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1. Einleitung 

Nosokomiale Infektionen, auch Krankenhausinfektionen genannt, sind eine der größten 

Herausforderungen bei der stationären Patientenversorgung. Sie führen zu einer erhöhten Mortalität, 

längeren Verweildauer sowie höheren Behandlungskosten und damit zu einer sozioökonomischen 

Belastung. Sie treten typischerweise während des Krankenhausaufenthalts auf, sind bei Aufnahme weder 

vorhanden noch in der Inkubationszeit und können sowohl PatientInnen als auch 

Krankenhausmitarbeitende betreffen. 

Als die häufigste Todesursache unter den Krankenhausinfektionen gelten nosokomiale Pneumonien [1], 

untere Atemwegsinfektionen/Lungenentzündungen. Sie werden in drei Arten unterteilt:  

• Community-acquired pneumonia (CAP), entspricht der ambulant erworbenen Pneumonie: Diese 

Pneumonieform wird außerhalb des Krankenhausumfelds erworben und betrifft primär 

PatientInnen mit geschwächtem Immunsystem oder bestehenden Grunderkrankungen. 

• Hospital-acquired pneumonia (HAP), entspricht der nosokomialen Pneumonie: Diese Form der 

Pneumonie tritt frühestens 72 Stunden nach einer stationären Aufnahme auf und ist häufig mit 

einer schlechten Prognose sowie einer verlängerten Hospitalisierung assoziiert. 

• Ventilator-associated pneumonia (VAP), entspricht der beatmungs-assoziierten Pneumonie: Als 

Sonderform der HAP tritt diese Pneumonieform bei PatientInnen auf, die mindestens 48 Stunden 

beatmet wurden. Sie ist nicht nur die häufigste tödlich verlaufende Krankenhausinfektion mit 

einer Sterblichkeitsrate von bis zu 13 %, sondern führt auch zu einer durchschnittlichen 

Verlängerung der Krankenhausverweildauer um 6 bis 9 Tage. 

Eines der Hauptprobleme bei der Behandlung von nosokomialen Pneumonien ist die Unkenntnis des 

kausalen Erregers, der ohne mikrobiologische Diagnostik oder der Matrix Assisted Laser 

Desorption/Ionization - Time of Flight Massenspektrometrie (MALDI-TOF) nicht gezielt therapiert werden 

kann: Denn die Identifizierung des Erregers kann zwischen zwei bis vier Tagen dauern [2]. Deshalb besteht 

der Bedarf nach der Etablierung einer mobilen, medizin-technischen Lösung zum gezielten Nachweis 

nosokomialer Infektionen (HAP/VAP). Ziel ist es im Rahmen des Projektes InosIn (schnelle, nicht-invasive 

Identifikation nosokomialer Infektionen) anhand der mikrobiellen, flüchtigen organischen Verbindungen 

(mVOC) in der Ausatemluft auf den Erreger zu schließen, sodass eine frühe Erreger-spezifische Therapie 

mit Antibiotika eingeleitet werden kann (s. Abb. 1).   

 

Abbildung 1: Logo des Forschungsprojektes InosIn (schnelle, nicht-invasive Identifikation nosokomialer Infektionen). 

Dazu wurde das Messverfahren bestehend aus einem Ionenmobilitätsspektrometer gekoppelt mit 

gaschromatographischer Vortrennung (GC-IMS) aufgebaut und für die Fragestellung adaptiert. Zur 

Validierung wird die massenspektrometrische (MS) Identifikation der mVOC’s eingesetzt. Dazu wird im 

Rahmen des Projektes eine Kopplung aus Thermodesorptions-Gaschromatographie-Massenspektrometrie 

(TD-GC-MS) aufgebaut. An dieses System wurde zusätzlich in gleicher Flusslinie mithilfe eines Flow 
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Splitters ein IMS als zweiter Detektor etabliert. Die Kopplung aus TD-GC-MSxIMS ist in der Literatur noch 

nicht beschrieben.  

