage oder 

einen bronchoskopischen Bürstenabstrich (protected specimen brush, PSB) statt (Dalhoff et al. 

2018). Des Weiteren sollte die Entnahme von Blutkulturen zum Nachweis einer etwaigen Bakte-

riämie erfolgen. Um die Erregeranzucht nicht einzuschränken, sollte die Probenentnahme vor Be-

ginn einer Antibiotikatherapie geschehen. Der empirische Therapiebeginn darf dabei jedoch nicht 

relevant verzögert werden, da hierdurch eine erhöhte Letalität resultieren kann (Iregui et al. 2002). 
 

1.1.1.2 Das Erregerspektrum der VAP 
 
Bakterien sind die häufigsten Erreger einer VAP, während Viren und Pilze bei immunkompetenten 

Patienten ein nachrangiges Problem darstellen (Jones 2010). 
Die häufigsten Erreger einer VAP werden neben den grampositiven Erregern Staphylococcus au-

reus und Streptococcus pneumoniae den gramnegativen Stäbchenbakterien zugeordnet. Im Vorder-

grund stehen hier die Enterobacteriaceae (v. a. Klebsiella spp., Escherichia coli, Enterobacter 

spp.), Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae und Acinetobacter spp. (Jones 2010). Es 

treten dabei sowohl multiresistente grampositive Bakterienstämme (methicillin-resistenter S. au-

reus, MRSA) als auch mehrfach multiresistente gramnegative Stämme (3- und 4-MRGN-Stämme 

von E. coli, K. oxytoca, K. pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumanii etc.) auf. Intrinsische Resis-

tenzen wie z. B. gegen Ampicillin bei P. aeruginosa oder gegen Cephalosporine bei Enterokokken 

und erworbene Resistenzmechanismen können die antibiotischen Therapieoptionen einschränken. 
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Zu den Risikofaktoren für das Vorliegen eines multiresistenten Erregerstammes zählen unter ande-

rem invasive Beatmung > 4-6 Tage, vorangegangene antibiotische Therapie, Hospitalisierung > 4 

Tage, Aufenthalt auf einer Intensivstation, strukturelle Lungenerkrankung, Malnutrition, bekannte 

Kolonisation durch MRE, Aufnahme aus Langzeitpflegebereichen, chronische Dialyse, Tracheo-

stomaträger und offene Hautwunden (Dalhoff et al. 2018). 
Kohlenberg et al. 2010 geben auf Grundlage des KISS die prozentuale Häufigkeit der Erreger bei 

über 6.800 Patienten mit Pneumonie an. Die häufigsten hier nachgewiesenen Erreger waren S. au-

reus und gramnegative Bakterien (18 % bzw. 59,1 % der Erreger). Von allen nachgewiesenen Er-

regern hatte E. coli einen Anteil von 9,8 % und P. aeruginosa von 15,7 %. 
Der Nachweis von Candida spp. ist in vielen Fällen von VAP möglich, nicht zuletzt da eine Selek-

tion durch eine Antibiose stattfindet. Tatsächliche Candida-Pneumonien sind dagegen extrem sel-

ten, weshalb ein positiver Candida-Nachweis keine antimykotische Therapie nach sich ziehen soll-

te. Eine prospektive Autopsiestudie von Meersseman et al. 2009 bei 135 Patienten mit nosokomia-

ler Pneumonie ergab im Therapieverlauf einen positiven Candida spp. Nachweis in der BAL/TBAS 

bei über 50 % der Untersuchten. Trotzdem konnte in dieser Studie autoptisch post mortem kein 

einziger Fall einer invasiven Candidose der Lunge aufgezeigt werden (Meersseman et al. 2009).  
Dies gilt nicht für eine Aspergillus Pneumonie, die auch beim Immunkompetenten auftritt. Wegen 

ihrer hohen Letalität von 70-80 % sollte diese bei Vorliegen von Risikofaktoren (z. B. strukturelle 

Lungenerkrankungen) in die diagnostischen und therapeutischen Überlegungen einbezogen werden 

(Dahlhoff et al. 2018). 

 

1.1.1.3 Therapie der VAP 
 
Bei unkompliziertem Verlauf und adäquater Therapie ist eine Erkrankungsdauer von 10 bis 14 

Tagen zu erwarten. Tritt 48 bis 72 Stunden nach Beginn einer empirischen Antibiotikatherapie 

keine Besserung der klinischen Symptomatik ein, sollte ein Therapieversagen angenommen werden 

und die gewählte Therapie aber auch die Diagnose hinterfragt werden. Bei Fortbestehen der Klinik 

oder entsprechender Risikokonstellation sollten anschließend auch atypische Erreger sowie Pilze in 

Erwägung gezogen werden (Schulte am Esch et al. 2011). Die Wahl der initialen, empirischen An-

tibiotikatherapie ist neben patientenspezifischen Parametern abhängig vom lokalen Erreger- und 

Resistenzspektrum der jeweiligen Klinik, weshalb universelle Therapieempfehlungen schwierig 

sind und internationale Leitlinien deutliche Unterscheide aufweisen (Wilke und Grube 2013). 

Tabelle 2 gibt die Therapieempfehlungen der aktuellen S3-Leitlinie zur nosokomialen Pneumonie 

Erwachsener für eine kalkulierte antibiotische Therapie bei Patienten mit und ohne Risikofaktoren 

für MRE wieder. 
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Tabelle 2: Therapieempfehlungen für eine kalkulierte antibiotische Therapie bei nosokomialer Pneumonie 

bei Patienten mit und ohne erhöhtem Risiko für MRE (Dalhoff et al. 2018). 

 
*BLI=Betalaktamaseinhibitor. **nur in Kombination mit einer gegen Gram-positive Erreger wirksamen 
Substanz. 
 

1.1.2 Merkmale der Erreger Pseudomonas aeruginosa und Escherichia coli 
 
In vorliegender Arbeit wurde das volatile Metabolom der Erreger Escherchia coli (E. coli) und 

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) untersucht. Beide gehören zu den häufigsten Erregern 

der VAP und sind hinsichtlich ihrer Eigenschaften gut untersucht. In-vitro Voruntersuchungen der 

Arbeitsgruppe befassten sich mit der Differenzierung dieser Erreger anhand ihres VOC-Profils. 

Hierfür erfolgten MCC-IMS Messungen der Gasphase über wachsenden Kulturen dieser Erreger 

(Kunze et al. 2013). Die Ergebnisse dieser Voruntersuchungen sollten als Referenz dienen, weshalb 

auch in vorliegender Arbeit die Erreger P. aeruginosa und E. coli verwendet wurden. Im Folgen-

den werden die wichtigsten Eigenschaften dieser Erreger einzeln aufgeführt. 

Ohne Risikofaktoren für MRE Mit Risikofaktoren für MRE 

Aminopenicillin/BLI* 

• Ampicillin/Sulbactam 
• Amoxicillin/Clavulansäure 

 
oder 

 
Cephalosporin Gr. 3a  

• Ceftriaxon 
• Cefotaxim  

 
oder 

 
Carbapenem  

• Ertapenem 
 

oder 
 

Fluorchinolon 

• Moxifloxacin  
• Levofloxacin 

 

Pseudomonaswirksames Betalaktam 

• Piperacillin/Tazobactam 
 

oder 
Cephalosporin 

• Cefepim  
• Ceftazidim**  

 
oder 

Carbapenem 
• Imipenem/Cilastatin  
• Meropenem 

 
plus 

Fluorchinolon 

• Ciprofloxacin  
• Levofloxacin  

 
oder 

Aminoglykosid 

• Gentamicin  
• Tobramycin  
• Amikacin  

 
bei MRSA-Verdacht zusätzlich  

• Glykopeptid oder Oxazolidinon 
• Vancomycin 
• Linezolid 
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1.1.2.1 Escherichia coli 
  
E. coli ist ein gramnegatives Bakterium und gehört zur Familie der Enterobacteriaceae. Das Bakte-

rium wächst aerob bzw. fakultativ-anaerob. Es existieren apathogene, fakultativ pathogene und 

obligat humanpathogene Stämme. E. coli ist Teil der residenten humanen Darmflora, kann aber 

auch intra- und extraintestinal vielfältige Infektionen hervorrufen. Fakultativ pathogene E. coli 

Stämme sind beim Gesunden Teil der intestinalen Flora. Sie können extraintestinal als Erreger 

verschiedener Erkrankungen wie Wundinfektionen, Harnwegsinfektionen, Gallenblasenentzündun-

gen oder Pneumonien in Erscheinung treten. Obligat pathogene Stämme sind z. B. Auslöser des 

hämolytisch urämischen Syndroms (HUS). Viele E. coli Stämme besitzen intrinsische und erwor-

bene Resistenzmerkmale gegen Antibiotika. Die konstitutionelle Bildung von ß-Laktamasen führt 

beispielsweise zur Resistenzbildung gegenüber ß-Laktam-Antibiotika. Weitere intrinsische Resis-

tenzen bestehen gegen Makrolide und Gykopeptide. Mehrere parallel auftretende Resistenzmecha-

nismen können unter Umständen zu einer multiplen und klinisch sehr problematischen Antibiotika-

resistenz führen (Hahn et al. 2009; Kayser et al. 2014). 

 
E. coli zeigt eine fermentative Kohlenhydratverwertung und reduziert Nitrat zu Nitrit. Beim Lacto-

seabbau entsteht Acetaldehyd, das zum Erregernachweis verwendet werden kann (Kayser et al. 

2014). Weiterhin ist E. coli Katalase positiv sowie Oxidase negativ. Der Indol-Test zum indirekten 

Erregernachweis zeigt sich bei E. coli positiv (Hahn et al. 2009). 

Das Enzym Tryptophanase ermöglicht in E. coli und anderen Bakterien den Abbau der Aminosäure 

Tryptophan zu Indol, Ammoniak (Azan) und Pyruvat (Botsford und Demoss 1972). Das aromati-

sche Amin Indol spielt in E. coli unter anderem eine Rolle als chemischer Abwehrstoff, für die 

Biofilmbildung oder die Steuerung der Populationsdichte in E. coli-Kulturen. Eine erhöhte Produk-

tion von Indol zeigt sich während der stationären Wachstumsphase von E. coli Kulturen und ist 

über diesen mittels MCC-IMS detektierbar (Mueller et al. 2009; Kunze et al. 2013). Indol besitzt 

keine Spezifität für E. coli. So konnten Jünger et al. 2012 mittels MCC-IMS Indol ebenfalls über 

wachsenden K. oxytoca Kulturen nachweisen. 

Bei geringem Sauerstoffangebot bzw. unter anaeroben Bedingungen entsteht im Energiestoffwech-

sel von E. coli Ethanol. Eine Lyase überführt Pyruvat in Acetyl-Coenzym A, welches von E. coli 

über Acetaldehyd schließlich durch eine Alkohol-Dehydrogenase zu Ethanol verstoffwechselt wer-

den kann (Kalscheuer et al. 2006). Ethanol ist als Teil des volatilen Metaboloms mittels MCC-IMS 

Analysen über E. coli Kulturen nachweisbar (Maddula et al. 2009) 

Weitere Produkte des Pyruvatstoffwechsels in E. coli sind Laktat, Succinat und Acetat (Okuda et 

al. 2007). Aufgrund seiner Fähigkeit unter anaeroben Bedingungen aus Zuckern wie Xylose und 

Glucose oder Zuckeralkoholen wie Glycerol Ethanol zu produzieren ist E. coli Gegenstand aktuel-
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ler Forschungen. So könnte das Bakterium als mikrobielle Plattform beispielsweise eine Rolle in 

der Bioethanolproduktion aus Glycerol spielen. Glycerol entsteht in großen Mengen als Nebenpro-

dukt der Biodieselproduktion (Dharmadi et al. 2006). 

Weiterhin entstehen beim Wachstum von E. coli Kulturen längerkettige aliphatische Alkohole und 

Fettsäuren. Diese Substanzen sind als Teil des volatilen Metaboloms von E. coli mittels massen-

spektrometrischen Verfahren oder MCC-IMS detektierbar (Jünger et al. 2012). In der Gasphase 

über wachsenden E. coli Kulturen sind vor allem während der exponetiellen Wachstumsphase die 

Alkohole Octanol, Decanol und Dodecanol nachweisbar, wobei Decanol quantitativ dominiert. 

Diese Alkohole könnten in E. coli als antimikrobielle Hemmstoffe fungieren (Hamilton-Kemp et 

al. 2005).  

Neben E. coli  produzieren verschiedene gram-negative Darmbakterien wie Salmonellen, Klebsiel-

len und Enterobacter diese langkettigen Alkohole. Andere nicht enterische gram-negative Bakteri-

engattungen wie Pseudomonas und Acinetobacter, als auch gram-positive wie Enterokokken, 

Staphylokokken und Streptokokken produzieren diese Alkohole nicht bzw. nur in sehr geringen 

Mengen. Dieser Umstand könnte eine Differenzierung von Erregern ermöglichen (Elgaali et al. 

2002). 

 

1.1.2.2 Pseudomonas aeruginosa 
 

P. aeruginosa  ist ein gramnegatives, nicht sporenbildendes Stäbchenbakterium und gehört zur 

Familie der Pseudomonadaceae. Das Bakterium wächst aerob bzw. fakultativ-anaerob. Es handelt 

sich um einen der häufigsten Erreger nosokomialer Infektionen. Hierzu zählen Harnwegsinfektio-

nen (v. a. bei bestehender Katheterisierung), kutane Infektionen (v. a. bei Verbrennungen), Otitis 

externa und media, neonatologische Infektionen (Meningitis, Omphalitis, Neonaten Sepsis, Pneu-

monie), ophtalmologische Infektionen, Endokarditiden und Pneumonien (v. a. bei Mukoviszidose). 

Aufgrund seiner niedrigen Ansprüche in trockener, wie auch feuchter Umgebung und hoher Über-

lebensfähigkeit ist das Bakterium in der Umwelt weit verbreitet und kann als sog. „Nasskeim“ auch 

Medizinprodukte (z. B. Respiratoren) kontaminieren. P. aeruginosa besitzt die Fähigkeit der Bio-

filmbildung, wodurch es sich vor allem an Grenzflächen (Übergang Wasser- zur Luftphase, Kunst-

stoffoberflächen wie z. B. intravasalen Katheter) ansiedelt und hier z. T. für eine antibiotische The-

rapie nicht erreichbar ist. 
Aufgrund der konstitutionellen Bildung von ß-Laktamasen bestehen intrinsische Resistenzen unter 

anderem gegen ß-Laktam-Antibiotika wie Penicilline und Cephalosporine der ersten und zweiten 

Generation. Weitere Resistenzen bestehen gegen Makrolide und Glykopeptide (Hahn et al. 2009; 

Kayser et al. 2014). 
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P. aeruginosa ist Oxidase positiv und kann Kohlenhydrate wie Glucose nicht fermentativ abbauen. 

Es wird daher als Non-fermenter bezeichnet. Unter anaeroben Bedingungen kann P. aeruginosa 

unter Anwesenheit von Nitrat als terminalem Elektronenakzeptor wachsen (Hahn et al. 2009) und 

kann Energie aus der Fermentation von Pyruvat oder Arginin gewinnen. Als Produkte dieses 

Stoffwechsels entstehen Lactat und Acetat (Eschbach et al. 2004). 

Als Intermediärprodukt des Tryptophanstoffwechsels entsteht in P. aeruginosa die volatile aroma-

tische Verbindung Aminoacetophenon, die über wachsenden Kulturen per Geruchstest als süßlicher 

Geruch wahrnehmbar ist (Cox und Parker 1979). Weiterhin ist Aminoacetophenon sowohl in der 

Gasphase über wachsenden P. aeruginosa Kulturen, als auch in der Atemluft von Menschen mittels 

massenspektrometrischen Verfahren detektierbar. Als ein Hauptmetabolit von P. aeruginosa ist 

diese Verbindung als potentieller Biomarker Gegenstand aktueller Forschungen. So konnten Scott-

Thomas et al. 2010 Aminoacetophenon in der Atemluft von Mukoviszidosepatienten detektieren, 

die eine pulmonale Besiedlung mit P. aeruginosa aufwiesen. Über anderen klinisch relevanten 

Vertretern der Gattung Pseudomonas ist Aminoacetophenon als VOC nicht nachweisbar (Labows 

et al. 1980). 

 

Durch die β-Oxidation und Decarboxylierung geradzahliger Fettsäuren entstehen in P. aeruginosa 

neben Aceton Methyl-Ketone. Als Vertreter dieser Verbindungen sind Pentanon, Heptanon, Nona-

non, Undecanon und Dodecanon, als VOC über P. aeruginosa-Kulturen massenspektrometrisch 

nachweisbar und könnten als potentielle Biomarker fungieren (Bos et al. 2013). Die äußere Memb-

ran von Pseudomonaden wie auch anderen gram-negativen Bakterien enthält Lipopolysaccharide 

(LPS). Diese könnten das Vorhandensein von Nonanon als einem Metabolit der hierin enthaltenen 

Fettsäuren erklären (Labows et al. 1980). Aceton wird von vielen Bakterien produziert und findet 

sich ebenfalls in der Atemluft von Säugetieren, weshalb sein nutzen als Biomarker eingeschränkt 

ist (Bos et al. 2013). 

Ein Review von Bos et al. 2013 zeigte als weitere potentielle Biomarker für P. aeruginosa die Sub-

stanzen Undecen, Dimethyl-heptan, Butanon, Methyl-quinazolin, Methycyanide (Acetonitril) und 

Methythiocyanat auf. 
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1.1.3 Verfahren zur Erregeridentifizierung 
 
Konventionelle mikrobiologische Verfahren sind nach wie vor der Goldstandard für die Identifizie-

rung von Pathogenen und der Bestimmung ihrer Antibiotikaresistenzen. Diese basieren auf der 

Anzucht der Erreger auf geeigneten Nährmedien. Durch die kulturelle Anzucht können Aussagen 

zu Anforderungen der Erreger an die Kulturbedingungen (z. B. aerob, anaerob, mikroaerophil, 

Temperatur) und über Stoffwechseleigenschaften getroffen werden. Durch die Mikroskopie können 

Aussagen über die Morphologie (Kokken, Stäbchen, Schrauben), Anordnung (Ketten, Haufen, zu 

zweit, einzeln) und das Färbeverhalten von Bakterien getroffen werden (Gram-positiv/-negativ, 

Ziehl-Neelsen). 

Auf Grundlage der Mikrodilutionsmethode mit Mikrotiterplatten kann die Bestimmung minimaler 

Hemmkonzentrationen erfolgen, welche vom Gerät fotometrisch von den Mikrotiterplatten abgele-

sen werden. Hierdurch ist weiterhin eine automatisierte Resistenztestung und damit die Erstellung 

eines Antibiograms möglich. Von der Probennahme bis zum Vorliegen endgültiger Befunde, inklu-

sive Antibiogramm, vergehen häufig 48 bis 96 Stunden (Kunze et al 2015a).  
 

In der klinischen Routine erfolgt die mikrobiologische Diagnostik heutzutage zu großen Teilen 

automatisiert. Laborautomaten wie VITEK-2 (bioMérieux Deutschland GmbH, Nürtingen, 

Deutschland) ermöglichen nach Herstellung eines standardisierten Inokulums die automatisierte 

Inkubation der Erreger. Anschließend ist neben der Resistenztestung nach o. g. Methode eine Iden-

tifikation von Bakterien und Pilzen anhand ihres biochemischen Profils möglich (Neumeister et al. 

2009). 

Innovative Diagnostikverfahren könnten eine frühere gezielte Anpassung der Antibiotikatherapie 

ermöglichen. Dies könnte einen positiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf, das Gesamtüberleben 

von Intensivpatienten sowie auf die Behandlungskosten haben (Iregui et al. 2002).  