Ziel war es, eine Methodik zu entwickeln, die sowohl in Bakterienkulturen als auch in der menschlichen 

Atemluft eingesetzt werden kann. Durch diese schnelle und nicht-invasive Diagnostik könnten Infektionen 

frühzeitig erkannt, gezielte Therapieentscheidungen unterstützt und letztlich die PatientInnenversorgung 

verbessert werden. 

Technologischer Ansatz 

Die GC-IMS ist ein schnelles und empfindliches Verfahren zum Nachweis mikrobieller flüchtiger 

organischer Verbindungen (mVOCs). Ihr Hauptvorteil liegt in ihrer Mobilität, der kurzen Analysedauer im 

Minutenbereich und großen Empfindlichkeit (bis pptV). Dabei werden gasförmige Proben ionisiert, im 

elektrischen Feld beschleunigt und anhand ihrer Wechselwirkungen mit einem Driftgas in Abhängigkeit 

von Form und Größe getrennt detektiert. 
 

Ergänzend wurde die TD-GC-MS eingesetzt, die gasförmige Proben nach thermischer Desorption und 

gaschromatographischer Trennung einer massenspektrometrischen Detektion zuführt. Dieses Verfahren 

ermöglicht die präzise Identifikation unbekannter Verbindungen anhand spezifischer Massenmuster. Da 

das TD-GC-MS als stationäres Benchtop-System für den mobilen Einsatz ungeeignet ist, wurde ein flexibler 

Probenahmewagen entwickelt. Dieser erlaubt die temperatur- und flusskontrollierte Probenahme 

gasförmiger Substanzen, wie etwa des Headspace von Bakterienkulturen oder der PatientInnenatemluft, 

auf Thermodesorptionsröhrchen (TD-Tubes). Der Probenahmewagen ist modular konzipiert und kann 

sowohl für Labor- als auch klinische Anwendungen im Krankenhaus flexibel eingesetzt werden. 

 

Projektablauf und Methodik 

Das Hauptziel des Projekts bestand darin, eine Methode zu entwickeln, die es erlaubt, nosokomiale Erreger 

frühzeitig anhand charakteristischer Metaboliten (mVOCs) zu identifizieren. Zu diesem Zweck wurde ein 

GC-IMS-Demonstrator aufgebaut, der speziell an die Detektion bakterieller Stoffwechselprodukte 

angepasst wurde. Dies umfasste die Optimierung der GC-Säule sowie die Entwicklung eines 

Probenahmesystems, das sowohl für die Untersuchung von Bakterienkulturen als auch für die Analyse der 

menschlichen Atemluft geeignet ist. 

In einer ersten Phase wurden die Metabolite von sechs Zielerregern nosokomialer Pneumonie in 

Bakterienkulturen untersucht. Hierbei wurden Wachstumskurven der mVOCs aufgenommen, die von den 

Bakterien im Headspace (Kopfraum) der Kulturplatten emittiert wurden. Die erhaltenen Daten wurden 

analysiert, um spezifische Muster zu identifizieren, die eine eindeutige Zuordnung der Erreger 

ermöglichen. Ergänzend wurden TD-GC-MS-Analysen durchgeführt, um unbekannte Substanzen zu 

identifizieren und die GC-IMS-Datenbank zu erweitern. 

In der zweiten Phase lag der Schwerpunkt auf der Übertragung der entwickelten Methodik auf die Analyse 

der menschlichen Atemluft. Hierfür wurde das Probenahmesystem sowohl für das GC-IMS, als auch für 

das TD-GC-MS angepasst, um eine zuverlässige und verlustfreie Sammlung von Atemluftproben zu 

gewährleisten. Ziel war es, nachzuweisen, dass die in den Bakterienkulturen identifizierten 

Metabolitmuster auch in der menschlichen Atemluft reproduzierbar sind. Eine schematische Darstellung 

des geplanten Untersuchungsablaufs im Projekt findet sich in Abbildung 2. 

Herausforderungen und Zusammenarbeit 

Trotz mehrerer Herausforderungen, darunter die Verzögerung bei der Personalakquise, der Verlust eines 
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zentralen Projektmitglieds und die Einschränkungen durch die COVID-19-Pandemie, wurden die 

Projektziele erreicht. Wöchentliche Konsortialtreffen förderten einen kontinuierlichen Austausch und 

ermöglichten die effektive Bewältigung auftretender Probleme. Die enge Zusammenarbeit zwischen den 

Partnerinstitutionen führte nicht nur zur Erreichung der gesetzten Ziele, sondern auch zu Ergebnissen, die 

über die ursprünglichen Erwartungen hinausgingen. 

 

Abbildung 2: Das Ablaufschema der im InosIn-Projekt durchgeführten Arbeiten. 

In Abbildung 3 ist der ursprünglich vorgesehene Ablauf der Arbeitspakete in Form eines Gantt-Charts 

dargestellt. Der Zeitplan wurde größtenteils eingehalten, und das Projekt konnte nach einer 

kostenneutralen Verlängerung um vier Monate erfolgreich abgeschlossen werden. Im nächsten Abschnitt 

werden die Ergebnisse der einzelnen Arbeitspakete detailliert beschrieben. 

 

Abbildung 3: Ursprünglich vorgesehene Ablauf der Arbeitspakete des InosIn-Projektes in Form eines Gantt-Charts 
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2. Ergebnisse der Arbeitspakete  

AP 1 Konzeption der Versuche und Studien 

AP 1.1 Definition des Erregerpanels 

Verantwortlicher: IML, Kollaborator: HSHL und die ION-GAS 

Zu Anfang des Projektes wurde folgendes Erregerpanel mit sechs Erregern definiert: Acinetobacter 

baumannii complex, Streptococcus pneumoniae, Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae, Legionella 

pneumophila und Serratia marcescens. In Zusammenarbeit mit der neuen Projektleitung seitens des IML 

(Fr. Dr. Petersdorf) wurde ein neues, finales Panel aufgestellt:  

• Acinetobacter baumannii complex (HAP) 

• Escherichia coli (HAP) 

• Legionella pneumophilia (HAP & CAP) 

• Pseudomonas aeruginosa (HAP) 

• Staphylococcus aureus (HAP) und  

• Streptococcus pneumoniae (HAP) 

Die Erreger Bordetella pertussis und Serratia marcescens wurden ersetzt, da ihr kulturelle Nachweis am 

IML nicht etabliert ist und in der Routinearbeit nicht zum Einsatz kommt. Haemophilus influenzae gehört 

zu den CAP-Keimen, auf denen in diesem Projekt nicht der Fokus gelegt wurde.  

Die HSHL unterstützte die Recherche in Bezug auf den Einsatz der Massenspektrometrie (MALDI-TOF und 

GC-MS) zur Identifizierung nosokomialer Erreger: Welche Erreger können mit der Massenspektrometrie 

identifiziert werden, welche massenspektrometrischen Techniken werden eingesetzt, Übertragung auf die 

in diesem Projekt zur Verfügung stehenden Techniken. 

AP 1.2 Literaturstudie zu Metaboliten und Autoinducern 

Verantwortlicher: IML, Kollaborator: HSHL und die ION-GAS 

Im Rahmen des Projekts wurde eine umfangreiche Literaturrecherche zu Metaboliten und Autoinducern 

durchgeführt, um eine umfassende Datenbank zu erstellen, die für die Projektziele relevant ist. Diese 

Recherche wurde von HSHL und ION-GAS gemeinsam durchgeführt und umfasste die Nutzung geeigneter 

Datenbanken und Literatursuchmaschinen. Dabei kamen sowohl öffentlich zugängliche Plattformen wie 

ChemSpider, PubMed, Google Scholar und mVOC 2.0 als auch kostenpflichtige Dienste wie SciFinder zum 

Einsatz. 