Neuere Ansätze zur schnellen Erregeridentifizierung nutzen den Nachweis des mikrobiellen Ge-

noms (genomische Verfahren), ihrer spezifischen Protein- bzw. Enzymmuster (proteomische Ver-

fahren) oder analysieren erregerspezifische Metabolitmuster (metabolomische Verfahren). Im Fol-

genden werden einige dieser alternativen diagnostischen Verfahren vorgestellt. 
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1.1.3.1 Genomische Verfahren – Polymerase Kettenreaktion (PCR) 
 
Die PCR (Polymerase Kettenreaktion, engl.: polymerase chain reaction) ist ein genomisches Ver-

fahren zum Nachweis bestimmter DNS (Desoxyribonukleinsäure)-Abschnitte bzw. Nukleinsäure-

Sequenzen. Hierbei wird in verschiedenen Arbeitsschritten die doppelsträngige DNS durch Erhit-

zen in ihre Einzelstränge gespalten (Denaturierung), anschließend wird eine vorher definierte Nuk-

leotidsequenz (Primer) hinzugegeben. Diese bindet an die komplementären Basen des zu untersu-

chenden bzw. gesuchten DNS-Abschnitts, sofern dieser in der Probe vorhanden ist. Im letzten Ar-

beitsschritt findet ausgehend vom an die DNS gebundenen Primer die Verlängerung eines be-

stimmten DNS-Abschnitts statt. Durch mehrmaliges Wiederholen dieser Abläufe kann so eine ge-

suchte DNS-Sequenz vermehrt und anschließend bei ausreichender Menge z. B. mittels Gelelekt-

rophorese nachgewiesen werden. Anhand spezifischer DNS-Abschnitte können hiermit Erreger 

identifiziert aber auch Genabschnitte nachgewiesen werden, die für Antibiotika-Resistenzen codie-

ren. Neuere genomische Verfahren sind in der Lage mehrere gesuchte DNS-Abschnitte gleichzeitig 

zu amplifizieren und zu detektieren (Zhu et al. 2007). Diese als Multiplex-PCR (mPCR) bzw. Real-

time-PCR bezeichneten Verfahren stehen mittlerweile auch als Point-of-care Technologien für den 

klinischen Alltag zur Verfügung. Hierdurch kann die Befundumlaufzeit mikrobiologischer Proben 

relevant verkürzt werden (Kunze et al. 2015a). Allerdings zeigten aktuelle Studien auch Limitatio-

nen dieser Verfahren für den Einsatz im klinischen Alltag auf:  

In einer Untersuchung an Patienten mit klinischem Verdacht auf eine nosokomiale Pneumonie 

verglichen Kunze et al. 2015 (a) den diagnostischen Wert des Unyvero multiplex PCR Systems 

(Curetis AG, Holzgerlingen, Germany) mit konventionellen mikrobiologischen Verfahren (Erreger-

Anzucht und Resistenzbestimmung). Durch die Nutzung der mPCR-Technik konnte die Befund-

umlaufzeit für die Untersuchung von Trachealsekretproben von im Mittel 71 Stunden bei Nutzung 

der konventionellen Mikrobiologie auf im Mittel 6,5 Stunden reduziert werden. Allerdings erwie-

sen sich hierbei nur 60 % der Ergebnisse der mPCR-Technik als deckungsgleich mit der konventi-

onellen Mikrobiologie, so dass der Nutzen dieser Technik als alleiniges mikrobiologisches Diag-

nostikum zweifelhaft erscheint (Kunze et al. 2015a). 
Warhurst et al. 2015 untersuchten eine weitere mPCR-Technik (SeptiFast, Roche, Grenzach-

Wyhlen) bei Verdacht auf Sepsis. 12,5 % der in der Blutkultur nachweisbaren Pathogene konnten 

mit dieser Technik nicht nachgewiesen werden, da sie aufgrund technischer Limitationen nicht 

detektierbar waren. Darüber hinaus konnten bei einer Sensitivität von ca. 50 % nur 40 % der Er-

gebnisse der positiven Blutkulturen auch mittels mPCR reproduziert werden.  
Dies zeigt, dass die mPCR-Technik zwar eine Ergänzung zur konventionellen mikrobiologischen 

Diagnostik v. a. hinsichtlich einer zeitnahen adäquaten Therapie sein kann, diese jedoch aufgrund 

ihrer Limitationen noch nicht ablösen kann.  
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1.1.3.2 Proteomische Verfahren – Matrix-assistierte-Laser-Desorption-Ionisation – Time-
of- flight-Massenspektrometrie (MALDI-ToF-MS) 
 

Die Matrix-Assistierte-Laser-Desorption-Ionisation - time of flight - Massenspektrometrie (MAL-

DI-TOF-MS) ist ein kombiniertes, massenspektrometrisches Verfahren zur Detektion und Identifi-

zierung komplexer Moleküle mit großen Massen und Biopolymeren wie Proteinen. Auf Grundlage 

erregerspezifischer Muster ribosomaler Proteine und anderer Zellbestandteile ist eine Identifizie-

rung von Bakterien und Pilzen mit diesem Verfahren möglich (van Veen et al. 2010). 
Hierbei wird der Analyt in eine Matrixsubstanz mit definierten Eigenschaften (i.d.R. kleine organi-

sche Moleküle) eingebettet, wobei es zur Kristallisation der Matrix unter Einschluss des Analyten 

kommt. Durch Beschuss des kristallisierten Matrix-Analyt-Gemisches mit einem hochenergeti-

schen Laser, dessen Wellenlänge in etwa dem Absorptionsmaximum der Matrixmoleküle ent-

spricht, kommt es durch wiederholte Anregung und Relaxation der Matrixmoleküle zur Sublimati-

on von Teilen des Matrix-Analyt-Gemisches (Desorption) in das Vakuum der Ionisationskammer. 

Hier kommt es zum Verdampfen der Matrixbestandteile und v. a. durch Protonenaufnahme zur 

Ionisation der nun freigesetzten Analytmoleküle (Ionisation). Diese werden durch ein konstantes 

magnetisches Feld beschleunigt. Die Beschleunigung der Ionen im Vakuum hängt von ihrer Masse 

und Ladung ab, da die zugeführte kinetische Energie für jedes Molekül gleich ist. Ausgehend von 

ihrer initialen Geschwindigkeit nach Sublimation werden die Ionen in der Ionisationskammer auf 

ihre Driftgeschwindigkeit (vd) beschleunigt, mit der sie den nachgeschalteten Analysator durchflie-

gen. Die Flugzeit (time of flight = TOF) ist hierbei proportional zur Masse und umgekehrt propor-

tional zur Ladung der Analytionen bzw. zu ihrem Masse-zu-Ladungs-Verhältnis. Dieser Zusam-

menhang gilt invers für die Driftgeschwindigkeit der Analytionen. Die Ladung der Analytionen ist 

nach Protonierung in der Regel +1, daher kann aus dem Masse-zu-Ladungs-Verhältnis auf die mo-

lare Masse des untersuchten Moleküls rückgeschlossen werden.  

Ein Detektor am Ende des Analysators misst die Zeit bis zum Eintreffen der Ionen (TOF). Durch 

Bestimmung ihres Masse-Ladungsverhältnisses und ihrer TOF ist durch Abgleich mit einer Refe-

renzdatenbank anschließend die Identifizierung des Analyten möglich. 
MALDI-TOF-MS gilt in der Humanmedizin als ein zuverlässiges Verfahren zur Identifizierung 

von Bakterien und Pilzen, das sich in mehreren Studien hinsichtlich der korrekten Erregeridentifi-

zierung mit Ausnahme weniger Keime der herkömmlichen mikrobiologischen Diagnostik als eben-

bürtig, wenn nicht sogar überlegen, erwies (Seng et al. 2009; van Veen et al. 2010). Es kommt mitt-

lerweile in vielen medizinisch mikrobiologischen Laboren zum Einsatz. Allerdings hängt die Zu-

verlässigkeit der Ergebnisse von der Qualität der Referenzstämme in den verwendeten Datenban-

ken ab. In der Routine ist eine vorherige Anzucht der Erreger nötig, so dass nicht-kultivierbare 

Bakterien sowie Proben mit verschiedenen Erregerstämmen eine Herausforderung darstellen. Die 
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Untersuchung von Direktmaterial mittels MALDI-TOF ist bislang experimentell (Stevenson et al. 

2010; Vlek et al. 2012). Dies kann auch zu verzögerten Befundumlaufzeiten führen. Eine weitere 

Einschränkung hinsichtlich der Verwendung der MALDI-TOF-MS Technik ist, neben der Größe 

des Messapparats, die Komplexität ihrer Anwendung, weshalb sie von speziell geschultem Perso-

nal in Laboren großer medizinischer Zentren zur Anwendung kommt. Eine Verwendung im Sinne 

eines Point-of-Care-Verfahrens, z. B. auf einer Intensivstation, ist daher nicht möglich.  

 

1.1.3.3 Metabolomische Verfahren 
 

Metabolomische Verfahren machen sich erregerspezifische Stoffwechselprodukte bzw. die Kombi-

nation dieser Produkte zur Identifizierung der Organismen zu Nutze. Diese individuellen Stoff-

wechseleigenschaften lassen sich aufgrund der verwerteten Substrate und der hierbei produzierten 

Metabolitmuster feststellen und ermöglichen die Erregeridentifizierung. 
Ein etabliertes labortechnisches Verfahren zur metabolomischen Erregerbestimmung ist die soge-

nannte „Bunte Reihe“, bei der nach Beimpfung von verschiedenen Substraten mit Bakteriensuspen-

sion biochemische Reaktionen anhand von Farbumschlägen abgelesen werden können. Anhand 

dieses Reaktionsmusters kann eine Identifizierung von Erregern stattfinden (Süßmuth et al. 1987). 
Doch nicht nur in festen oder flüssigen Phasen können Stoffwechselprodukte bzw. -edukte zur 

Erregerbestimmung genutzt werden. Auch das volatile Metabolom von Mikroorganismen kann zu 

deren Identifizierung verwendet werden. 
Während ihres Wachstums hinterlassen Bakterien und Pilze nicht nur im Substrat metabolische 

Spuren, sondern geben ebenfalls volatile organische Verbindungen (VOC) an ihre Umgebung ab 

(Zoller und Clark 1921; Schulz und Dickschat 2007). Über deren gasanalytische Detektion ist eine 

Erregeridentifizierung möglich, was in mehreren in-vitro Studien gezeigt werden konnte (Perl et al. 

2011; Jünger et al. 2012; Kunze et al. 2013). Die hierbei als analytisches Verfahren verwendete 

Ionenmobilitätsspektrometrie (IMS) ermöglicht die Detektion und Quantifizierung von VOC in 

sehr geringen Konzentrationsbereichen von parts per billion- (ppb) bis parts per trillion- (ppt). 
Da der mikrobielle Stoffwechsel jedoch auch vom Substrat abhängig ist, ist auch das volatile Me-

tabolom als Ausdruck dieses Stoffwechsels subtratabhängig (O’Hara und Mayhew 2009; Kunze et 

al. 2013). Dieser Umstand erschwert die Übertragbarkeit von in-vitro Ergebnissen auf andere in-

vitro Versuche. Mehr noch gilt dies für in-vivo Versuche, da ein vitales Habitat wie z. B. eine Säu-

getierlunge ein sehr komplexes und dynamisches Medium darstellt. Die Atemgasanalyse zur Erre-

geridentifizierung stellt hierbei besondere technische Anforderungen, die im Kapitel 1.1.4 näher 

beschrieben werden. 
Die Funktionsweise der in dieser Arbeit verwendeten MCC-IMS Technik wird in Kapitel 1.1.5 

weitergehend erläutert. 
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1.1.4 Technische Anforderungen an die Analytik 
 
Die Atemluft des Menschen enthält neben Gasen wie Stickstoff, Sauerstoff, Kohlenstoffdioxid und 

Edelgasen viel Wasserdampf sowie hunderte volatile organische Verbindungen (VOC) (Carstens 

2010). Diese entstehen an verschiedenen Orten des Körpers und werden als Produkte verschiedener 

Stoffwechselwege über das Blut zu den Lungen transportiert und dort eliminiert. Der Nachweis und 

die Quantifizierung dieser VOC stellen ein potentielles diagnostisches Verfahren dar. Auch Medi-

kamente oder Substanzen wie Ethanol werden zum Teil über die Lunge eliminiert und können z.T. 

nachgewiesen werden. Verschiedene Forschungsprojekte beschäftigten sich in den letzten Jahren 

mit dem Nachweis von Erkrankungen aber auch Substanzen wie z. B. dem Narkotikum Propofol 

durch Detektion von VOC in der Atemluft von Patienten (Perl et al. 2009; Carstens 2010; 

Chouinard et al. 2016). 
Ob und in welcher Menge ein volatiler Stoff bzw. Gas im Blut gelöst transportiert und pulmonal 

eliminiert werden kann, hängt von seinem Löslichkeitsverhalten ab. Das Henry-Gesetz beschreibt 

dieses durch folgende Formel: 

 

    𝑷𝒑𝒂𝒓𝒕 = 𝑲𝒉 ∗ 𝒄𝒍    bzw.     𝒄𝒍 =
𝑷𝒑𝒂𝒓𝒕
𝑲𝒉

              [1] 

 

Demnach ist die Stoffmengenkonzentration (𝒄𝒍) eines im Blut gelösten Stoffes direkt proportional 

zu seinem Partialdruck (𝑷𝒑𝒂𝒓𝒕) in der angrenzenden Gasphase und indirekt proportional zu seiner 

substanzspezifischen Henry-Flüchtigkeitskonstante (𝑲𝒉). Je flüchtiger also ein Stoff (höhere Hen-

ry-Flüchtigkeitskonstante), desto geringer ist die in Lösung befindlich Stoffmengenkonzentration 

(𝒄𝒍). Des Weiteren haben strukturelle und funktionelle Lungenerkrankungen (u. a. durch verlänger-

te Diffusionsstrecke, Atelektasen, verringerte Austauschfläche) sowie die pulmonalen und systemi-

schen Perfusionsverhältnisse (Transport von VOC zur Lunge) hierbei einen potentiellen Einfluss 

auf die in der Atemluft auftretenden VOC und sollten demnach Berücksichtigung finden (Schubert 

et al. 2004). 
 

Da Atemgas ein komplexes Gemisch mit volatilen Verbindungen und Aerosolen darstellt, bestehen 

gewisse technische Herausforderungen an eine zuverlässige Atemgasanalytik. Diese sollte die qua-

litative und quantitative Detektion von VOC ermöglichen, um Rückschlüsse auf dynamische phy-

siologische und pathologische Prozesse im Körper zu erlauben. Substanzen in Atemgasproben 

können durch Totraumventilation auf zirka ein Drittel der vorhandenen Alveolarkonzentration ver-

dünnt werden. Daher sollte sichergestellt sein, dass möglichst ausschließlich alveolares Atemgas 

analysiert wird. Dies kann beispielsweise mittels Kapnometrie- oder Flow-kontrollierter Proben-
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nahme gewährleistet werden (Schubert et al. 2004; Vautz et al. 2010). Der hohen Wasserdampfsät-

tigung des Exspiriums muss ebenfalls technisch Rechnung getragen werden. Die Kopplung eines 

IMS-Gerätes mit einer Multikapillarsäule (MCC) ermöglicht unter anderem die Analyse feuchter 

Atemluftproben (Baumbach 2009; vgl. Kapitel 1.1.7). 
Um eine Verunreinigung der Probe z. B. durch Einflüsse aus der Umgebungsluft zu vermeiden, 

sollte ein geschlossenes System zur Probennahme verwendet werden. Zudem sollte der volatile 

Hintergrund des analysierten Systems (z. B. Beatmungssystem) mit Nullmessungen erfasst werden. 

Weiterhin kann es zum Verlust von Analyten durch Interaktion mit den verwendeten Materialien 

und Probenbehältern kommen (Lorenz et al. 2017). Bei ventilierten Patienten haben darüber hinaus 

die Einstellungen des Respirators Einfluss auf die Messergebnisse (Schubert et al. 2004). 
Kapitel 1.1.5 erläutert die Funktionsweise der Ionenmobilitätsspektrometrie im Allgemeinen, sowie 

der hier verwendeten MCC-IMS Technik im Speziellen. 

 

1.1.5 Funktionsweise der Ionenmobilitätsspektrometrie 
 

Die Ionenmobilitätsspektrometrie ist ein Analyseverfahren, das die Identifikation gasförmiger Ana-

lyte bei Umgebungsluftdruck und -temperatur in niedrigen Konzentrationsbereichen (ppb bis ppt) 

ermöglicht. Das ursprünglich unter dem Namen Plasma-Chromatographie von Cohen und Karasek 

1970 eingeführte Verfahren wurde in vielen technischen Bereichen erprobt und weiterentwickelt. 

Es etablierte sich u. a. bei der Detektion chemischer Kampfstoffe, von Sprengstoffen, Drogen, in 

der industriellen Prozesskontrolle und der umwelttechnischen Luftgütekontrolle (Tiebe 2010). 

Aufgrund der kurzen Analysezeit, geringen Nachweisgrenzen und der relativ geringen technischen 

Anforderungen war die Ionenmobilitätsspektrometrie in den letzten Jahren auch Gegenstand ver-

schiedener Untersuchungen im humanmedizinischen Bereich (Chouinard et al. 2016).  

Zentrale Bestandteile eines Ionenmobilitätsspektrometers sind der Ionisationsraum, der Driftraum 

und der Detektor (vgl. Abb. 1). Das grundlegende Prinzip basiert auf der Ionisation gasförmiger 

Moleküle, deren Bewegung (Drift) in einem elektromagnetischen Feld sowie deren Detektion an 

einem Detektor (Faraday-Platte). 
Für die Ionisation von Gasen in der Ionenmobilitätsspektrometrie stehen verschiedene Methoden 

zur Verfügung. Zum Einsatz kommen u. a. UV-Strahlung, Radioaktivität, Laser oder Elektrospray. 

In vorliegender Arbeit fand das Nickel-63-Isotop (63Ni) als radioaktive ß-Strahlungsquelle Anwen-

dung. ß-Strahlung ist eine Teilchenstrahlung, bei der eine Energieemission in Form beschleunigter 

Elektronen (e⁻) stattfindet. 63Ni zerfällt vollständig als ß-Strahler, emittiert ß-Teilchen (Elektronen) 

mit einer maximalen Energie von ca. 67 Kiloelektronenvolt bei einer Halbwertszeit von etwa 100 

Jahren. Treffen die emittierten Elektronen auf Gasmoleküle kommt es zur Ionisation dieser. 
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Durch den Drift- und Ionisationsraum strömt bei atmosphärischen Druckverhältnissen in entgegen-

gesetzter Richtung zur Bewegung des Probengases ein Driftgas mit einer definierten Flussrate. 