Die Recherche erfolgte unter Verwendung spezifischer Suchbegriffe, die auf die Projektziele abgestimmt 

wurden. Dazu zählten Begriffe wie „Ionenmobilitätsspektrometrie“, „Gaschromatographie“, 

„Thermodesorption“, „Massenspektrometrie“, „mikrobiell flüchtige organische Verbindungen (mVOC)“, 

„VOC“, „Metabolite“ und „Autoinducer“. Zusätzlich wurden die im Erregerpanel definierten Organismen 

in die Suchanfragen einbezogen (siehe Arbeitspaket 1.1). Die Begriffe wurden in deutscher und englischer 

Sprache sowie in verschiedenen Kombinationen eingesetzt, um ein möglichst breites Spektrum an 

relevanter Fachliteratur zu erfassen. 

Ausgehend von den gefundenen Literaturstellen wurden die darin zitierten Publikationen auf ihre 

Relevanz überprüft und gegebenenfalls in die Analyse aufgenommen. Ziel war es, ein möglichst 
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vollständiges Bild der Metaboliten und Autoinducer zu erhalten, die für die Zielkeime des Projekts von 

Bedeutung sind. Die identifizierten Substanzen wurden in einer eigens erstellten Datenbank 

systematisiert, die durch drei übergeordnete Kategorien strukturiert ist: 

• Mikrobiologische Informationen: Erreger, mVOC/Autoinducer, Stamm, Kulturmedium, 

Kulturbedingungen. 

• Substanzinformationen: CAS-Nummer, Protonenaffinität, Ionisierungsenergie, Molmasse, 

Siedetemperatur 

• Analytik: Messsystem, Probenahme und -bedingungen. 

Die HSHL ergänzte die Recherche mit einer detaillierten Analyse der analytischen Aspekte, insbesondere 

in Bezug auf Thermodesorption, Gaschromatographie und Massenspektrometrie. Dabei wurden 

spezifische Parameter wie die Probenahme mit TD-Tubes (Adsorbermaterial, Beaufschlagung), die Art der 

GC-Säule und des Trägergases sowie die Temperaturprogramme für Thermodesorption und 

Gaschromatographie untersucht. Zudem wurden Methodenparameter für die massenspektrometrische 

Detektion in die Analyse einbezogen. 

Insgesamt konnten 214 potenziell relevante Substanzen identifiziert werden, die in der Literatur als 

Metaboliten oder Autoinducer der untersuchten Keime beschrieben sind. Von diesen Substanzen spielen 

insbesondere die folgenden chemischen Klassen eine zentrale Rolle: Aldehyde, Ketone, Alkohole, und 

gesättigte und ungesättigte aliphatische Kohlenwasserstoffe. 

Von den 214 identifizierten Substanzen sind 38 bereits als Referenzstandards im Labor der HSHL verfügbar. 

Dies ermöglicht eine gezielte Validierung der Substanzen und erleichtert die Erweiterung der GC-IMS-

Datenbank. Abbildung 4 zeigt einen Ausschnitt der aufgebauten Datenbank. 

 

Abbildung 4: Ausschnitt der etablierten Datenbank aus der Literaturrecherche. Beispielhaft wurde 1,2-Butadien ausgewählt und 
anhand der drei Kriterien Mikrobiologische Information, Substanzinformation und Analytik beschrieben.  

AP 1.3 Studiendesign und Beantragung eines Ethik-Votums 

Verantwortlicher: IML, Kollaborator: HSHL und die ION-GAS 

Das Studiendesign, der Patientenaufklärungsbogen und der Ethikantrag mit -votum (s. Anhang A-D), 

wurden durch personelle Veränderungen beim Partner IML verzögert. Nach dem plötzlichen Versterben 

von B. Ghebremedhin im Dezember 2021 übernahm Frau Dr. Petersdorf die Weiterentwicklung des 

Studiendesigns und die Beantragung des Ethikvotums. Trotz der Verzögerungen lag das Ethikvotum 

rechtzeitig vor, sodass die Patientenmessungen planmäßig ab April 2023 gegen Ende der Projektlaufzeit 

starten konnten.  
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AP 2 Entwicklung des Gesamtsystem für Kulturmessungen 

AP 2.1 Definition der technischen Anforderungen an das Gesamtsystem 

s. AP 2.2 

AP 2.2 Konfiguration des GC-IMS Demonstrators 

Verantwortlicher: ION-GAS, Kollaborator: IML, HSHL  

Unter Berücksichtigung des geplanten Einsatzes sowohl für Kulturmessungen als auch für 

Atemluftanalysen in der späteren Projektphase wurden die Anforderungen an das Gesamtsystem definiert 

und umgesetzt. Diese basierten auf technischen Machbarkeitsstudien und wurden durch Gespräche mit 

Experten und interdisziplinären Teams abgestimmt. Die wesentlichen Anforderungen waren: 

• Ionisation: Verwendung von Tritium (Betaionisation) mit einer Aktivität von 100 MBq, die 

unterhalb der Freigrenze liegt, sodass keine gesonderte Umgangsgenehmigung erforderlich ist 

• Beheizte Komponenten: Probenahmeeinheit mit beheizter Probenschleife und Detektor (bis 

100°C), um Memoryeffekte zu vermeiden 

• Integrierte GC-Säule: Stoffspezifisch abgestimmt und beheizbar (bis 80°C) zur Erhöhung der 

Selektivität 

• Stoffdatenbank: Möglichkeit zur Implementierung und Erweiterung einer Datenbank für 

ausgewählte Substanzen durch Einmessen zusätzlicher Substanzen. 

• Trägergas: Nutzung von Luft als Trägergas über interne Filter, um eine externe 

Trägergasversorgung zu vermeiden und Mobilität zu gewährleisten 

• Hochspannungsmodi: Betrieb im positiven und negativen Hochspannungsmodus zur Erfassung 

positiver und negativer Ionen 

• Mobiler Einsatz: Akku-Betrieb für kurzfristigen mobilen Einsatz. 

• Trigger-Modus: Integration eines Triggermodus zur externen Steuerung und Automatisierung 

von Messabläufen 

• Anreicherungschip: Implementierung einer Option für die Integration eines In-line-

Anreicherungschips 

Die Anforderungen wurden in Zusammenarbeit mit der STEP GmbH (Pockau) bei der Konfiguration der 

Gerätebasis des Demonstrators berücksichtigt. Ergänzende interne Anpassungen erfolgten bei ION-GAS, 

wodurch ein mobiles GC-IMS-System (siehe Abb. 4) entstand, das sowohl für Kulturmessungen als auch 

für die später geplanten Atemluftmessungen geeignet war. 

Zusätzlich wurden spezifische Aspekte in Bezug auf Sicherheit und Materialwahl behandelt: In 

Zusammenarbeit mit der Forschungsgruppe des Instituts für Atemgasanalyse (Dr. Ruzsanyi) aus Innsbruck 

wurden geeignete Aerosolfilter (Bakterien- und Virenfilter) ausgewählt. Die Desinfektionsmaßnahmen des 

Gesamtsystems in Hinblick auf die Verwendung pathogener Erreger wurden bei IML und HSHL 

abgestimmt. Gespräche mit der mechanischen Großwerkstatt der HSHL führten zur Auswahl geeigneter 

Materialien (Stahlsorte und -qualität) sowie zur Konstruktion und Fertigung der Probenahmeeinheit in 

CAD. 

Die durchgeführten Arbeiten in den Arbeitspaketen 2.1 und 2.2 flossen direkt in die erfolgreiche 

Entwicklung des Demonstrators ein und bildeten eine zentrale Grundlage für die geplanten Anwendungen 

in späteren Projektphasen. 
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AP 2.3 Entwicklung der Probenahme über Bakterienkulturen für GC-MS 

Verantwortlicher: HSHL, Kollaborator: IML, ION-GAS 

Das Ziel dieses Arbeitspakets war die Entwicklung einer Probenahme- und Analysetechnik zur 

Untersuchung flüchtiger Metabolite aus Bakterienkulturen mittels Gaschromatographie-

Massenspektrometrie. Der erste Schritt bestand im Aufbau und der Etablierung eines TD-GC-MS-Systems. 