Hierfür können verschiedene Gase und Gasgemische verwendet werden. Im Ionisationsraum er-

folgt die Ionisation der Driftgasmoleküle. Es entstehen in einer Reaktionskette die sogenannten 

Reaktantionen, wobei protonierte Wassercluster die häufigsten Reaktantionen darstellen. Bei Ein-

lass des Analyten in den Ionisationsraum kommt es durch Wechselwirkungen der Reaktantionen 

mit den Analytmolekülen v. a. im Rahmen von Protonentransfer-Reaktionen zur Bildung von Ana-

lytionen. Kapitel 1.1.6 beschreibt diese Vorgänge im Detail. 
Durch ein elektrisches Schaltgitter, welches den Ionisations- vom Driftraum trennt, erfolgt der Ein-

lass der Analytionen in den Driftraum. Dieses öffnet periodisch für einen definierten Zeitraum und 

lässt einen Ionenschwarm in den Driftraum eintreten. Durch ein hier anliegendes homogenes elekt-

romagnetisches Feld bewegen sich die Analytionen entlang der parallel zu ihrer Bewegungsrich-

tung verlaufenden Feldlinien in Richtung des Detektors (Faraday-Platte). Das äußere magnetische 

Feld wird durch Metallringe und entsprechende Isolationsmaterialien wie Keramik erzeugt, wobei 

dessen weitgehende Homogenität vom Radius und Abstand der verwendeten Metallringe abhängig 

ist (Sielemann 1999).  

Die Bewegung der Analytionen im Driftraum (Drift) wird bestimmt durch Ihre Ladung (Kationen 

oder Anionen) und durch die Polarität des anliegenden Magnetfeldes. Durch Wahl der Polarität des 

Magnetfeldes können sowohl positive als auch negative Analytionen erfasst werden (positiver bzw. 

negativer Ionenmodus). 

Abbildung 1: Schematische Darstellung eines Ionenmobilitätsspektrometers und 
eines Driftzeitspektrums. (Sielemann 1999; S.6). A, B, C = Analytmoleküle; A⁺, 
B⁺, C⁺ = Analytionen. Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von 
Prof. Dr. S. Sielemann. 
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Während dieses Drifts durch den Driftraum mit definierter Driftstrecke 𝒍𝒅[cm] kollidieren die Pro-

benionen mit den ihnen entgegenkommenden Driftgasmolekülen, wodurch sie an kinetischer Ener-

gie verlieren. Abhängig von Größe, Struktur und Masse der Analytionen kommt es hierdurch zur 

Auftrennung des Ionenschwarms. Es stellt sich durch diese wiederholten Kollisionen mit Driftgas-

molekülen bei konstanter Zufuhr kinetischer Energie durch das Magnetfeld nach kurzer Zeit eine 

ionenspezifische konstante Driftgeschwindigkeit 𝒗𝒅[cm/ms] ein (Baumbach 2009). Diese bestimmt 

die am Detektor gemessene und für den Analyten charakteristische Driftzeit 𝒕𝒅[ms]. Für die Drift-

geschwindigkeit der Analytionen gilt: 

             𝒗𝒅 =
𝒍𝒅
𝒕𝒅

                                        [2] 

   𝒗𝒅=Driftgeschwindigkeit; 𝒍𝒅=Driftstrecke; 𝒕𝒅=Driftzeit 
 

Bei Auftreffen der Analytionen auf dem Detektor (Faraday-Platte) entsteht ein elektrischer Strom. 

Voraussetzung hierfür ist das dem Detektor vorgeschaltete Aperturgitter, das eine kapazitive Ent-

kopplung der driftenden Ionen und der Faraday-Platte und somit eine störungsfreie Messung er-

möglicht. Mittels Verstärkung durch einen Strom-Spannungswandler entsteht ein Signal, das in 

Abhängigkeit zur Driftzeit grafisch in einem digitalen Driftzeitspektrum dargestellt werden kann.  
Die Ionenmobilität K, also die Beweglichkeit der Analytionen bei ihrer Bewegung durch den Drift-

raum ist proportional zur jeweiligen Driftgeschwindigkeit, umgekehrt proportional zur Driftzeit 

und somit abhängig von Größe und Masse der ionisierten Analytmoleküle. Nach Einbeziehung 

weiterer Einflussfaktoren wie Temperatur, Druck oder Moleküldichte des Driftgases erhält man die 

reduzierte Ionenmobilität	𝑲𝟎 (vgl. Gleichung [6] unten). 

Angetrieben durch das homogene elektrische Feld (in vorliegender Untersuchung: 𝑬𝒅#####⃗ =

𝟑𝟑𝟎𝑽 𝒄𝒎⁄ ) bewegen sich die Ionen durch den Driftraum, wobei es zu Kollisionen mit den in ent-

gegengesetzter Richtung strömenden Driftgasmolekülen kommt. Eine höhere Anzahl an Kollisio-

nen und hiermit ein Verlust kinetischer Energie resultiert in einer niedrigeren Driftgeschwindigkeit 

𝒗𝒅 [cm/ms] und somit einer niedrigeren Ionenmobilität K [cm²/Vs]. Außerdem ist die Driftge-

schwindigkeit proportional zur anliegenden Feldstärke des homogenen elektrischen Feldes inner-

halb des Driftraums 𝑬𝒅#####⃗ [V/cm]. Unter Einbeziehung von Gleichung [2] gilt für die Driftgeschwin-

digkeit: 

     𝒗𝒅 =
𝒍𝒅
;𝒅
= 𝑲 ∗ 𝑬𝒅#####⃗                [3] 

 𝒗𝒅=Driftgeschwindigkeit; 𝒍𝒅=Driftstrecke; 𝒕𝒅=Driftzeit; K=Ionenmobilität;   
 𝑬𝒅#####⃗ =elektrische Feldstärke 
 

Eine Umformung der Gleichung [3] ermöglicht nun die Bestimmung der Ionenmobilität bzw. des 

Proportionalitätskoeffizienten K [cm²/Vs] aus der jeweiligen Driftzeit bei konstanter Driftstrecke: 
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      𝑲 = 𝒍𝒅
𝒕𝒅∗𝑬𝒅#####⃗

                [4] 

 K=Ionenmobilität; 𝒍𝒅=Driftstrecke; 𝒕𝒅=Driftzeit; 𝑬𝒅#####⃗ =elektrische Feldstärke 
 

Weiteren Einfluss auf die Ionenmobilität haben äußere Faktoren wie Luft- bzw. Gasdruck p, Dichte 

N der Driftgasmoleküle und Temperatur T. Die allgemeine Gasgleichung für ideale Gase be-

schreibt die Zusammenhänge der Zustandsgrößen eines Gases. 𝑵𝑨 ist hierbei die Avogrado-

Konstante mit 𝑵𝑨 = 𝟔, 𝟎𝟐𝟐 · 𝟏𝟎²³𝑻𝒆𝒊𝒍𝒄𝒉𝒆𝒏 ∗ 𝒎𝒐𝒍⁻¹, 𝑹𝑺 ist die spezifische Gaskontante. 

Nach der Dichte der Gasmoleküle umgestellt ergibt sich folgende Gleichung (vgl. Tiebe 2010):  

      𝑵 = 𝒑∗𝑽∗𝑵𝑨
𝑹𝑺∗𝑻

                [5]  

   N=Dichte; p=Druck; V=Volumen; 𝑵𝑨=Avogrado-Konstante;   

    𝑹𝑺=spezifische Gaskonstante 

 

Steigt z. B. bei konstantem Druck p die Temperatur T des Driftgases, resultiert eine niedrigere 

Dichte N des Driftgases. Hierdurch treten weniger Kollisionen der Analytionen mit den Driftgas-

molekülen auf, wodurch die Ionenmobilität und Driftgeschwindigkeit steigt. Folglich ist die Io-

nenmobilität proportional zur Temperatur und invers proportional zur Dichte des Driftgases. Um 

eine Vergleichbarkeit der Messergebnisse unter variablen Umweltbedingungen sicher zu stellen, 

erfolgt daher die Normierung der Ionenmobilität K durch Reduktion auf Standardbedingungen (p0 = 

1013hPa; T0 = 273,15K).  

 

 

 

Folgende Gleichung beschreibt diese sogenannte reduzierte Ionenmobilität 𝑲𝟎 (vgl. Tiebe 2010): 

    𝑲𝟎 = 𝑲 ∗ N 𝒑
𝟏𝟎𝟏𝟑𝒉𝑷𝒂

O ∗ N𝟐𝟕𝟑,𝟏𝟓𝑲
𝑻

O             [6] 

𝑲𝟎=reduzierte Ionenmobilität; K=Ionenmobilität; p=Druck; T=Temperatur 

 

Unter Einbeziehung weiterer Faktoren entwickelten Revercomb und Mason 1975 auf Basis gaski-

netischer Gesetze die Gleichung [7], welche die Bestimmung der Ionenmobilität unter Berücksich-

tigung intermolekularer Stoßprozesse ermöglicht. Hierbei bezeichnet N die Molekülzahl des Drift-

gases, m die Ionenmasse, q die Ladung, 𝑴𝒎 die Masse der Driftgasmoleküle, 𝑻𝒆𝒇𝒇 die Driftgas-

temperatur, 𝒌𝒃 die Bolzmann-Konstante, 𝜴𝒅W𝑻𝒆𝒇𝒇X den von 𝑻𝒆𝒇𝒇 abhängigen Stoßquerschnitt 

und 𝜸 einen Korrekturfaktor < 0,02 bei m > 𝑴𝒎. Diese verdeutlicht die Abhängigkeit der Ionen-

mobilität von ihrer Masse, Ladung und ihrer inversen Proportionalität zur Größe der Probenionen. 
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Die Größe atomarer Ionen ist konstant und ihre Ionenmobilität daher von ihrer Masse abhängig. 

Ionisierte Moleküle (ionisierter Verbund mehrerer Atome) weisen einen größeren Stoßquerschnitt 

auf, weshalb es zu vermehrten Kollisionen mit Driftgasmolekülen und zum Verlust kinetischer 

Energie kommt. Ihre Mobilität ist somit geringer: 

    𝑲 =
𝟑𝒒
𝟏𝟔𝑵∗N

𝒎[𝑴𝒎
𝒎𝑴𝒎

O
𝟎,𝟓
∗\ 𝟐𝝅
𝒌𝒃𝑻𝒆𝒇𝒇

^
𝟎,𝟓
∗(𝟏`𝜸)

𝜴𝒅W𝑻𝒆𝒇𝒇X
              [7] 

K=Ionenmobilität; q=Ladung; N=Molekühlzahl; m=Ionenmasse; 𝑴𝒎= Masse der Driftgasmoleküle; 
𝒌𝒃=Bolzmann-Konstante; 𝑻𝒆𝒇𝒇=Driftgastemperatur; 𝜴𝒅W𝑻𝒆𝒇𝒇X=Stoßquerschnitt; 𝜸=Korrekturfaktor 

 

Weiteren Einfluss auf die spezifische Driftzeit von Analytionen hat die Diffusion von Ionen. Ge-

langt ein Probenionenschwarm in den Driftraum, kommt es hier nicht nur zur Bewegung der Ionen 

entlang der magnetischen Feldlinien, sondern auch zu einer Bewegung aufgrund von Diffusion. 

Hierdurch entsteht eine gaußförmige Verteilung der Ionendichte im Ionenschwarm, die in einer 

leicht erhöhten Driftzeitverteilung für gleichartige Ionen resultiert und sich in der Breite des jewei-

ligen Ionen-Peaks im Driftzeitspektrum manifestiert. Die Nernst-Einstein-Beziehung beschreibt 

diesen Einfluss der Diffusion auf die Ionenmobilität für Systeme mit niedrigem Gradienten für das 

elektrische Feld und der Ionenkonzentration anhand des Diffusionskoeffizienten D (vgl. Sielemann 

1999): 

     𝑲 = 𝒒∗𝑫
𝒌𝒃∗𝑻

                [8] 

K=Ionenmobilität; q=Ladung; D=Diffusionskoeffizient; 𝒌𝒃=Bolzmann-Konstante; T=absolute Temperatur  
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1.1.6 Ionisationsvorgänge im Ionenmobilitätsspektrometer 
 
Wie bereits unter 1.1.5 beschrieben, kommt es im Ionisationsraum des IMS in einem ersten Schritt 

zur Bildung von Reaktionsionen und anschließend durch diese zur Bildung der Analytionen. Tref-

fen initial die Elektronen der Strahlungsquelle auf die Gasmoleküle der Luft, kommt es zu Stoßio-

nisationen, in Folge derer positive und negative Reaktionsionen entstehen. Durch diese kommt es 

anschließend zur Bildung negativ und positiv geladener Analytionen. Im Folgenden werden diese 

Schritte näher erläutert. 

 

1.1.6.1 Bildung positiver Reaktionsionen 
 
Ein primäres Elektron ionisiert den in der Luft enthaltenen Stickstoff N2 entsprechend folgender 

Gleichung: 

   𝑵𝟐 + 𝒆⁻ ⇒ 𝑵𝟐⁺ + 𝒆⁻(𝒑𝒓𝒊𝒎ä𝒓) + 𝒆⁻(𝒔𝒆𝒌𝒖𝒏𝒅ä𝒓)             [9] 

 

Hierbei entsteht neben dem positiv geladenen Stickstoff-Ion N2⁺ ein primäres sowie ein sekundäres 

Elektron e⁻. Die Elektronen kollidieren mit weiteren Gasmolekülen, bis deren Energie unter die 

notwendige Ionisierungsenergie gefallen ist. Durch Kollision des Stickstoff-Ions mit weiteren 

Stickstoffmolekülen und seiner anschließenden Reaktion mit den in der Luft enthaltenen Wasser-

molekülen H2O entstehen in einer Reaktionskaskade letztendlich in weit überwiegender Zahl die 

positiven Reaktionsionen H⁺(H2O)n . Neben diesen entstehen aufgrund minimaler Verunreinigun-

gen der verwendeten Luft durch Stickstoffmonoxid und Ammoniak die Ionen NO⁺(H2O)n und 

NH4⁺(H2O)n.  
Gleichung [9] beschreibt hierbei den ersten, Gleichung [10] den letzten Reaktionsschritt dieser 

Kaskade:   

   𝑯⁺(𝑯𝟐𝑶)𝒏k𝟏 + 𝑯𝟐𝑶+ 𝑵𝟐 ⇒ 𝑯⁺(𝑯𝟐𝑶)𝒏 + 𝑵𝟐           [10] 

 
Der Index n beschreibt hierbei die Anzahl von Ionen in den auftretenden Ionenclustern und ist ab-

hängig von der Temperatur im Ionisationsraum (Tiebe 2010). In einem IMS-Spektrum des positi-

ven Messbereiches sind die Reaktionsionen H⁺(H2O)n und  NH4⁺(H2O)n  als sogenannter Reaktion-

sionen-Peak (RIP) sichtbar. Aufgrund der zu geringen Konzentration ist NO⁺(H2O)n  nicht im 

Spektrum erkennbar. 
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1.1.6.2 Bildung negativer Reaktionsionen 
 
Durch Elektronenanlagerung an molekularen Sauerstoff O2 entstehen unter Normaldruck im Ionisa-

tionsraum negativ geladene Reaktionsionen gemäß folgender Reaktion: 
 

    𝑶𝟐 + 𝒆⁻ ⇒ 𝑶𝟐⁻              [11] 

 

Das entstandene Sauerstoff-Ion O2⁻ reagiert anschließend mit den in der Luft enthaltenen Wasser-

molekülen gemäß folgenden Schritten: 

 

    𝑶𝟐⁻ + 𝑯𝟐𝑶 ⇒ 𝑶𝟐⁻𝑯𝟐𝑶             [12] 

    𝑶𝟐⁻𝑯𝟐𝑶 +𝑯𝟐𝑶 ⇒ 𝑶𝟐⁻(𝑯𝟐𝐎)𝟐            [13] 

 

1.1.6.3 Bildung der Analytionen 
 

Bei Einleitung des Analyten in den Ionisationsraum kommt es durch Wechselwirkungen der Ana-

lytmoleküle mit den Reaktionsionen zur Bildung positiv und negativ geladener Analytionen. Als 

häufigste Ionen-Molekül-Reaktionen stehen hinsichtlich der Bildung positiver Analytionen der 

Protonentransfer und für negative Analytionen der Ladungstransfer und die Protonenabstraktion im 

Vordergrund (Sielemann 1999; Baumbach 2009). Die Art der Ionen-Molekül-Reaktionen bzw. der 

entstehenden Analytionen ist abhängig von den Eigenschaften der Analytmoleküle wie Polarisier-

barkeit, Protonen- und Elektronenaffinität oder Dipolmomente.  

Abbildung 2: Schema eines IMS-Spektrums des verwendeten Nickel-IMS, positiver 
Messbereich. Reaktionsionenpeak= RIP für H⁺(H2O)n (Carstens 2010; S.20). Die Ver-
wendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Dr. E. Carstens. 
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Die häufigste Ionen-Molekül-Reaktion in der Ionenmobilitätsspektrometrie ist der Protonentrans-

fer. Folgende Reaktion beschreibt die Bildung positiver Analytionen A⁺ aus dem Analyten A (hohe 

Protonenaffinität) unter Zuhilfenahme eines Wasserstoffprotons: 

 

    𝑨 + 𝑯⁺(𝑯𝟐𝑶)𝒏 ⇒ 𝑨𝑯⁺ + 𝒏𝑯𝟐𝑶            [14] 

 

Die Bildung negativer Analytionen (A⁻, B⁻ bzw. AB⁻) erfolgt durch Ladungstransfer bzw. dissozia-

tiven Ladungstransfer durch thermische Elektronen e⁻, O2⁻(H2O)n-Ionen (vgl. Gleichungen [15] und 

[16]) oder durch Protonenabstraktion aufgrund hoher Elektronenaffinität des Analyten (Gleichung 

[17]) (Sielemann 1999): 
 

Ladungstransfer:  𝑨𝑩 + 𝒆⁻ ⇒ 𝑨𝑩⁻              [15] 

Dissoziativer Ladungstransfer: 𝑨𝑩 + 𝒆⁻ ⇒ 𝑨 +𝑩⁻              [16] 

Protonenabstraktion:  𝑨𝑩𝑯 +𝑶𝟐⁻(𝑯𝟐𝑶)𝒏 ⇒ 𝑨𝑩⁻ + 𝒏𝑯𝟐𝑶 + 𝑯𝑶𝟐         [17] 

 

Abhängig von den physikalisch-chemischen Eigenschaften, wie der Protonenaffinität und der Kon-

zentration des Analyten im Ionenmobilitätsspektrometer, steigt die Wahrscheinlichkeit für Wech-

selwirkungen noch vorhandener Analytmoleküle mit bereits ionisierten Analytionen, wodurch es 

zur Bildung von Dimeren und höherwertigen Polymeren kommen kann: 
 

    𝑨 + 𝑨𝑯⁺ ⇒ 𝑨𝟐𝑯⁺               [18] 

 

Aufgrund der Abhängigkeit der Ionen-Molekül-Reaktionen von Umgebungsdruck, Temperatur, 

Wassergehalt des Driftgases und Konzentration der Analytmoleküle, kann es ferner zur Clusterbil-

dung mit Driftgasmolekülen kommen. Bei komplexen, feuchten Gasproben (wie z. B. Atemluft) 

können Wechselwirkungen verschiedener Analyten auftreten, so dass eine vorgeschaltete gaschro-

matographische Auftrennung notwendig ist (Baumbach 2009). Hierfür erfolgt die Kopplung des 

IMS mit einer Multikapillarsäule. 

 

1.1.7 Vortrennung mittels Multikapillarsäule 
 

Die Analyse feuchter und komplexer Gasproben, wie z. B. Atemluft, setzt eine gaschromatographi-

sche Vortrennung der Gasproben voraus.  
Cohen und Karasek verwendeten bereits 1970 eine Kopplung aus Gaschromatographie (GC) und 

IMS, um eine Vortrennung der Analyten zu erreichen. Allerdings ist die herkömmliche GC zeitin-
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tensiv, aufgrund der technischen Anforderungen nur bedingt miniaturisierbar und damit nur sehr 

begrenzt mobil nutzbar. Baumbach et al. beschrieben 1997 mit einer sogenannten Multikapillarsäu-

le (engl.: multi-capillary column, MCC) eine Alternative zur Vortrennung von Proben. Eine MCC 

besteht aus ca. 1000 parallel geschalteten Kapillaren mit einem Innendurchmesser von jeweils 43 

µm und einer Filmdicke der stationären Phase von 0,2 µm. Die Kapillaren werden in einer stabför-

migen Säule zusammengefasst. Abbildung 3 veranschaulicht diesen Aufbau. 
 

 

 

 
 

Die Länge der in vorliegender Untersuchung verwendeten Säule betrug 20 cm bei einem Durch-

messer von 3 mm und erlaubt somit den Einsatz in miniaturisierten transportablen IMS-Systemen. 

Eine MCC ermöglicht die Auftrennung komplexer Proben innerhalb von Sekunden bis Minuten 

(Baumbach et al. 2000), wobei ein Betrieb bei Raumtemperaturen bis ca. 250 °C möglich ist. Die 

optimalen Trägergasflüsse einer MCC liegen im Bereich von 5-300 ml/min und damit im Bereich 

der in der Ionenmobilitätsspektrometrie verwendeten Flüsse. Daher ist die Kopplung einer MCC an 

ein IMS unkompliziert möglich (Sielemann 1999). Durch die Verwendung einer MCC zur Vor-

trennung komplexer Gasproben erhält man zusätzlich zu der im IMS gemessenen Driftzeit und 

Signalintensität den Parameter Retentionszeit (engl.: retention time, RT). Besitzen verschiedene 

Substanzen ähnliche Driftzeiten, kann zu deren Differenzierung und Identifizierung die RT heran-

gezogen werden. Einfluss auf die RT und damit auf die gesamte Analysezeit der MCC-IMS besit-

zen die Säulentemperatur der MCC, die Geschwindigkeit des Trägergases in der MCC und der hier 

Abbildung 3: Querschnitt durch eine Multikapillarsäule. MCC-OV-5, Firma 
Sibertech Ltd., Novosibirsk, Russland (Baumbach 2009, S.3). Die Verwendung 

erfolgt mit freundlicher Genehmigung von IOP Publishing Ltd. 
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anliegende Druck. Einer logarithmischen Funktion folgend nimmt die Retentionszeit mit steigender 

Säulentemperatur ab (Perl et al. 2010). Eine Temperaturerhöhung, Erhöhung des Trägergasflusses 

oder Verringerung der Säulenlänge der MCC könnte somit die Retentionszeit verkürzen. 

2 MATERIAL UND METHODEN 

 
Ziel der vorliegenden Studie war die Detektion von VOC bakteriellen Ursprungs in der Atemluft 

beatmeter Kaninchen mit Pneumonie sowie der Vergleich dieser Proben mit der Atemluft von Tie-

ren ohne Pneumonie. Hierfür wurden 33 Kaninchen in drei Gruppen aufgeteilt. Alle Tiere befanden 

sich für die gesamte Versuchsdauer in Vollnarkose und wurden zu Beginn endotracheal intubiert, 

sodass eine kontrollierte Beatmung ermöglicht wurde. Elf Tiere wurden der Kontrollgruppe, in der 

keine Pneumonie erzeugt wurde, zugeteilt. Bei den übrigen 22 Tieren wurde nach einer Beat-

mungsdauer von einer Stunde mittels endobronchialer Instillation einer definierten Keimlösung 

eine Pneumonie erzeugt (Pneumoniegruppe). Bei elf Tieren der Pneumoniegruppe wurde die 

Pneumonie mit E. coli und bei elf Tieren mit P. aeruginosa induziert. Kapitel 2.1 beschreibt das 

Pneumoniemodell weitergehend. Kapitel .4 beschreibt das Narkoseprotokoll. 

 

2.1 Versuchsablauf und Pneumoniemodell 

 
Insgesamt wurden die Versuchstiere 10 Stunden kontrolliert beatmet. Nach endotrachealer Intuba-

tion und Narkoseeinleitung folgte nach einer Stunde der erste Messblock im Sinne einer Baseline-

Messung zum Zeitpunkt T1 (vgl. T1 in Abb. 4). Danach erfolgten drei weitere Messblöcke im Ab-

stand von jeweils drei Stunden (vgl. T2-T4 in Abb. 4).  

Zu Beginn jedes Messblocks erfolgten arterielle Blutentnahmen für eine Blutgasanalyse (BGA, 

GEM Premier 3000, Modell 5700, Instrumentation Laboratory, Bedford, USA) und die Bestim-

mung der Leukozytenzahl. Hierauf wurde die MCC-IMS Messung der Exspirationsluft für den 

positiven und negativen Messbereich durchgeführt. Zudem erfolgte eine Darstellung der Lungen 

mittels Computertomographie (CT) in einem Kleintier-CT im Institut für Diagnostische Radiologie 

der UMG. Ziel dieser Untersuchung war die radiologische Korrelation der induzierten pneumoni-

schen Entzündungsreaktion mit den Messergebnissen der Blutentnahmen und MCC-IMS-

Messungen. Der Transport zum CT erfolgte auf einem Versuchswagen, wodurch Narkoseapplikati-

on, Beatmung (mit Ausnahme der CT-Erstellung) und Kreislaufüberwachung kontinuierlich fortge-

führt werden konnten. Zur Verbesserung der Bildqualität und Vergleichbarkeit fanden die CT-

Untersuchungen in Apnoe statt. Hierfür wurden die Tiere zunächst präoxygeniert. Während der 

CT-Untersuchung wurde ein konstant positiver Atemwegsdruck von 8 cmH2O aufrechterhalten, um 
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Atemmittellage zu simulieren. Abbildung 4 zeigt schematisch den Ablauf eines Versuches. Die 

Abbildungen 5 und 6 zeigen den Aufbau des Versuchswagens sowie die Lagerung des Versuchs-

tiers im CT. 

 
 

 

 
 

Abbildung 4: Schema des Versuchsablaufs mit Bezeichnung der Zeitpunkte T1-T4. 
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Abbildung 5: Aufbau des Versuchswagens.  
1 = Monitor 
2 = Spritzenpumpen 
3 = Beatmungsgerät 
4 = Konvektiver Luftwärmer mit Wärmedecke 
5 = Versuchstier 
6 = Unterbrechungsfreie Stomversorgung 
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Nach dem ersten Messblock erfolgte die Induktion der Pneumonie. In den Pneumoniegruppen wur-

de hierfür zweimal im Abstand von zehn Minuten jeweils 1 ml einer definierten Keimlösung en-

dotracheal appliziert. Um die Keimlösung kontaminationsfrei tieftracheal verabreichen zu können, 

wurde die Keimlösung mithilfe eines zentralen Venenkatheter-Sets (Cavafix® Certo® 455, B. Braun 

Melsungen AG, Melsungen) verabreicht, der eine Passage des dünnen Endotrachealtubus ermög-

lichte. Der Katheter wurde für die Applikation 15 cm tief in den auf 14 cm gekürzten En-

dotrachealtubus vorgeschoben, sodass eine Lage außerhalb des Tubus sichergestellt war. Da sich 

die Tiere aufgrund ihrer Anatomie in Seitenlage befanden, erfolgte zehn Minuten nach der ersten 

Applikation die erneute Gabe von 1 ml Keimlösung in entgegengesetzter Seitenlage. Ein Wechsel 

der Seitenlage fand zudem im Anschluss an die CT-Untersuchungen statt, um der Bildung lagebe-

dingter Atelektasen vorzubeugen und ein in beiden Lungen über die Gesamtdauer der Versuche 

vergleichbares Ventilations-Perfusions-Verhältnis herzustellen (Charles et al. 2002). Bei den Ver-

suchstieren der Kontrollgruppe erfolgte in gleicher Weise die Installation von insgesamt 2 ml steri-

len LB-Flüssignährmediums.  

Abbildung 6: Lagerung des Versuchstieres im Kleintier-CT unter pulsoxymetrischer Überwachung 
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Nach Abschluss des letzten Messblockes wurden die Versuchstiere mittels Überdosierung von 

Propofol und Sufentanil getötet. Anschließend erfolgte die Entnahme des oberen und unteren Re-

spirationstraktes in toto (Oro-/Hypopharynx, Larynx, Trachea/Bronchien, beide Lungen). Die ent-

nommenen Organe wurden in Formalinlösung (4,5%) fixiert und im Verlauf histopathologisch 

untersucht. 

 

2.2 Tierversuchsantrag und Versuchstierkollektiv 
 
Die vorliegende Studie wurde durch das Niedersächsische Landesamt für Verbraucherschutz und 

Lebensmittelsicherheit genehmigt (Aktenzeichen 13/1251). 
Die Versuche erfolgten an 33 weiblichen New-Zealand-White-Kaninchen (New Zealand White, 

Harlan Laboratories Inc., Indianapolis, USA) im Alter von 19 bis 23 Wochen und einem Gewicht 

von 3,0 bis 4,0 kg. Die Unterbringung erfolgte in Gruppenkäfigen mit Stroh als Bodenbelag und 

bei einem Licht-Dunkelheit-Zyklus von zwölf Stunden. Die Fütterung erfolgte mit Kaninchen-

Trockenfutter (ssniff, ssniff Spezialiäten GmbH, Soest, Germany), Zugang zu Heu und Wasser 

bestand ad libitum. Die Raumtemperatur wurde konstant bei 18 bis 20 °C bei einer Luftfeuchtigkeit 

von 40-60 % gehalten. Die Haltung erfolgte unter spezifisch pathogen-freien Bedingungen. Nach 

Anlieferung der Tiere folgte eine Eingewöhnungsphase von zwei Wochen.  
Die Tötung der Versuchstiere nach Versuchsende erfolgte unter tierärztlicher Aufsicht durch intra-

venöse Applikation hoher Dosen Sufentanil (Sufenta® 50 µg/ml, 5ml, Janssen-Cilag GmbH, 

Neuss) und Propofol (Propofol Lipuro 20 mg/ml, 50 ml, B. Braun Melsungen AG, Melsungen) bis 

zur Feststellung des Kreislaufstillstandes mittels Auskultation, Palpation und Pulsoxymetrie. 

 

2.3 Nährmedium, verwendete Bakterien und Keimanzucht 

 
Die für die vorliegende Studie verwendeten humanpathogenen Erreger wurden von der Deutschen 

Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen (DSMZ, Braunschweig, Deutschland) bezogen. 

Für die Pneumoniegruppen wurde jeweils ein Stamm Escherischia coli (DSM 25944) und ein 

Stamm Pseudomonas aeruginosa (DSM 1117) verwendet. Kapitel 1.1.2 beschreibt die Eigenschaf-

ten dieser Erreger. 

Die Bakterienkulturen wurden bei -80 °C als Flüssigmedium-Glyzerin-Bakteriengemisch (LB w/v 

55% Glyzerin) gelagert. 24 Stunden vor dem Versuchsbeginn erfolgte die Einimpfung der gekühl-

ten Keime in 100 ml steriles LB-Flüssigmedium (Lysogeny Broth , Carl Roth GmbH+Co. KG, 

Karlsruhe, Deutschland) mit einem pH-Wert von 7,2. Anschließend wurden diese sog. Übernacht-

kulturen bei 37 °C unter konstanter Agitation im Schüttelinkubator mit 120 Upm (Umdrehungen 
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pro Minute) bei Umgebungsluftdruck und -feuchtigkeit für 24 Stunden inkubiert. Am Versuchstag 

wurde vor der endotrachealen Keiminstallation die optische Dichte (OD) der inkubierten Keimlö-

sungen photometrisch bestimmt. Außerdem wurde zum Vergleich die OD von sterilem LB-

Flüssigmedium bestimmt. Diese diente bei der Bestimmung der Keimdichte in der verwendeten 

Lösung vor Installation in das Versuchstier als Referenzwert.  
Die Übernachtkulturen wurden dann um den Faktor 1x10-7 verdünnt. Hierfür wurden in jedem 

Verdünnungsschritt 0,5 ml Keimlösung in 4,5 ml LB-Flüssigmedium verdünnt. Jeweils 0,5 ml ver-

dünnten Keimlösung wurden auf drei Platten mit Schafsblut-Agar (REF 43041, bioMérieux 

Deutschland GmbH, Nürtingen) ausgestrichen und bei 37 °C für 24 Stunden inkubiert. Die nach 

Inkubation auf den drei Platten gewachsenen Kolonien wurden ausgezählt und das arithmetische 

Mittel gebildet. Durch die Anzahl der Kolonien nach Inkubation der verdünnten Lösung konnten 

Rückschlüsse auf die in 1 ml der verwendeten Lösung vorhandene Anzahl koloniebildender Einhei-

ten (KBE) gezogen werden. Folgende Formel kam hierbei zur Anwendung: 

 

KBE ∗ ml⁻¹ = Wstuv+Kp2+Kp3z÷|X∗}
Verdünnungsfaktor

             

KBE = Koloniebildende Einheiten 

𝐾��, 𝐾�}, 𝐾�| = 𝐴𝑛𝑧𝑎ℎ𝑙	𝑑𝑒𝑟	𝐾𝑜𝑙𝑜𝑛𝑖𝑒𝑛𝑎𝑢𝑓𝑑𝑒𝑛	𝑃𝑙𝑎𝑡𝑡𝑒𝑛	1 − 3 

 

2.4 Narkoseprotokoll 

 
Vor Versuchsbeginn erfolgte eine medikamentöse Prämedikation mittels intramuskulärer Applika-

tion von 1 mg/kg KG Midazolam (Midazolam-ratiopharm® 5 mg/ml, 3ml, ratiopharm GmbH, 

Ulm) und 12,5 mg/kg KG Ketamin (Ketamin Inresa 50mg/ml, 10ml, Inresa Arzneimittel GmbH, 

Freiburg) in die Muskulatur der Hinterläufe der Kaninchen. Nach Wirkeintritt und Platzierung der 

Tiere auf dem Versuchswagen erfolgte die Anlage eines intravenösen Zugangs (22G, Vasofix® 

Safety, B. Braun Melsungen AG, Melsungen) in eine Ohrvene sowie eines arteriellen Katheters 

(24G VasoVet®, B. Braun Melsungen AG, Melsungen) in die Zentralarterie eines Ohres. Die en-

dotracheale Intubation erfolgte in Analgosedierung bei erhaltener Spontanatmung. Sie erfolgte 

ohne Laryngoskop, sondern mittels akustischer Kontrolle des Atemstroms im Endotrachealtubus 

(3,0 MICROCUFF®, Kimberly-Clark, Zaventem, Belgien), der vorher auf eine Länge von 14 cm 

gekürzt worden war. Zur Verifizierung der korrekten Tubuslage wurde ein Nebenstrom-

Kapnograph (Capnodig, Drägerwerk AG & Co. KGaA, Lübeck) verwendet. Nach erfolgreicher 

Intubation erfolgte die Vertiefung der Narkose durch intravenöse Applikation von 4 mg/kg KG 

Propofol (PropofolLipuro 20 mg/ml, 50 ml, B. Braun Melsungen AG, Melsungen) sowie 0,25 
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µg/kg KG Sufentanil (Sufenta® 50 µg/ml, 5ml, Janssen-Cilag GmbH, Neuss).  

Für die gesamte restliche Versuchsdauer erfolgte zur Aufrechterhaltung der Narkose die kontinu-

ierliche Applikation von 20-50 mg/kg KG/h Propofol sowie 0,75 - 2,5 µg/kg KG/h Sufentanil mit-

tels Spritzenpumpen (Perfusor®, B. Braun Melsungen AG, Melsungen). Neben den Narkosemedi-

kamenten erfolgte über den venösen Katheter kontinuierlich die Infusion einer Vollelektrolytlösung 

mit einer Flussrate von 50 ml/h. Die Kontrolle der Narkosetiefe erfolgte durch Prüfung von Refle-

xen (Zwischenzehenreflex, Cornealreflex, Lidschlussreflex), auf den Einsatz von Muskelrelaxan-

tien wurde verzichtet. Das verwendete Narkoseprotokoll wurde vor Studienbeginn im Rahmen von 

Vorversuchen an fünf Tieren evaluiert (Reupke et al. 2017). Für die Beatmung kam ein pädiatri-

sches Beatmungsgerät (Babylog 8000 plus, Drägerwerk AG & Co. KGaA, Lübeck) zum Einsatz. 

 

Tabelle 3: Ziel-Beatmungs- und Vitalparameter während der Versuche 

Parameter Zielbereich 

Atemfrequenz 

Tidalvolumen 

Beatmungsdruck 

Inspiratorische O 2 Fraktion 

Sauerstoffsättigung 

Pulsfrequenz 

Arterieller Blutdruck 

Körpertemperatur 

Narkosetiefe 

   45 / min. 

   20 ml 

   10-20 mbar 

   0,3 (30 %) 

   95-100 % 

   130-160 / min. 

   45/20 - 65/35 mmHg 

   38,5 °C 

   Allgemeinanästhesie 

 

Die Überwachung der Vitalparameter erfolgte mittels Pulsoxymetrie und invasiver Blutdruckmes-

sung. Außerdem wurde die Körperkerntemperatur mittels Rektalsonde überwacht. Der für die 

Überwachung verwendete Monitor (Dash 3000, GE Medical Systems, Milwaukee, USA), die 

Spritzenpumpen sowie ein Wärmegebläse mit Wärmedecke (mistral-air® plus, The Surgical Com-

pany GmbH, Kleve) zur Aufrechterhaltung der Körpertemperatur wurden am Versuchswagen be-

festigt. Tabelle 3 zeigt die angestrebten Beatmungs- und Vitalparameter. 
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2.5 Atemluftprobennahme 
 
Für die Entnahme der Atemluftproben wurde ein Teflonschlauch mit einem Innendurchmesser von 

1,6 mm verwendet. Dieser wurde an den Luer-Lock-Anschluss eines dem Endotrachealtubus nach-

geschalteten Winkelstücks mit Gasentnahmeport angeschlossen. Den Aufbau des Probengewin-

nungs- und Beatmungssystems zeigt Abbildung 7. 

 

 
Die Luftproben wurden mithilfe der in den MCC-IMS-Geräten integrierten Vakuumpumpen ge-

wonnen. Um die in den Lungen der Versuchstiere vorhandenen bakteriellen VOC erfassen zu kön-

nen, wurden die Atemluftproben ausschließlich während der Exspiration gesammelt. Zu diesem 

Zweck verfügten die MCC-IMS-Geräte über integrierte Fluss-Messgeräte, die eine Differenzierung 

zwischen Inspiration und Exspiration erlauben (Vautz et al. 2010). Eine Softwarekomponente der 

MCC-IMS-Betriebssoftware erlaubt durch Kontrolle eines Zwei-Wege-Ventils die Steuerung des 

Probegasstroms anhand der Phasen des Atemzyklus. Mithilfe dieser Steuerung erfolgte die Einlei-

tung der exspiratorischen Gasprobe in die Probenschleife des MCC-IMS-Gerätes. Während der 

Inspiration angesaugte Luft wurde wieder an die Umwelt abgegeben. Abbildung 8 zeigt schema-

tisch den Aufbau des flussgesteuerten Probengewinnungssystems. 

Abbildung 7: Aufbau des Probengewinnungs- und Beatmungssystems:  
1) Endotrachealtubus 
2) Winkelstück (Elbow 22M/15F-15M, Gas sampling port, Intersurgical, Sangt Augustin, Deutschland)  
3) Fluss-Sensor (adult/pediatric flow sensor, REF 282049/03, Hamilton Medical AG, Bonaduz, Schweiz)  
4) Beatmungsfilter (Teleflex Medical, Humid-Vent® Mini, REF 10011)  
5) Beatmungsschlauch mit integriertem Flussmesser des Respirators 
6) Gekürztes Infusionssystem als Luer-Lock-Anschluss (Sendal, PERFUSEND® PG, REF PG340, Sendal 
SL, Martorell, Spanien) 
7) Teflon-Probenschlauch (Bohlender GmbH, Grünsfeld, Deutschland) 
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2.6 Verwendetes Ionenmobilitätsspektrometer 

 
In der vorliegenden Studie wurden zwei vom Leibniz-Institut für Analytische Wissenschaften in 

Dortmund als Prototypen für Atemgasanalysen entwickelte MCC-IMS-Geräte verwendet. Durch 

Verwendung von zwei Geräten war die parallele Analyse der Atemluftproben im positiven und 

negativen Ionenmodus möglich. Abgesehen von der gewählten Polarität der Driftstrecke unter-

schieden sich die Spezifikationen der beiden Geräte nicht. Grundlegender Aufbau und Funktion 

eines MCC-IMS sind in Kapitel 1.1.5 beschrieben. Die Tabellen 4 und 5 fassen die Einstellungs-

möglichkeiten und Spezifikationen der verwendeten MCC-IMS-Geräte zusammen. 
 

Die verwendeten MCC-IMS-Geräte verfügten über eine Multikapillarsäule (MCC-OV-5, Multich-

rom Ltd., Novosibirsk, Russland), die dem Ionisationraum vorgeschaltet war. Die für die Vortren-

nung des Analyten notwendige stationäre Phase der Multikapillarsäule (MCC) bestand aus 95 % 

Dimethylsiloxan sowie 5 % Phenylsiloxan. Eine externe, digitale Steuereinheit ermöglichte die 

Temperatursteuerung der MCC zwischen 20 °C und 70 °C. 
Die Ionisation der Analyten im Ionisationsraum des IMS erfolgte durch eine Nickel-63-

Strahlungsquelle. Der Driftraum bestand aus Teflon, die Driftstrecke betrug 12 cm. Die kontinuier-

liche Gasversorgung des MCC-IMS erfolgte über Teflonschläuche mit einem Innendurchmesser 

von 1,6 mm (PTFE, Bohlender GmbH, Grünsfeld, Deutschland), die über Swagelok®-Fittings 

Abbildung 8: Schematischer Aufbau des flussgesteuerten Probengewinnungssystems. Blau: Gasfluss 
während der Inspiration; Rot: Gasfluss während der Exspiration. 
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(Swagelok, Solon, Ohio, USA) angeschlossen waren. Der Gasfluss wurde über einen Massendurch-

flussregler reguliert. Als Drift- und Trägergas kam synthetische Luft in wissenschaftlicher Qualität 

zum Einsatz (Aer medicalis, AIR LIQUIDE Medical GmbH, Düsseldorf). 

 

Tabelle 4: Einstellungsbereiche der verwendeten MCC-IMS Geräte. 

 Einstellungsbereich 
Minimum – Zwischenschritte – Maximum 

Verwendete 
Einstellungen 

Temperatur MCC 

Gitter 

Gitteröffnungszeit 

Gitterimpulsrate 

Driftspannung 

Polarität Driftstrecke 

stufenlos: 20 °C – 70 °C 

Aus – Puls – Ein 

aus, 30 µs, 100 µs, 300 µs, 1000 µs, an 

25 ms, 50 ms, 100 ms 

stufenlos: 0 – 5,0 kV 

Negativ (-) Positiv (+) - 

 40°C 

 Puls 

 300 µs 

 100 ms 

 4,38 kV 

 +, - 

  

Tabelle 5: Spezifikationen der verwendeten MCC-IMS-Geräte 

 Spezifikationen der MCC-IMS Geräte 

Multikapillarsäule 

Ionisationsquelle 

Driftstrecke 

Probenschleife 

Elektrische 

Feldstärke 

Driftspannung 

Temperatur 

Druck 

Driftgasflow 

Trägergasflow 

Träger-/Driftgas 

Schlauchsystem 

 MCC-OV-5, Multichrom Ltd., Novosibirsk, Russland 

 β-Strahler, ⁶³Nickel, 550 MBq 

 12 cm 

 10 ml, rostfreier Stahl 

 330 V/cm 

 

 4,38 kV 

 Umgebungstemperatur 

 Umgebungsluftdruck 

 100 ml/min 

 150 ml/min 

 Synthetische Luft, AIR LIQUIDE Medical GmbH,Düsseldorf, Deutschland 

 PTFE, Bohlender GmbH, Grünsfeld, Deutschland 
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2.6.1 Datenerfassung und -verarbeitung 
 
Die Steuerung der Probennahme sowie der MCC-IMS-Geräte erfolgte mit der Bedienungssoftware 

qIMS v1.2 (Leibniz-Institut für Analytische Wissenschaften – ISAS e.V., Dortmund, Deutschland). 

Zu diesem Zweck waren beide MCC-IMS-Geräte mit Notebooks mit Windows-Benutzeroberfläche 

ausgestattet (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA).  

 

 Visualisierung 

 
Die Visualisierung der Messwerte erfolgte über die spezielle Visualisierungs- und Auswertungs-

software BB_IMSAnalyse (Leibniz-Institut für Analytische Wissenschaften – ISAS e.V., Dort-

mund, Deutschland). Diese stellt den Datensatz aus Retentionszeit, Ionenmobilität und Signalinten-

sität als zwei- bzw. dreidimensionales IMS-Chromatogramm sowie einzelne Spektren der jeweili-

gen Retentionszeit bzw. Ionenmobilität dar. Die technischen Parameter und Bedingungen einer 

durchgeführten Messung können ebenfalls dem Darstellungsfenster entnommen werden. Bei der in 

vorliegender Studie verwendeten zweidimensionalen Darstellung erfolgt die Auftragung der Re-

tentionszeit (ergibt sich aus Vortrennung in der MCC) in Sekunden auf der y-Achse. Die x-Achse 

gibt die inverse Reduzierte Ionenmobilität 1/K0 [Vs/cm²] wieder, die proportional zur gemessenen 

Driftzeit ist. Die Signalintensität [Volt] wird im Bezug zur x-, als auch zur y-Achse dargestellt. Der 

Farbton der Signale im 2D-Plot zeigt die Signalintensität an, wobei gelb die höchste und weiß kei-

ne Spannung anzeigt. Abbildung 9 gibt beispielhaft die zweidimensionale Darstellung eines IMS-

Chromatogramms mittels der verwendeten Auswertungssoftware wieder. 
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2.6.3 Normierungsprozesse 
 

Es erfolgte ein Alignement (Ausrichtung) der Retentionszeit (RT) an Propofol auf die RT 470s 

sowie die Normalisierung des Reaktantionenpeaks (RIP) auf die Position 2,060 cm2V-1s-1. Die Sig-

nalintensität wurde an 1 Volt als Maximum der Signalintensität des RIP normiert (Perl et al. 2010). 

Da Propofol bei allen Tieren Teil der Narkose war, konnte die Substanz als interner Standard zur 

Qualitätskontrolle der exspiratorischen Atemgasprobe verwendet werden (vgl. Carstens 2010). 

 

2.6.4 Auswertung der MCC-IMS-Datensätze 
 

Die Auswertung der Datensätze erfolgte ebenfalls mit der Visualisierungs- und Auswertungssoft-

ware BB_IMSAnalyse (Leibniz-Institut für Analytische Wissenschaften – ISAS e.V., Dortmund, 

Deutschland). Nach Bildung eines Datensatzes mit allen zu untersuchenden Spektren (IMS-Set) 

ermöglicht diese den computergestützten Vergleich zuvor definierter Regionen, die durch ihre Po-

sition im IMS-Topogramm definiert sind. Es erfolgt eine vergleichende Darstellung der Messer-

gebnisse der analysierten Regionen samt Angabe der vorhandenen Parameter. Die Identifikation 

einer Substanz anhand ihres Signals wird durch den Vergleich mit Referenzmessungen ermöglicht 

(Bödecker et al. 2008). Unbekannte Substanzen wurden entsprechend ihrer Position im IMS-Plot 

Abbildung 9: Zweidimensionale Darstellung eines MCC-IMS-Chromatogramms mittels der Software 
BB_IMSAnalyse (Leibniz-Institut für Analytische Wissenschaften – ISAS e.V., Dortmund, Deutschland). 
X-Achse: Inverse Reduzierte Ionenmobilität 1/K0 [Vs/cm²]. Y-Achse: Retentionszeit RT [s]. Die techni-
schen Parameter sind dem Darstellungsfenster auf der linken Bildschirmseite zu entnehmen. 
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als „P_1/k0 x 1000_RT“ bezeichnet. Beispielsweise wurde die Substanz mit der inversen Ionen-

mobilität (1/k0) von 0,720 Vs/cm2 und einer Retentionszeit von 16 s als „P_720_16“ bezeichnet. 

 

2.7 Auswertung der computertomographischen Lungenaufnahmen 
 

Der Kontrast im Röntgenbild und im CT ist abhängig von der lokalen Schwächung der Röntgen-

strahlung. Dieser Effekt findet hauptsächlich in der Elektronenhülle eines Materials statt. Daher ist 

die Helligkeit einer Struktur im CT proportional zur relativen Elektronendichte. Luft mit einer sehr 

geringen Elektronendichte hat daher einen niedrigen Grauwert und Flüssigkeit einen höheren. So-

mit können beide Komponenten durch eine schwellenwert-basierte Segmentierung getrennt wer-

den. Die Differenzierung zwischen Flüssigkeit und Weichgewebe ist anhand ihrer ähnlichen Grau-

werte nur bedingt möglich. 

Analog zu Bildpunkten in zweidimensionalen Bildern (Pixel) besteht eine dreidimensionale CT-

Darstellung aus Bildpunkten in einem dreidimensionalen Raum. Diese sogenannten Voxel (volu-

metric pixel) haben in Abhängigkeit zur Elektronendichte des untersuchten Mediums gewisse 

Grauwerte. Definiert man z. B. für eine Flüssigkeit einen bestimmten Grauwertbereich, so kann 

man Anhand der Anzahl der Voxel innerhalb dieses Grauwertbereiches das Volumen der Flüssig-

keit im untersuchten Volumen bestimmen. Erschwert wird dieses Vorgehen durch den sogenannten 

Partialvolumeneffekt. Da die Voxel eine bestimmte Kantenlänge haben, kann es besonders an Ge-

webeübergängen dazu kommen, dass Anteile unterschiedlicher Gewebe in einem Voxel zusam-

menfallen. Für die vorliegende Studie wurde eine Kantenlänge von 0,14 x 0,14 x 0,14 mm verwen-

det. Der Grauwert eines solchen Voxels ergibt sich dann als Mischung der Grauwerte der beteilig-

ten Gewebe mit ihren jeweiligen Volumenanteilen am Voxel. Es entstehen daher Mischgrauwerte, 

die zwischen denen der beiden Gewebe liegen. Mit der angesprochenen Voxelgröße lässt sich die 

Struktur der Lunge nicht mit Sicherheit bis auf die alveoläre Ebene auflösen, die Daten sind daher 

immer mit Partialvolumeneffekten behaftet. Es können aber trotzdem Aussagen über pathologische 

Veränderungen unterhalb der Auflösungsgrenze getroffen werden, da diese in charakteristischer 

Weise den Partialvolumeneffekt beeinflussen und somit das Grauwert-Histogramm verändern (Va-

lencia et al. 2006). 
Kommt es im Lungenparenchym zu einer Entzündung, so steigt mit zunehmendem Entzündungs-

grad der Flüssigkeitsanteil im Gewebe (Dullin et al. 2015). Hierdurch verringert sich gleichzeitig 

der Luftanteil im untersuchten Lungenvolumen, sodass das Luft-Flüssigkeits-Verhältnis sinkt. Ziel 

der Auswertung der Lungenaufnahmen war die Bestimmung des tatsächlich belüfteten Lungenvo-

lumens innerhalb definierter Areale und dessen Veränderung über die Zeit und mit zunehmenden 

Infiltraten.  



 

 40 

Für die Auswertung der computertomographischen Lungenaufnahmen kam die Software Scry 

(Scry v5, Kuchel & Sautter GbR, Bad Teinach-Zavelstein-Rötenbach, Deutschland) zur Anwen-

dung. Verglichen wurden die Lungenaufnahmen der Messblöcke 1 (Zeitpunkt T1, keine Pneumo-

nie) zu Beginn des Versuchs und 4 (Zeitpunkt T4, mutmaßlich ausgedehnte Pneumonie) am Ende 

des Versuchs (vgl. Abb. 4). 
Im Lungenparenchym der linken und rechten Lunge wurden auf drei Ebenen (apikal, medial, basal) 

jeweils drei (ventral, medial, dorsal) nicht überlappende, kubische Volumen (sog. volumes of inte-

rest, VOIs) mit jeweils 5 mm Kantenlänge (Volumen = 125 mm³) manuell platziert. In einem bei 

Kaninchen vorhandenen, retrokardial gelegenen dritten Lungensegment wurden ebenfalls zwei 

VOIs platziert. Somit wurden zu den Messzeitpunkten T1 und T4 jeweils insgesamt 20 VOIs (9 

VOIs im linken, 9 VOIs im rechten und zwei VOIs im mittleren Lungensegment) ausgewertet. Die 

Positionierung der VOIs erfolgte möglichst gänzlich im Lungenparenchym unter Ausschluss größe-

rer Bronchien und Blutgefäße, um endoluminale Luft- bzw. Flüssigkeitsvolumina zu meiden. Ab-

bildung 10 zeigt beispielhaft die Positionierung der VOIs im Lungen-CT mittels der Software Scry.  

 

 

 
 

Das Grauwert-Histogramm eines VOI zeigt jeweils zwei Peaks, die Luft bzw. Weichgewe-

be/Flüssigkeit repräsentieren. Der mittlere Grauwert zwischen diesen Peaks wurde als Grenzwert 

Abbildung 10: Beispielhafte Darstellung der VOI-Positionierung im 3D-Lungen-CT mittels der Software 
Scry v5. Rechts Darstellung der Koronar-, Axial- und Sagittalebene der ausgewählten Position im CT. 
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für die Unterscheidung von Luft gegenüber Weichgewebe und Flüssigkeit gewählt. Dieser wurde 

für alle Versuchstiere unverändert beibehalten (vgl. Dullin et al. 2015). Das Volumen aller Voxel 

für Flüssigkeit und Weichgewebe wurde bestimmt und in Relation zum Gesamtvolumen des unter-

suchten VOI gesetzt. Anhand dieses relativen lokalen Flüssigkeits-Weichgewebeanteils konnte das 

belüftete Lungenvolumen bestimmt werden. 

 

2.8 Histopathologische Untersuchung des Lungenparenchyms 
 

Zu Versuchsende erfolgte die Entnahme des oberen und unteren Respirationstraktes in toto und 

dessen Fixierung in Formalinlösung (4,5%). Die histopathologische Untersuchung erfolgte durch 

das Institut für Pathologie der UMG. Hier erfolgte die Einbettung der Lungen in Paraffin, die Hä-

matoxylin-/Eosin-Färbung sowie der Schnitt des Parenchyms in Scheiben mit einer Dicke von 5 

µm. Jeweils drei Segmente jeder Lunge (apikal, medial, basal) wurden histopathologisch unter-

sucht. 
Die Bestimmung der Pneumonieschwere in jedem der insgesamt sechs Segmente erfolgte anhand 

eines auf dem mikroskopischen Bild basierenden numerischen Pneumonie-Scores (0-5). Tabelle 6 

gibt diesen Score wieder (vgl. hierzu Sommer et al. 2009). Der erhobene Score wurde anschließend 

für jedes der sechs Lungensegmente über alle Tiere der jeweiligen Gruppe gemittelt und graphisch 

dargestellt. Kapitel 3.1 gibt das Ergebnis der histopathologischen Untersuchung wieder. 

 

Tabelle 6: Pneumonie-Score für die histopathologische Untersuchung des Lungenparanchyms nach Sommer 
et al. 2009 

Score  Lichtmikroskopisches Korrelat 

 0  Normales Parenchym, keine Entzündungszeichen 

 1 
 Minimale perivaskuläre, peribronchale oder interstitielle Entzündung. 

 < 10% des Lungenvolumens 

 2 
 Milde perivaskuläre, peribronchiale oder interstitielle Entzündung.                           

 10-20% des Lungenvolumens 

 3 
 Moderate perivaskuläre, peribronchiale oder interstitielle Entzündung. 

 20-50% des Lungenvolumens 

 4 
 Ausgedehnte, diffuse Entzündung. 

 50-75% des Lungenvolumens 

 5 
 Schwere, diffuse Entzündung. 

 >75% des Lungenvolumens 
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2.9 Statistische Auswertung 
 

Die statistische Auswertung der Studienergebnisse erfolgte mit der Software Prism (Prism 7, 

GraphPad Software Inc., San Diego, USA). Alle Parameter wurden zunächst mittels Shapiro-

Wilks-Test auf ihre Normalverteilung überprüft. Um die Ergebnisse auf signifikante Unterschiede 

zwischen den Versuchsgruppen hin zu überprüfen, wurde für normalverteilte Parameter eine One-

Way-ANOVA und für nicht-normalverteilte Parameter ein Kruskal-Wallis-Test durchgeführt.  

Als Signifikanzniveau wurde ein p < 0,05 definiert. Sofern nicht anders bezeichnet, sind alle Er-

gebnisse in dieser Arbeit als Mittelwerte (±Standardabweichung) dargestellt. 
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3 ERGEBNISSE 
 
Die Bestimmung der Schwere der induzierten Pneumonie erfolgte anhand der histopathologischen 

Untersuchung, computertomographischer Lungenaufnahmen, der Oxygenierung und der Leukozy-

tenzahl. 

 

3.1 Pneumonieschwere  

 
Die Tiere der Pneumoniegruppen zeigten signifikant höhere Pneumonie-Score-Werte als die Tiere 

der Kontrollgruppe. In der Kontrollgruppe traten in allen Segmenten durchschnittlich nur leichte 

entzündliche Veränderungen auf mit Beteiligung von < 10 % des Lungenparenchyms. Bei den Tie-

ren der Pneumoniegruppen zeigten sich in allen Lungensegmenten schwere entzündliche Verände-

rungen mit leukozytärer Infiltration, wobei dieses bei den Tieren der EC-Pneumoniegruppe am 

stärksten ausgeprägt war (Kontrolle: 0,1 Punkte ± 0,3; EC: 4,0 Punkte ± 0,8; PA: 3,3 Punkte ± 0,4; 

Angabe von Mittelwert und Standardabweichung). Der durchschnittliche Pneumonie-Score aller 

Lungensegmente der EC-Versuchsgruppe lag über dem der PA-Versuchsgruppe. Die Abbildungen 

11-14 veranschaulichen diese Ergebnisse und zeigen das lichtmikroskopische Bild des Lungenpa-

renchyms. 

 

 
 

Abbildung 11: Pneumonie-Score aller Versuchsgruppen in den jeweiligen Lungenab-
schnitten. ** = p < 0.0001. * = p < 0.05. „ns“ = statistisch nicht signifikant. 
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Abbildung 12: Lungenparenchym der Kontrollgruppe, HE-Färbung, 100fache 
Vergrößerung: Es ist kaum leukozytäre Infiltration sichtbar. 

Abbildung 13: Lungenparenchym der E. coli-Gruppe, HE-Färbung, 100fache 
Vergrößerung: Es sind deutliche leukozytäre Infiltrationen erkennbar. 
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Abbildung 14: Lungenparenchym der P. aeruginosa-Gruppe, HE-Färbung, 
100fache Vergrößerung: Es sind deutliche leukozytäre Infiltrationen erkennbar. 
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3.1.1 Oxygenierung 
 

Die Beurteilung der Oxygenierungsleistung der Lungen im Verlauf der Versuche erfolgte anhand 

eines Oxygenierungsindex. Folgende Gleichung beschreibt diesen Oxygenierungsindex (auch 

Horovitz-Index): 
 
    𝑂𝑥𝑦𝑔𝑒𝑛𝑖𝑒𝑟𝑢𝑛𝑔𝑠𝑖𝑛𝑑𝑒𝑥 = ¤¥¦§

¨©¦§
    

    PaO2: arterieller Sauerstoffpartialdruck [mmHg] 
    FiO2: inspiratorische Sauerstofffraktion 
 

Bei den Tieren der Kontrollgruppe zeigte sich im zeitlichen Verlauf ein geringer, nicht signifikan-

ter Abfall der Oxygenierung. Es erfolgt die Angabe von Mittelwert und Standardabweichung. Zum 

Zeitpunkt T1 betrug der Oxygenierungsindex in der Kontrollgruppe im Mittel 472,3 mmHg ± 

87,71. Zum Zeitpunkt T4 zeigte sich in der Kontrollgrupe ein mittlerer Oxygenierungsindex von 

414,7 mmHg ± 60,52.  

Im Unterschied hierzu zeigte sich bei den Tieren beider Pneumoniegruppen ein statistisch signifi-

kanter Abfall der Oxygenierungsleistung. Zum Zeitpunkt T1 betrug der Oxygenierungsindex in der 

E.-coli-Gruppe im Mittel 415,8 mmHg ± 80,95 und in der P.-aeruginosa-Gruppe im Mittel 492,9 

mmHg ± 59,38. Zum Zeitpunkt T4 zeigte sich in der E.-coli-Gruppe ein mittlerer Oxygenierungs-

index von 303,2 mmHg ± 80,33 und in der P.-aeruginosa-Gruppe von 294,8 mmHg ± 52,45.  

 

Abb. 15 veranschaulicht den Verlauf der Oxygenierung der Kontroll- und der Pneumoniegruppen 

anhand des Oxygenierungsindex. 
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Abbildung 15: Oxygenierungsindex der Versuchsgruppen zu den jeweiligen 
Messzeitpunkten. ** = p < 0,0001. * = p < 0,05 im Vergleich zu T1. 
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3.1.2 Verlauf der Leukozytenzahlen 
 
Im zeitlichen Verlauf von T1 bis T4 zeigte sich in der Kontrollgruppe ein signifikanter Anstieg der 

Leukozytenzahl. Es erfolgt die Angabe von Mittelwert und Standardabweichung. Zum Zeitpunkt 

T1 betrug die Leukozytenzahl in der Kontrollgruppe im Mittel 2432/µl ± 536. Zum Zeitpunkt T4 

zeigte sich in der Kontrollgrupe eine mittlerere Leukozytenzahl von 3.886/µl ± 688. Im Unter-

schied hierzu kam es in den Pneumoniegruppen zu einem abnehmenden Trend der Leukozyten. In 

der E.-coli-Gruppe kam es zu einem signifikanten Abfall der Leukozytenzahl. Zum Zeitpunkt T1 

betrug die Leukozytenzahl in der E.-coli-Gruppe im Mittel 2294/µl ± 727 und in der P- aerugino-

sa-Gruppe im Mittel 2504/µl ± 1079. Zum Zeitpunkt T4 zeigte sich in der E.-coli-Gruppe eine mitt-

lere Leukozytenzahl von 1495/µl ± 522 und in der P.-aeruginosa-Gruppe von 1475/µl ± 691. 

 

Abb. 16 zeigt den Verlauf der Leukozytenzahlen in den Studiengruppen über die Versuchsdauer. 

 

 

 
 
  

Abbildung 16: Verlauf der Leukozytenzahlen der Versuchsgruppen zu den jeweiligen 
Messzeitpunkten. ** = p < 0,0001. * = p < 0,05 im Vergleich zu T1. 
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3.1.3 Ergebnisse der computertomographischen Lungenaufnahmen 
 
Das belüftete Lungenvolumen zum Zeitpunkt T1 betrug in allen betrachteten Lungenabschnitten im 

Mittel 104,3 mm³ ± 17,32. Zum Zeitpunkt T4 betrug das belüftete Lungenvolumen im Mittel in der 

Kontrollgruppe 76,64 mm³ ± 39,23, in der E.-coli-Gruppe 56,97 mm³ ± 41,46 und in der P.-

aeruginosa-Gruppe 68,01 mm³ ± 36,9. Im Vergleich zur Kontrollgruppe war das belüftete Lungen-

volumen bei beiden Pneumoniegruppen signifikant reduziert (Angabe jeweils von Mittelwert und 

Standardabweichung). Abbildung 17 veranschaulicht den Verlauf des belüfteten Lungenvolumens.  

 

  
 

 
 
 

  

Abbildung 17: Belüftetes Lungenvolumen aller Regionen zum Zeitpunkt T1 und 
T4. ** = p < 0.0001. * = p < 0.05. ns = statistisch nicht signifikant. 
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3.2 Atemgasanalysen 
 
Im positiven Ionenmodus veränderte sich bei 53 Signalen die gemessene Intensität zwischen 

Baseline-Messung (T1) und den späteren Messpunkten (T2-T4). Im negativen Ionenmodus 

veränderten sich die Intensitäten von 14 Signalen. Abbildung 18 und Tabelle 7 geben eine 

Übersicht über alle 67 Signale, die für diese Arbeit analysiert wurden sowie deren Position im 

MCC-IMS-Topogramm. Bei zehn im positiven Ionenmodus gemessenen Signalen und bei drei 

Signalen im negativen Ionemodus zeigten sich im Versuchsverlauf Unterschiede zwischen den 

Studiengruppen. Diese Substanzen wurden daher als potentiell differenzierend zwischen der 

Kontroll- gegenüber den Pneumoniegruppen bzw. zwischen den Pneumoniegruppen erachtet. Fünf 

dieser Signale (P_648_36, P_727_557, Indol, P_714_278 und P_700_549) zeigten statistisch 

signifikante Veränderungen der gemessenen Intensität. Die Abbildungen 19 bis 31 geben die 

Signalintensitäten dieser Substanzen wieder, die sich in den Studiengruppen unterschiedlich 

veränderten.  
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Abbildung 18: MCC-IMS-Topogramm mit Position aller untersuchten 67 Signale.  
A zeigt die im positiven Ionenmodus detektierten 53 Peaks.  
B zeigt die im negativen Ionenmodus detektierten 14 Peaks. X-Achse = inverse re-
duzierte Ionenmobilität (1/k0); Y-Achse = logarithmische Darstellung der Retenti-
onszeit (RT). Die Nummerierung der Peaks entspricht Tab. 7. 

 



 

 52 

Tabelle 4.1: Liste aller in dieser Arbeit untersuchten IMS-Signale. 
 

Nr. Substanzname 1/k0 RT Ionenmodus Zugehörigkeit 
1 P_479_1 0,479 1 positiv  - 
2 P_532_3,5 0,532 3,5 positiv  - 
3 Ethanol 0,509 3,7 positiv  - 
4 2-Propanon 0,493 3,9 positiv - 
5 P_557_4 0,557 4 positiv - 
6 P_578_4 

 
0,578 4 positiv - 

7 P_661_4 0,661 4 positiv - 
8 P_633_5,5 0,633 5,5 positiv VAP 
9 P_407_6 0,407 5,7 negativ - 

10 P_510_6 0,510 5,7 negativ - 
11 P_528_6 0,528 6,3 negativ - 
12 P_541_6 0,541 6,2 negativ - 
13 P_605_6 0,605 6 positiv - 
14 P_561_6,5 0,561 6,5 negativ - 
15 P_665_7 0,665 7 positiv EC 
16 P_710_7 0,710 7 positiv EC+VAP 
17 P_503_8 0,503 8 positiv - 
18 P_631_10 0,631 10,3 negativ - 
19 P_564_11 0,564 11 positiv - 
20 P_614_11 0,614 11 positiv - 
21 P_630_11 0,630 11 positiv PA 
22 P_656_11 0,656 11 positiv - 
23 P_669_11 0,669 11 positiv - 
24 P_682_11 0,682 11 positiv - 
25 P_713_11 0,713 11,3 positiv EC+VAP 
26 P_725_11 0,725 11,3 positiv - 
27 P_756_11 0,756 11 positiv PA 
28 5-Methylheptan-3-on 0,629 16 positiv PA 
29 P_720_16 0,720 16 positiv - 
30 P_533_18,5 0,533 18,5 positiv - 
31 P_602_20 0,602 20 positiv - 
32 P_651_20 0,651 19,6 positiv - 
33 P_637_27 0,637 27 positiv - 
34 P_498_27,5 0,498 27,5 positiv - 
35 2-Phenylacetaldehyd 0,616 30,4 positiv - 
36 2-Ethylhexan-1-ol 0,696 31 positiv - 
37 P_727_31 0,727 31 positiv - 
38 P_879_31 0,879 31 positiv - 
39 P_582_36 0,582 36 positiv - 
40 P_648_36 0,648 36 positiv PA 
41 P_653_36 0,653 36 positiv PA 
42 P_548_44 0,548 44 positiv - 
43 Nonanal 0,732 53,5 positiv - 
44 P_549_70 0,549 70,4 positiv - 
45 P_730_84 0,730 84 positiv - 
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Nr, Substanzname 1/k0 RT Ionenmodus Zugehörigkeit 
46 P_887_107 0,887 107 positiv - 
47 P_743_127 0,743 127 positiv - 
47 P_743_127 0,743 127 positiv - 
48 P_763_127 0,763 127 positiv - 
49 P_749_182 0,749 182 positiv - 
50 Indol 0,608 239 negativ EC 
51 P_714_278 0,714 277,6 negativ VAP 
52 P_676_284 0,676 284,3 negativ - 
53 P_656_286 0,656 286 positiv - 
54 P_715_286 0,715 286 positiv - 
55 P_941_286 0,914 286 positiv - 
56 Propofolmonomer 0,676 470 positiv - 
57 P_691_470 0,691 470 negativ - 
58 Propofolmonomer 0,731 470 negativ - 
59 Propofoldimer 0,950 470 negativ - 
60 P_774_506 0,774 506 positiv - 
61 P_700_549 0,700 549 negativ EC 
62 P_727_557 0,727 557 positiv EC+VAP 
63 P_816_599 0,816 599 positiv - 
64 P_779_983 0,779 983 positiv - 
65 P_652_1560 0,652 1560 positiv - 
66 P_748_1560 0,748 1560 positiv - 
67 P_802_1560 0,802 1560 negativ - 

 
 

  

EC = E. coli, PA = P. aeruginosa, VAP = Ventilator-assoziierte Pneumonie 
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Abbildung 19: Zeitlicher Verlauf der Substanz P_714_278 in den jeweiligen Ver-
suchsgruppen. ** = p < 0.0001. * = p < 0.05. 

Abbildung 20: Zeitlicher Verlauf der Substanz P_727_557 in den jeweiligen 
Versuchsgruppen. ** = p < 0.0001. * = p < 0.05. 
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Abbildung 21: Zeitlicher Verlauf der Substanz P_648_36 in den jeweiligen 
Versuchsgruppen. ** = p < 0.0001.  * = p < 0.05. 

Abbildung 22: Zeitlicher Verlauf der Substanz P_700_549 in den jeweiligen Versuchs-
gruppen. ** = p < 0.0001.  * = p < 0.05. 
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Abbildung 23: Zeitlicher Verlauf der Substanz Indol in den jeweiligen Versuchs-
gruppen. ** = p < 0.0001. * = p < 0.05. 

Abbildung 24: Zeitlicher Verlauf der Substanz P_630_11 in den jeweiligen Ver-
suchsgruppen. ** = p < 0.0001. * = p < 0.05. 
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Abbildung 25: Zeitlicher Verlauf der Substanz P_633_5.5 in den jeweiligen Ver-
suchsgruppen. ** = p < 0.0001. * = p < 0.05. 

Abbildung 26: Zeitlicher Verlauf der Substanz P_653_36 in den jeweiligen Versuchs-
gruppen. ** = p < 0.0001. * = p < 0.05. 
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Abbildung 27: Zeitlicher Verlauf der Substanz P_665_7 in den jeweiligen Ver-
suchsgruppen. ** = p < 0.0001. * = p < 0.05. 

Abbildung 28: Zeitlicher Verlauf der Substanz P_710_7 in den jeweiligen Versuchs-
gruppen. ** = p < 0.0001. * = p < 0.05. 
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Abbildung 29: Zeitlicher Verlauf der Substanz P_713_11 in den jeweiligen Ver-
suchsgruppen. ** = p < 0.0001. * = p < 0.05. 

Abbildung 30: Zeitlicher Verlauf der Substanz P_756_11 in den jeweiligen Ver-
suchsgruppen. ** = p < 0.0001. * = p < 0.05. 
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Abbildung 31: Zeitlicher Verlauf der Substanz 5-Methylheptan-3-on in den jeweili-
gen Versuchsgruppen. ** = p < 0.0001. * = p < 0.05. 
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Propofol ist hinsichtlich seiner chemischen Eigenschaften gut erforscht und das Propofol-Signal im 

MCC-IMS aus Voruntersuchungen bekannt (vgl. Perl et al. 2009; Carstens 2010). 
Carstens 2010 gab die Koordinaten von mittels MCC-IMS gemessenem Propofol im Exspirium mit 

einer inversen reduzierten Ionenmobilität 1/k0 von 0,674 Vs/cm² bei einer Retentionszeit von 474,5 

s an. Diese Werte für das Propofol-Signal konnten in vorliegender Untersuchung reproduziert wer-

den. Betrachtung fanden die gemittelten Signalintensitäten aller Versuchstiere zum Zeitpunkt T1, 

sowie die gemittelten Signalintensitäten aller Tiere der jeweiligen Versuchsgruppe zu den Zeit-

punkten T2 bis T4. Das Propofol-Signal zeigte bei allen Versuchstieren einen deutlichen Anstieg 

im Verlauf des Versuchs. Dies kann im Sinne einer Kumulation dieser lipophilen Substanz im Or-

ganismus der Versuchstiere interpretiert werden. Um die Qualität der Atemgas-Probennahme si-

cherzustellen, wurde das Propofol-Signal für eine Qualitätskontrolle als interner Standard verwen-

det. 

 

 
 

 
 
  

Abbildung 32: Zeitlicher Verlauf der Substanz Propofol in den jeweiligen Versuchsgrup-
pen. ** = p < 0.0001. * = p < 0.05. 
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4 DISKUSSION 
 
Das ursprünglich von Cohen und Karasek 1970 unter dem Namen Plasma-Chromatographie einge-

führte Verfahren der Ionenmobilitätsspektrometrie wurde in den letzten Jahrzehnten in vielen tech-

nischen Bereichen erprobt und weiterentwickelt. Es erfolgten Anwendungen u. a. bei der Detektion 

von chemischen Kampfstoffen, Sprengstoffen und Drogen. Auch in der industriellen Prozesskon-

trolle und zur umwelttechnischen Luftgütekontrolle findet die Ionenmobilitätsspektrometrie An-

wendung (Tiebe 2010).  

 

Aufgrund der kurzen Analysezeit, geringen Nachweisgrenzen und der relativ geringen technischen 

Anforderungen war die Ionenmobilitätsspektrometrie in den letzten Jahren auch Gegenstand ver-

schiedener Untersuchungen im humanmedizinischen Bereich (Chouinard et al. 2016). So wurde 

beispielsweise die Anwendbarkeit zur Erkennung vaginaler Infektionen (Karpas et al. 2002) oder 

zur Quantifizierung von Arbeitsplatzbelastungen durch Narkosegas (Kunze et al. 2015b) unter-

sucht.  
Baumbach beschrieb 2009 die Möglichkeit der Anwendung der Multikapillarsäulen gekoppelten 

Ionenmobilitätsspektrometrie (MCC-IMS) zur Analyse komplexer Mischgasproben mit hohem 

Feuchtegehalt wie beispielsweise Atemgasen (Baumbach 2009). 

Die Atemluft von Säugetieren enthält hunderte volatiler Substanzen, die in den Fokus MCC-IMS 

basierter Untersuchungen gerückt sind (Schubert et al. 2004). Atemgasanalytische Untersuchungen 

wurden unter anderem zum Narkosemonitoring (Carstens 2010), zur Vorhersage von Tumorer-

krankungen (Darwiche et al. 2011), zur Polychondritis (Usuba et al. 2015), zum Organversagen 

(Hüppe et al. 2016) und zu anderen systemischen Erkrankungen (Chouinard et al. 2016) durchge-

führt. 
Die Differenzierung und Identifikation humanpathogener Erreger anhand ihres VOC-Musters ist 

Fokus von Voruntersuchungen zur vorliegenden Arbeit gewesen. Während Perl et al. 2011 die 

Möglichkeit der Differenzierung verschiedener humanpathogener Pilze mittels MCC-IMS-

Messungen aufzeigten, erwies sich in Untersuchungen von u. a. Jünger et al. 2012 und Kunze et al. 

2013 auch die Differenzierung klinisch relevanter Bakterien anhand ihres volatilen Metaboloms 

mittels MCC-IMS als möglich (Perl et al. 2011; Jünger et al. 2012; Kunze et al. 2013).  
Vorarbeiten zeigten zudem den zeitlichen Verlauf der bakteriellen VOC in Abhängigkeit zur 

Wachstumsphase von E.-coli- und P.-aeruginosa-Kulturen auf (Kunze et al. 2013). So traten die 

meisten Veränderungen von Signalen, anhand derer eine Differenzierung der beiden Erreger mög-

lich schien, in der späten logarithmischen und in der statischen Wachstumsphase der Kulturen auf. 

Da das volatile Metabolom bakterieller Kulturen abhängig vom jeweiligen Nährmedium und der 

Wachstumsphase ist, war eine einfache Übertragbarkeit dieser in-vitro Ergebnisse auf eine vitale 
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Säugetierlunge als Nährmedium nicht ohne weiteres gegeben (O’Hara und Mayhew 2009; Jünger 

et al. 2012; Kunze et al. 2013). 

Die Untersuchungen von Jünger et al. 2012 und Kunze et al. 2013 können als besonders relevante 

Voruntersuchungen für vorliegende Arbeit angesehen werden, da hier übereinstimmende Erreger 

(P. aeruginosa und E. coli) mittels MCC-IMS-Messungen untersucht wurden. Ausgehend von die-

sen in-vitro Untersuchungen galt es nun das Wissen auf in-vivo Untersuchungen anzuwenden und 

die Eignung der Methode zur Bestimmung und Quantifizierung bakterieller VOC in der Atemluft 

eines Säugetieres zu prüfen.  
 

Zentrale Frage der vorliegenden Untersuchung war, ob eine ventilatorassoziierte Pneumonie bei 

intubierten und maschinell beatmeten Versuchstieren mittels MCC-IMS nachweisbar, ob eine Dif-

ferenzierung der Erreger anhand ihres volatilen Metaboloms möglich ist und wann diese Unter-

scheidung ggf. möglich ist.  
 

Hierfür erfolgten anhand eines Kleintier-Pneumoniemodells MCC-IMS-Atemgasanalysen. Um eine 

Korrelation der MCC-IMS-Ergebnisse mit der Schwere der induzierten Pneumonie zu ermögli-

chen, erfolgten arterielle Blutgasanalysen, Bestimmungen der Leukozytenzahl sowie computerto-

mographische Lungenaufnahmen an insgesamt vier Messzeitpunkten während eines Versuchs. 

Zum Ende eines jeden Versuchs erfolgte die histopathologische Untersuchung der Lungen mit Be-

stimmung des Entzündungsgrades anhand eines Pneumonie-Scores. 
 

In den computertomographischen Lungenaufnahmen zeigte sich eine Abnahme des ventilierten 

Lungenvolumens in allen Gruppen, wobei diese in den Pneumoniegruppen signifikant stärker aus-

geprägt war als in der Kontrollgruppe. In den apikalen Lungenabschnitten kam es in allen Ver-

suchsgruppen zur deutlichsten Volumenabnahme, mit einem Maximum bei den Tieren der Pneu-

moniegruppen. Dies könnte sich durch die Seitenlagerung der Versuchstiere erklären, bei der sich 

der Kopf und die apikalen Lungenabschnitte in Tieflage befanden. Hieraus ergab sich zum einen 

ein entsprechend vermindertes Ventilations-Perfusions-Verhältnis, wohl aber auch eine stärkere 

Ansammlung der endotracheal eingebrachten Keimsuspension in den tiefliegenden Lungenab-

schnitten mit der Folge schwererer Pneumonie-Zeichen in diesen Arealen.  

 

Die Beeinträchtigung der Ventilation und Oxygenierung im Rahmen einer progredienten Pneumo-

nie kann mit dem signifikanten Abfall des paO2 bei den Tieren der Pneumoniegruppen in Einklang 

gebracht werden. Bei den Tieren der Kontrollgruppe kam es hingegen zu keiner signifikanten Ab-

nahme der Oxygenierung. In den Pneumoniegruppen ergab die histopathologische Untersuchung 

der Lungen schwere entzündliche Veränderungen des Lungenparenchyms mit signifikant höheren 
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Pneumonie-Scores als in der Kontrollgruppe. Dabei lag der durchschnittliche Pneumonie-Score der 

E.-coli-Gruppe über dem der Tiere der P. aeruginosa-Gruppe. 
 

Die Leukozytenzahlen zeigten einen sinkenden Trend in den Pneumoniegruppen mit einer signifi-

kanten Abnahme der Leukozytenzahl bei den Tieren der E.-coli-Gruppe. In Zusammenschau mit 

der histologisch nachgewiesenen massiven Ansammlung von Leukozyten im Lungenparenchym 

der VAP-Tiere erscheint diese Abnahme durch eine entzündungsbedingte Extravasation der Leu-

kozyten erklärbar. In der Kontrollgruppe hingegen kam es zu einem signifikanten Anstieg der Leu-

kozyten. Dies könnte durch eine milde generalisierte Inflammation nach endotrachealer Intubation, 

Beatmung und arterieller sowie venöser Punktion bedingt sein. Relevante pulmonale Entzündungs-

zeichen fanden sich in der Kontrollgruppe histologisch nicht.  

 

Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse eine schwere Entzündungsreaktion und das Vorliegen 

einer VAP bei den Tieren der Pneumoniegruppen. Es wurde somit bestätigt, dass die Induktion 

einer Pneumonie mit der hier verwendeten Methode erfolgreich war und die MCC-IMS-Messungen 

bei den entsprechenden Tieren auf dem Boden einer progredienten Pneumonie durchgeführt wur-

den.  

 

Damit einher gingen Veränderungen der gemessenen Signalintensitäten in insgesamt 67 Peak-

Arealen des MCC-IMS-Plots. Bei insgesamt 13 dieser detektierten Signale zeigten sich Unter-

schiede zwischen den Versuchsgruppen, sodass diese als potentielle Diskriminatoren angesehen 

wurden. Bei fünf Substanzen (P_648_36, P_727_557, Indol, P_714_278 und P_700_549) kam es 

zu statistisch signifikanten Signalveränderungen.  
 

P_714_278 und P_727_557 zeigten im Vergleich zu den Ausgangsmessungen (T1) einen signifi-

kanten Anstieg der Signalintensität im Versuchsverlauf nach Instillation von Keimsuspension. Bei 

den Tieren der Kontrollgruppe war dieser Anstieg nicht statistisch signifikant. Die E.-coli- und P. -

aeruginosa-Gruppe unterschieden sich nicht statistisch signifikant voneinander.  
P_714_278 und P_727_557 erlaubten somit eine Differenzierung der Kontrollgruppe von den 

Pneumoniegruppen und könnten daher potentielle frühe Marker einer VAP darstellen. 
 

Gleiches galt für die Substanzen P_648_36 und P_700_549. Sie zeigten jeweils nur in einer der 

beiden Pneumoniegruppen einen signifikanten Signalanstieg gegenüber der Baseline-Messung 

(T1), während es in der Kontrollgruppe nicht zu einem relevanten Anstieg kam. Der Signalanstieg 

von P_648_36 war in der P. aeruginosa-Gruppe signifikant. P_700_549 zeigte ausschließlich in 

der E.-coli-Gruppe einen signifikanten Signalanstieg. P_648_36 und P_700_549 könnten eine 
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Differenzierung zwischen den beiden Pneumoniegruppen erlauben und in zukünftigen Studien 

daher als Marker einer P. aeruginosa- bzw. E.-coli-Pneumonie oder zur Differenzierung dieser 

Pathogene herangezogen werden. 
Eine Identifizierung der bisher unbekannten Substanzen P_648_36, P_727_557, P_714_278 und 

P_700_549 könnte weitere Klarheit hinsichtlich ihres Ursprungs und der zugrunde liegenden 

Stoffwechselprozesse schaffen.  

Zwar ermöglicht die MCC-IMS Technik eine schnelle Detektion von VOC mit hoher Sensitivität 

auch in komplexen Gasproben, jedoch stellt die eindeutige Zuordnung eines MCC-IMS Signals zu 

einer Verbindung nach wie vor eine Herausforderung dar. Die Identifikation von VOC anhand ihrer 

MCC-IMS-Signale setzt eine umfangreiche Referenzdatenbank mit den Werten Retentionszeit und 

Ionenmobilität verschiedener Analyten voraus. Diese Daten können durch multiple Messungen 

vorher bereits bekannter Substanzen erhoben werden. Parallele Vergleichsmessungen mittels Gas-

chromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS) können mit relativ viel Aufwand eine eindeutige 

Identifikation von Analyten durch Abgleich mit GC-MS Datenbanken ermöglichen. Um alleine 

mittels MCC-IMS in Zukunft VOC in komplexen Gasproben eindeutig identifizieren zu können, ist 

daher in Zukunft der Aufbau einer Referenzdatenbank notwendig (Jünger et al. 2010; Jünger et al. 

2012).  

Weiterhin ist die Zuordnung identifizierter Substanzen zu den zugrundeliegenden metabolischen 

Prozessen notwendig, um diese als valide Biomarker im volatilen Metabolom von Erregern ver-

wenden zu können. 

 

Die Signalintensität von Indol war zu einem frühen Zeitpunkt der Versuche in der E.-coli-Gruppe 

signifikant höher als in der P.-aeruginosa- und der Kontroll-Gruppe. Signifikante Signalunter-

schiede bestanden auch zwischen den Versuchsgruppen zu den jeweiligen Messzeitpunkten mit 

einem Maximum in der E.coli-Pneumoniegruppe. Auch und besonders für Indol könnte sich durch 

zukünftige Untersuchungen eine klinische Relevanz als früher Marker einer E. coli bedingten VAP 

ergeben.  

Indol entsteht beim Abbau der Aminosäure Tryptophan durch eine bakterielle Tryptophanase 

(Botsford und Demoss 1972) und spielt in E. coli unter anderem eine Rolle für die Steuerung der 

Populationsdichte und Biofilmproduktion (Schulz und Dickschat 2007; Mueller et al. 2009). In-

vitro ist Indol über wachsenden E. coli Kulturen vor allem während der stationären Wachstumspha-

se mittels MCC-IMS nachweisbar und kann eine Identifikation der Kulturen ermöglichen (Müller 

et al. 2009; Jünger et al. 2012; Kunze et al. 2013). 

Obwohl Indol ein Hauptmetabolit des volatilen Metaboloms von E. coli ist, besitzt Indol keine 

vollkommene Spezifität für dieses Bakterium. Es wird jedoch von vergleichsweise wenigen hu-

manpathogenen Bakterien produziert. So ist Indol ebenfalls Bestandteil des Metaboloms von K. 
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oxytoca (Schulz und Dickschat 2007; Jünger et al. 2012) und E. agglomerans (Robacker et al. 

2004). Bei Versuchen der Keimidentifikation im Rahmen von in-vivo Untersuchungen anhand des 

VOC Musters muss diesem Umstand Rechnung getragen werden. 

Vorliegende Untersuchung erfolgte an zuvor klinisch gesunden Kaninchen, in denen durch en-

dotracheale Keiminstallation eine Pneumonie induziert wurde. Der Nachweis der Pneumonie er-

folgte laborchemisch, radiologisch und histopathologisch. Zwar kann eine vorbestehende Infektion 

der Kaninchen z. B. mit K. oxytoca nicht restlos ausgeschlossen werden, erscheint jedoch sehr un-

wahrscheinlich. Es kann in vorliegender Untersuchung davon ausgegangen werden, dass Indol 

seinen Ursprung in der Besiedlung des Respirationstraktes der entsprechenden Versuchstiere mit E. 

coli hat. 

 

In vorliegender Untersuchung konnten die Ergebnisse von Kunze et al. (2013) partiell reproduziert 

werden und es ergaben sich keine grundsätzlich im Widerspruch stehenden Ergebnisse. Über in-

vitro wachsenden E. coli- und P. aeruginosa Kulturen waren hier insgesamt 19 Substanzen identi-

fiziert worden, die über den wachsenden Kulturen neu auftraten bzw. deren Signalintensitäten sich 

während des bakteriellen Wachstums änderten. Neun dieser Substanzen konnten auch in vorliegen-

der Studie detektiert werden: 2-Propanon (Azeton), Ethanol, 2-Ethylhexan-1-ol, 5-Methylheptan-3-

on, Nonanal, 2-Phenylacetaldehyd, P_720_16, Indol, P_648_36. 
Außer der oben bereits beschriebenen Substanz P_648_36 werden diese im Folgenden näher erläu-

tert.  

 

Die Substanz 2-Propanon (Azeton) konnte im Exspirium aller Versuchstiere nachgewiesen wer-

den, eine Assoziation zu einer der Versuchsgruppen zeigte sich nicht. 2-Propanon entsteht bei der 

β-Oxidation und Decarboxylierung geradzahliger Fettsäuren in vielen Bakterien und ist weiterhin 

Bestandteil der Atemluft von Säugetieren (Bos et al. 2013). Dies erlaubt die Annahme, dass 2-

Propanon Teil des normalen VOC-Musters der narkotisierten und beatmeten Kaninchen ist und 

lässt seinen Nutzen als Biomarker eingeschränkt erscheinen. 

 

Ethanol wird unspezifisch von einer Vielzahl von Mikroben als VOC abgegeben und ist üblicher-

weise über wachsenden Bakterienkulturen und in der Atemluft von Säugetieren nachweisbar (Bos 

et al. 2013; Oort et al. 2018). Nichtsdestotrotz kann das Fehlen von Ethanol über wachsenden Bak-

terienkulturen ein Unterscheiden verschiedener Bakterien in in-vitro-Untersuchungen ermöglichen 

(Jünger et al. 2012; Kunze et al. 2013). 
Für Atemgasanalysen in einem medizinischen Umfeld scheint es ungeeignet, da es häufig zur Des-

infektion verwendet wird und daher der Nachweis von Spuren auch in Atemgasanalysen wahr-

scheinlich ist. 
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2-Ethylhexan-1-ol findet als chiraler Alkohol breite Verwendung in der Industrie und wurde von 

Amavizca et al. (2017) als VOC des apathogenen E.-coli-Stamms DH5A beschrieben. In der in-

vitro Untersuchung von Kunze et al. (2013) konnte 2-Ethylhexan-1-ol über sterilem LB-

Flüssigmedium nachgewiesen werden und war auch in vorliegender Untersuchung in allen Ver-

suchsgruppen detektierbar. Unterschiede der Signalintensitäten zwischen den Versuchsgruppen 

zeigten sich nicht. Die industrielle Verwendung von 2-Ethylhexan-1-ol könnte das Vorkommen in 

beiden Studien erklären, da es sowohl im LB-Flüssigmedium, als auch in verwendeten Medika-

menten enthalten gewesen sein könnte. 
 

5-Methylheptan-3-on zeigte in-vitro keine Spezifität für E. coli oder P. aeruginosa. In vorliegender 

Untersuchung ergaben sich höhere Signalintensitäten in der P.-aeruginosa-Gruppe, die allerdings 

keine Signifikanz erreichten. Eine Eignung von 5-Methylheptan-3-on als potentieller Marker muss 

ggf. in zukünftigen Studien weiter evaluiert werden. 

 

Nonanal trat in allen Versuchsgruppen gleichermaßen auf. Zwar produzieren Myxobakterien diese 

Verbindung, jedoch ist bisher keine humanpathogene Spezies bekannt, die Nonanal emittiert. Wei-

terhin enthalten Nährmedien und Pharmazeutika oft Nonanal (Schulz und Dickschat 2007). Daher 

ist der Nachweis von Nonanal mit großer Wahrscheinlichekeit auf das verwendete LB-Medium und 

die applizierten Medikamente zurückzuführen. 

 

2-Phenylacetaldehyd zeigte in-vitro abnehmende Signalintensitäten während des bakteriellen 

Wachstums und wurde in Voruntersuchungen als VOC verschiedener humanpathogener Bakterien 

wie Serratia marcescens beschrieben (Schulz und Dickschat 2007). 2-Phenylacetaldehyd konnte in 

vorliegender Untersuchung in allen Versuchsgruppen nachgewiesen werden, jedoch mit sehr gerin-

gen Signalintensitäten. Ein abnehmender Trend der Signalintensitäten im Versuchsverlauf zeigte 

sich im Unterschied zu den in-vitro-Ergebnissen nicht. 
 

P_720_16 konnte in allen Versuchsgruppen nachgewiesen werden, zeigte jedoch keine signifikan-

ten Unterschiede seiner Signalintensitäten im Verlauf. Eine weitere Relevanz dieser bisher unbe-

kannten Substanz ergab sich daher nicht. 

 

Wie oben bereits beschrieben, wies Indol im Einklang mit den in-vitro Ergebnissen von Kunze et 

al. 2013 eine Spezifität für die E.-coli-Gruppe auf und erlaubte eine frühzeitige Differenzierung. 

Die Signalintensitäten waren in vorliegender Studie jedoch deutlich geringer als in-vitro. Ursäch-

lich hierfür könnten zum einen die geringeren verwendeten Bakterienkonzentrationen beim VAP-

Modell, aber auch ein möglicherweise verändertes in-vivo Wachstumsverhalten von E. coli sowie 
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unterschiedliche Bedingungen für die Detektion von VOC sein. 
 

Wenngleich sich keine Widersprüche ergaben, wichen die Ergebnisse dieser Studie insgesamt von 

den Ergebnissen vorheriger in-vitro Untersuchungen ab. Bakterielle Metabolitmuster sind stark 

vom Nährmedium und den Wachstumsbedingungen abhängig, so dass sich bereits hieraus Unter-

schiede ableiten (Kunze et al. 2013). Weiteren Einfluss könnten pathophysiologische pulmonale 

und systemische Faktoren der Versuchstiere gehabt haben und die eher geringe Anzahl identifizier-

barer Marker erklären. Auf diese wird im Folgenden näher eingegangen. 
 
Das Exspirium enthält neben Gasen und Wasserdampf hunderte VOCs (Carstens 2010). Diese 

können an verschiedenen Orten des Organismus (Transport durch das Blut zur Lunge), im Blut 

selbst, im und am Lungenparenchym sowie im Respirationstrakt entstehen. Des Weiteren könnten 

VOCs dem Hypo- und Oropharynx sowie den Sinus des Gesichtsschädels entspringen, wobei die-

ser Umstand bei Beatmung und Probengewinnung über einen Endotrachealtubus vernachlässigt 

werden kann. Bakterielle VOCs aus den großen und kleinen Bronchien können hierbei jedoch nicht 

sicher von denen aus tieferen Lungenabschnitten abgegrenzt werden, wodurch eine Unterscheidung 

zwischen (Tracheo-)Bronchitis und Pneumonie mittels MCC-IMS ohne weitere Parameter nicht 

unbedingt möglich ist. Durch wiederholte tomographische Aufnahmen der Lungen zu den jeweili-

gen Messzeitpunkten und Korrelation dieser Aufnahmen mit den Ergebnissen der Blutgasanalysen, 

Leukozytenzahl und Histopathologie konnte in vorliegender Untersuchung das Vorliegen einer 

Pneumonie bewiesen werden. 
Die einsetzende (v. a. zelluläre) Immunantwort der Versuchstiere und der entzündungsbedingte 

Untergang von Bakterien und Wirtszellen verschiedener Typen (z. B. Pneumozyten, Epithelzellen, 

Granulozyten etc.) könnte einen Einfluss auf das messbare VOC-Spektrum gehabt haben. Bisher 

liegen kaum Daten zu diesen Einflüssen aus Voruntersuchungen vor. Im Rahmen pneumonischer 

Veränderungen und lagebedingt kann es an der Lunge zur Ausbildung von Atelektasen kommen. 

Dieses könnte mutmaßlich gerade am Ort eines verstärkten bakteriellen Wachstums geschehen, 

wodurch die Detektion der hier gebildeten VOCs aufgrund des verringerten Gasaustausches er-

schwert werden könnte. 

Hinsichtlich messbarer VOCs, die über das Blut eliminiert werden, spielt die systemische und pul-

monale Hämodynamik eine entscheidende Rolle bei der Bestimmung dieser Verbindungen im Ex-

spirium. So kann ein steigendes Herz-Zeit-Volumen zu Veränderungen der VOC-Muster in der 

Atemluft führen (King et al. 2010), während schlechte Perfusionsverhältnisse oder niedriger Blut-

druck die Elimination von VOCs beeinträchtigen könnten. In minderbelüfteten Bereichen wäre eine 

Beeinflussung des VOC-Musters durch eine hypoxische Vasokonstriktion denkbar (Euler-

Liljestrand-Mechanismus). Weiterhin könnte eine Veränderung des Ventilations-Perfusions-
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Verhältnisses durch z. B. unphysiologische Lagerung oder eine septische Hyperperfusion des Pa-

renchyms Einfluss auf das VOC-Muster haben. Um der Bildung lagebedingter Atelektasen und 

einer damit einhergehenden Verringerung des Ventilations-Perfusions-Verhältnisses vorzubeugen, 

erfolgte bei den Versuchstieren zu jedem der drei Messzeitpunkte (s. Abb. 4) ein Lagerungswech-

sel sowie, wenn nötig, ein sog. Recruitmentmanöver.  
Sollte die Detektion von VOC durch pneumoniebedingte Atelektasen erschwert worden sein, so 

könnte in zukünftigen Untersuchungen ein Recruitmentmanöver vor den MCC-IMS Messungen 

positiven Einfluss auf diesen Faktor haben. Durch temporäre Erhöhung des Atemwegdrucks könn-

ten so zumindest kurzfristig (teil-)atelektatische Bereiche geöffnet und so ein Gasaustausch in die-

sen Bereichen hergestellt werden. Dieses könnte die Möglichkeit der Detektion von dort gebildeten 

VOCs erhöhen. Hierbei sollte allerdings eine standardisierte und evtl. automatisierte Durchführung 

und Messung angestrebt werden, um weiterhin eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewährleis-

ten. Ebenso könnte eine dauerhafte Erhöhung des PEEP der Bildung von Atelektasen entgegenwir-

ken. 
 

Bei Weiterentwicklung der Atemgasanalytik mittels MCC-IMS Messungen sollte das komplexe 

Zusammenspiel der systemischen und pulmonalen Hämodynamik, der bronchialen und pulmonalen 

Ventilationsverhältnisse und systemischer Reaktionen Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.  
Kunze et al. (2013) konnten zeigen, dass das Auftreten bzw. die Änderung von VOC-Signalen in 

MCC-IMS-Messungen nicht nur abhängig vom Nährmedium ist, sondern auch von der bakteriellen 

Wachstumsphase. Da bisher wenige Erkenntnisse über das bakterielle Wachstum in einer Säuge-

tierlunge vorliegen, stellt dies eine Herausforderung für die vorliegende aber auch für zukünftige 

Untersuchungen und die Atemgasanalyse im klinischen Umfeld dar. Es ist davon auszugehen, dass 

das intrapulmonale Wachstum der Erreger z. B. aufgrund der Immunantwort des Wirtstieres vom 

beobachtbaren in-vitro Wachstum abweicht. So könnte es z. B. durch die einsetzende Immunant-

wort bereits früher zum Erreichen der stationären Wachstumsphase kommen. Dies könnte sich auf 

den Zeitpunkt der Detektierbarkeit bzw. die Signalintensität einzelner VOC auswirken. In vorlie-

gender Untersuchung erfolgte die letzte Atemgasanalyse acht Stunden nach Einbringen der Keim-

lösung. Eine exakte Bestimmung der bakteriellen Wachstumsphase war im Rahmen dieser Unter-

suchung nicht möglich. Die computertomographischen Lungenaufnahmen erlaubten lediglich 

Rückschlüsse auf die Pneumonieschwere bzw. -ausdehnung. Sollte ein verlangsamtes bakterielles 

Wachstum vorgelegen haben, wären z. B. signifikante Signalveränderungen möglicherweise erst zu 

einem noch späteren Zeitpunkt detektierbar gewesen. In zukünftigen Studien könnte diesem Um-

stand durch Verlängerung der Beatmungsdauer und weitere MCC-IMS-Messungen zu späteren 

Zeitpunkten begegnet werden. 
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In kommenden Untersuchungen zu krankheitsspezifischen Veränderungen des VOC-Musters im 

Exspirium könnten diese pulmonalen Einflussfaktoren durch Verwendung von Sepsis- bzw. Infek-

tionsmodellen mit stabilen pulmonalen Ventilations-Perfusionsverhältnissen (z. B. Harnwegsinfek-

te) und ohne pulmonale Infektion minimiert werden. Hierdurch könnte die Anwendbarkeit der 

Atemgasanalyse mittels MCC-IMS auch bei weiteren nicht-pulmonalen Erkrankungen überprüft 

werden. 
 

Verschiedene Verfahren der Atemgasanalyse wurden hinsichtlich ihrer klinischen Anwendbarkeit 

untersucht. Unter diesen können u. a. online- und offline-Analyseverfahren unterschieden werden. 
Bei offline-Verfahren findet die Probennahme und Analyse räumlich getrennt voneinander statt, es 

ist also ein Transport der Probe notwendig. Zur Probengewinnung und ggf. Präkonzentration wer-

den verschiedene Verfahren eingesetzt. Eine Sammlung von Atemluft kann z. B. durch Tedlar-

Bags erfolgen, eine anschließende Präkonzentration mittels Festphasenmikroextraktion oder Need-

le-Traps. Durch verschiedene Adsorptions- und Desorptionseigenschaften der verwendeten Materi-

alien kann es hierbei zum Verlust von Analyten kommen, da diese z. B. nicht adsorbiert oder nicht 

vollständig desorbiert werden können (Schubert et al. 2004; Jünger et al. 2010; Lawal et al. 2017). 

 

Bei online-Verfahren finden Probennahme und -analyse im gleichen Gerät oder zumindest in einem 

zusammenhängenden Geräteverbund statt. Diese teils auch bettseitig einsetzbaren Verfahren kön-

nen somit kontinuierlich und mit nur geringer Verzögerung ablaufen. Hierbei stellt die real-time-

Analyse eine Besonderheit unter den online-Verfahren dar. Hinsichtlich der Atemgasanalyse be-

deutet dies die kontinuierliche Echtzeitanalyse des In- und Exspiriums. Bei der Atemgasanalyse 

kommen hierfür die Protonen-Transfer-Reaktion-Massenspektrometrie (PTR-MS) (King et al. 

2010) und die Ionen-Molekül-Reaktion-Massenspektrometrie (IMR-MS) (Hornuss et al. 2007) in 

Betracht. 
Die MCC-IMS stellt kein real-time-Verfahren, sondern ein online-Verfahren dar. Die Analyse fin-

det direkt nach der Probengewinnung statt, weshalb sich dieses Verfahren zur Atemgasanalyse 

anbietet. Für eine möglichst hohe Messgenauigkeit ist hierfür die Probennahme zum richtigen Zeit-

punkt essentiell. Um Alveolarluft zu gewinnen, ist daher die exakte und reproduzierbare Identifi-

zierung der endexspiratorischen Phase des Atemzyklus notwendig. Aufgrund der hohen verwende-

ten Atemfrequenz (45/min1) und der kurzen endexspiratorischen Phase (Dauer der Exspiration 

insgesamt ca. 880ms bei einem Inspiration:Exspiration-Verhältnis von 1:1,5, angenommene Dauer 

der endexspiratorischen Phase < 400ms) ist hierbei eine möglichst kurze technische Verzögerung 

wünschenswert. Eine automatisierte Probennahme zeigte sich hierbei in einer Untersuchung von 

Vautz et al. (2010) hinsichtlich der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse einer manuellen Probenge-

winnung überlegen. Daher wurde in vorliegender Arbeit eine in der gleichen Untersuchung be-
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schriebene automatisierte, Flow-Sensor gesteuerte Probengewinnung im Bypass-Verfahren durch-

geführt. Der verwendete Flow-Sensor wies hierbei eine Latenz von ca. 30ms auf.  Trotz der kurzen 

Latenz kann mit diesem Verfahren eine Beimengung von Atemgasen aus den oberen Atemwegen 

nicht sicher ausgeschlossen werden. Daher wäre eine hierdurch bedingte Dilution der Probe zwar 

möglich, aber bei allen Versuchstieren und Messungen gleichermaßen zu erwarten gewesen. Das 

im Vergleich zum erwachsenen Patienten geringe Atemzugvolumen der Versuchstiere und die 

kurze endexspiratorische Phase könnte in vorliegender Untersuchung den Nachweis gering konzen-

trierter volatiler Substanzen erschwert haben.  
 

Häufig werden in der Anästhesie halbgeschlossene bzw. geschlossene Narkosesysteme genutzt. In 

diesen kann es zu einer Rückatmung von VOC kommen (Takita et al. 2007). Eine Kumulation 

dieser und falsch hohe Ergebnisse wären eine mögliche Folge. Dieser Umstand sollte in zukünfti-

gen Studien bei Verwendung von Rückatemsystemen berücksichtigt werden. In vorliegender Un-

tersuchung wurde die Narkose mittels total-intravenöser-Anästhesie durchgeführt und es kam ein 

halboffenes Nichtrückatemsystem (Intensivrespirator) zum Einsatz. Eine Rückatmung von VOC 

war in diesem Rahmen somit ausgeschlossen. 
 

Aufgrund der Funktionsweise eines IMS können nur ionisierbare Substanzen im elektrischen Feld 

beschleunigt und somit detektiert werden. Dies erklärt bestehende Diskrepanzen von IMS- zu GC-

MS-Messungen hinsichtlich der detektierten Substanzen. Des Weiteren können nicht alle Signale in 

IMS-Spektren zweifelsfrei einer Substanz zugeordnet werden. Dies hängt von Umfang und Qualität 

der bestehenden Referenz-Daten ab. GC-MS-Techniken können hierbei die Identifizierung unbe-

kannter IMS-Peaks erleichtern bzw. ermöglichen. Gerade hinsichtlich des volatilen Metaboloms 

humanpathogener Bakterien ist hier weitere Forschung mit dem Ziel der Erweiterung der mikrobio-

logischen Referenz-Datenbanken notwendig (Jünger et al. 2012). 
Verschiedene Analyten weisen unterschiedliche Retentionszeiten auf. Die maximale Retentionszeit 

betrug in vorliegender Untersuchung 2000 sek. Substanzen mit höherer Retentionszeit hätten sich 

somit der Messung entziehen können. Allerdings zeigten Voruntersuchungen, dass keine Relevan-

ten Peaks für längere Retentionszeiten zu erwarten waren. 

Die Ionisierung der Analyten geschieht im MCC-IMS mittels Reaktionsionen, die aus den Drift-

gasmolekülen hervorgehen. Diese weisen ihrerseits eine Drift auf und finden in Form des Reakti-

onsionen-Peaks (RIP) im IMS-Spektrum Darstellung. Da im Drift- und Ionisationsraum des IMS 

ein konstanter Driftgasfluss anliegt, sind die RIP für H⁺(H2O)n-Ionen mit nahezu konstanter Drift-

zeit zu jeder Retentionszeit darstellbar. Auch NH4⁺(H2O)n-Ionen kommen zur Darstellung. Da diese 

allerdings durch minimale Verunreinigungen des Driftgases (Luft) mit Ammoniak (NH3) entstehen 

und dieses wiederum einer Retention in der MCC unterliegt, zeigt sich der RIP für NH4⁺(H2O)n-
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Ionen lediglich in einem Retentionszeitraum von ca. 2s-15s (vgl. Baumbach 2009; Abb.6; S.5). Für 

Analyten mit Retentionszeiten von ca. 2s-15s und Driftzeiten in den Größenordnungen der o. g. 

Reaktionsionen-Peaks könnte somit eine Detektion durch Koelution erschwert werden.  

 

Im intensivmedizinischen Bereich könnten frühe und nicht-invasiv bestimmbare Marker das rasche 

Erkennen einer VAP ermöglichen, die Zeit bis zum Beginn einer adäquaten kalkulierten Antibiose 

verringern und sich somit positiv auf das Patientenoutcome, die Liegezeit auf Intensivstationen und 

die Behandlungskosten auswirken. 

Die vorliegende Studie zeigte, dass die Detektion bakterieller Metabolite in-vivo am Kleintiermo-

dell mittels MCC-IMS möglich ist. Hierdurch konnte eine VAP bei den Versuchstieren mittels 

MCC-IMS-Messungen der Atemluft erkannt werden.  

Weiterhin konnten signifikante Unterschiede der VOC-Muster zwischen den Versuchstier-Gruppen 

aufgezeigt werden. Anhand dieser war nicht nur eine Identifizierung der Tiere der Kontrollgruppe 

möglich, sondern es konnte auch eine Differenzierung der Tiere mit einer E.-coli- von denen mit 

P.-aeruginosa-Pneumonie erfolgen.  

Der technische Aufwand der Ionenmobilitätsspektrometrie ist vergleichsweise gering und die Be-

fundumlaufzeiten kurz. Ein Einsatz als Point-of-Care Verfahren scheint daher möglich. Die Be-

stimmung weiterer erregerspezifischer VOC-Muster und die Erweiterung der entsprechenden Da-

tenbanken ist eine notwendige Voraussetzung für den klinischen Einsatz dieser Technik. 
Zukünftige Untersuchungen werden zeigen müssen, ob eine Identifizierung weiterer Pathogene 

möglich ist und die Ergebnisse auch am Menschen reproduzierbar sind. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 
 
Die ventilatorassoziierte-Pneumonie (VAP) ist vor allem in der Intensivmedizin ein häufig anzu-

treffendes Krankheitsbild und gehört zu den häufigsten nosokomialen Infektionen im intensivmedi-

zinischen Bereich. Für beatmete Patienten stellt die VAP eine ernste Komplikation dar, welche die 

Beatmungs- und Verweildauer auf Intensivstationen verlängert, somit ebenfalls die Behandlungs-

kosten erhöht und mit einer erhöhten Mortalität assoziiert ist. 

Das rasche Erkennen einer VAP und eine Verkürzung der Befundumlaufzeiten von etwa 48-96 

Stunden bei der konventionellen mikrobiologischen Diagnostik könnte eine frühzeitige und adä-

quate antibiotische Intervention ermöglichen. Der frühe Beginn einer adäquaten antibiotischen 

Therapie bei einer VAP hat positiven Einfluss auf das Outcome von Intensivpatienten, die Liege-

dauer und die Behandlungskosten. Ebenso könnte das Risiko der Resistenzentwicklung durch in-

adäquate antibiotische Therapien vermindert werden. 
Innovative genomische Verfahren, wie z. B. multiplex-PCR, und proteomische Verfahren, wie z. 

B. MALDI-TOF-MS, konnten bisher die Zeitspanne bis zur Identifizierung des Erregers verkürzen. 

Einen weiteren und vergleichsweise neuen Ansatz für eine schnelle Erregerdiagnostik stellt die 

Messung volatiler organischer Verbindungen (VOC) mittels Ionenmobilitätsspektrometrie dar. 

Grundlage dieses metabolomischen Verfahrens ist der Umstand, dass Bakterien und Pilze spezifi-

sche volatile Metabolite an ihre Umwelt abgeben, anhand derer ihre Differenzierung bzw. Identifi-

zierung möglich sein kann. 
Verschiedene in-vitro Voruntersuchung zeigten erfolgreich, dass eine Differenzierung von Erregern 

anhand volatiler organischer Verbindungen mittels der Ionenmobilitätsspektrometrie in kurzer Zeit 

möglich ist. Ausgehend von diesen Studien untersucht vorliegende Studie die Anwendbarkeit der 

Multikapillarsäulen-gekoppelten Ionenmobilitätsspektrometrie (MCC-IMS) zur Atemgasanalyse 

bei einer VAP an einem in-vivo Säugetiermodell. Ziel hierbei ist das frühzeitige Erkennen einer 

VAP sowie die Differenzierung zwischen den zwei bedeutenden Erregern dieses Krankheitsbildes 

Escherichia coli (E. coli) und Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa). 
 

Die Ionenmobilitätsspektrometrie ist ein analytisches Verfahren, das bisher v. a. in nicht-

medizinischen Bereichen Anwendung findet. So etablierte es sich z. B. in der industriellen Pro-

zesskontrolle für den Nachweis von Verunreinigungen, der umwelttechnischen Luftgütekontrolle 

oder für die Detektion chemischer Kampfstoffe. Die Ionenmobilitätsspektrometrie basiert auf der 

Bewegung ionisierter Analyten in einem Magnetfeld. Durch einen dieser Bewegung entgegenge-

setzten Driftgasfluss kommt es zur Auftrennung der Analytionen im Magnetfeld in Abhängigkeit 

von ihrer Mobilität. Die spezifische Ionenmobilität bzw. Driftzeit ermöglicht hierbei die Identifi-

zierung, die gemessene Signalintensität die Quantifizierung einer Substanz. Zur Analyse komplexer 
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und feuchter Gasproben wie der Exspirationsluft ist eine gaschromatographische Vortrennung der 

Probe notwendig. Hierfür erfolgte in vorliegendem Versuchsaufbau die Kopplung des Ionenmobili-

tätsspektrometers mit einer Multikapillarsäule. In dieser kommt es durch Retention zur Auftren-

nung verschiedener Substanzen in der zu untersuchenden Probe. Die sich aus dieser Vortrennung 

ergebende Retentionszeit erleichtert als weiterer Parameter die Identifizierung der Analyten. 
In vorliegender Untersuchung erfolgten Messungen an insgesamt 33 Kaninchen. Diese wurden 

randomisiert in zwei Pneumonie-Gruppen (E.-coli-Gruppe und P.-aeruginosa-Gruppe) von jeweils 

11 Versuchstieren und eine Kontrollgruppe von 11 Versuchstieren eingeteilt. Alle Tiere wurden 

narkotisiert, endotracheal intubiert und für insgesamt 10 Stunden maschinell beatmet. 

Bei den Tieren der Pneumonie-Gruppen erfolgte nach zweistündiger Beatmung die Induktion einer 

Pneumonie mittels endobronchialer Installation von Keimlösungen mit E. coli bzw. P. aeruginosa. 

In der Kontrollgruppe erfolgte lediglich die Installation von sterilem LB-Flüssigmedium. Hiernach 

wurden alle Versuchstiere weitere acht Stunden beatmet. An insgesamt vier Messzeitpunkten er-

folgte die Atemgasanalyse mittels MCC-IMS. Außerdem erfolgten zu allen Messzeitpunkten CT-

Aufnahmen der Lungen, Blutgasanalysen und die Bestimmung der Leukozytenzahl im Blut. Zum 

Abschluss eines jeden Versuchs erfolgte des Weiteren post-mortem die histopathologische Unter-

suchung des Lungenparenchyms und die mikroskopische Bestimmung des Entzündungsgrades 

anhand eines Pneumonie-Scores. Die korrelierenden Ergebnisse der Blutgasanalyse, Leukozyten-

zahlen, CT-Aufnahmen und der histopathologischen Untersuchung zeigten, dass mit der hier ver-

wendeten Technik die Induktion einer ausgedehnten Pneumonie erfolgreich war, auf deren Grund-

lage die Messungen in den Pneumoniegruppen erfolgten. 

 
Bei 13 der insgesamt 67 untersuchten Peak-Areale kam es zu relevanten Unterschieden der Signal-

intensitäten zwischen den Versuchsgruppen. Diese wurden daher als potentielle Diskriminatoren 

der einzelnen Versuchsgruppen erachtet und weitergehend untersucht. Die meisten Unterschiede 

der Signalintensitäten erwiesen sich als nicht signifikant. In den fünf Peak-Arealen P_648_36, 

P_727_557, Indol, P_714_278 und P_700_549 kam es zu signifikanten Signalveränderungen. 
Im Ergebnis war eine Differenzierung der Pneumonie-Gruppen von der Kontrollgruppe anhand der 

Substanzen P_714_278 und P_727_557 möglich. Ebenfalls erwies sich eine Differenzierung der 

E.-coli-Pneumoniegruppe von der P.-aeruginosa-Pneumoniegruppe anhand der Substanzen 

P_648_36, P_700_549 und Indol als möglich. Als bedeutender Diskriminator zwischen den beiden 

Pneumoniegruppen erwies sich die auch aus in-vitro Voruntersuchungen bekannte Substanz Indol, 

die eine frühzeitige eine Differenzierung zwischen den Pneumoniegruppen erlaubte. 
Die kurze Dauer bis zum Vorliegen der Ergebnisse lässt den Einsatz der MCC-IMS als online-

Verfahren möglich erscheinen. Der technische Aufwand der Ionenmobilitätsspektrometrie ist im 

Vergleich zu massenspektrometrischen Verfahren vergleichsweise gering. Allerdings bestehen 
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technische Limitationen, wie z. B. die zuverlässige Identifizierung der endexspiratorischen Phase, 

aber auch pathophysiologische Limitationen, die weitergehender Untersuchungen bedürfen. 
Die Multikapillarsäulen-gekoppelte Ionenmobilitätsspektrometrie erwies sich als ein innovatives, 

nicht-invasives, zuverlässiges und schnelles Verfahren der Atemgasanalyse zur Identifizierung von 

zwei exemplarischen Pneumonie-Erregern. Ein zukünftiger Einsatz als ein bettseitig einsetzbares 

online-Analyseverfahren erscheint insgesamt, eine Weiterentwicklung und Verbesserung vorausge-

setzt, als denkbar. Eine Verwendung als Diagnostikum im klinischen Alltag könnte die Zeit bis 

zum Beginn einer adäquaten kalkulierten antibiotischen Therapie bei VAP deutlich verringern und 

somit positiven Einfluss auf das Outcome von Intensivpatienten haben. 
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