Die Probenaufgabe der Thermodesorption war notwendig, da die Proben von Wuppertal nach Hamm 

transportiert werden mussten. Ein Transport gasförmiger Proben mit anschließender GC-MS Analyse ist 

mit einem solchen Thermodesorptionssystem möglich. 

Nach einer gründlichen Evaluierung fiel die Wahl auf das GCMS-QP2020 NX der Firma Shimadzu. Im 

Rahmen einer Schulung wurden die Bedienung des Systems und der zugehörigen Software erlernt. Zur 

Trennung relevanter flüchtiger und semi-flüchtiger Verbindungen wurde auf Basis physikalisch-

chemischer Eigenschaften und Empfehlungen aus der Fachliteratur die folgenden Geräte- und 

Methodenparameter ausgewählt (s. Tab. 1). 

Tabelle 1: Geräte- und Methodenparameter für die Analyse von mVOCs der Bakterienkulturen und aus der Ausatemluft von 
Patienten mit nosokomialer Pneumonie am TD-GC-MS-IMS. 

Thermodesorption 

Pre purge 
[mL/Min] 

Pre purge 
Zeit [Min] 

Tube desorb. T 
[°C] 

Tube desorb. Fluss 
[mL/Min] 

Tube desorb 
Time [Min] 

Trap cooling T 
[°C] 

Trap desorb. T 
[°C] 

Trap desorb 
Zeit [Min] 

Joint T 
[°C] 

Valve T 
[°C] 

Transfer line T 
[°C] 

GC Cycle 
Time [Min] 

20 0 250 60 5 1 250 2 250 250 250 36 
 

Probenaufgabe 

Temperatur [°C] Injection Mode Carrier Gas Flow Control Mode Pressure [kPa] Total Flow [mL/min] Column Flow mL/min Linear Velocity [cm/s] Purge Flow [mL/Min] Split Ratio 

25 Split He Pressure 152 11,2 2,72 59,5 3 2 
 

Gaschromatographie 
Säule Start T [°C] Equilibrierungszeit [Min] Temperaturgradient Programmzeit [Min] Oven Cooling Rate  

Rxi-624Sil MS 40 0,5 40°C für 5 Min. halten, mit 10°C pro Min. auf 250°C 26 Middle 
 

Massenspektrometrie 
Ion Source T 
[°C] 

Interface T [°C] 
Solvent Cut 
Time [Min] 

Micro Scan 
Width [u] 

Detector Voltage 
Start Time 
[Min] 

End Time Acq. Mode 
Event time 
[sec] 

Scan Speed Start m/z End m/z 

230 230 0 0 Relative to Tuning Result 0,1 26 Scan 0,2 1250 20 250 
 

Ionenmobilitätsspektrometrie 

Ion Source T [°C] Interface T [°C] Nitrogen drift gas flow [mL/Min) Field strength [V/cm] Polarity Blocking voltage Injection voltage Injection pulse width [µs]     

100 230 150 500 positive 140 2500 150     

 

Zusätzlich zum massenspektrometrischen Detektor wurde ein zweiter Detektor, ein IMS, in gleicher 

Flusslinie mittels eines 4-Port-Splitters etabliert. Der Vorteil dieser Kopplung besteht darin, dass eine 

Bakterien-/Atemluftmessung zwei Messergebnisse (MS und IMS) liefert, die miteinander direkt korreliert 

werden können. Dadurch können Unbekannte in den TD-GC-IMS-Messungen sofort mittels 

massenspektrometrischer Datenbank identifiziert werden. Außerdem können die Messungen des mobilen 

GC-IMS dann mit den TD-GC-IMS-Messungen im Anschluss korreliert werden. Der gesamte Aufbau ist in 

Abb. 5 zu sehen.  



 

11 
 

 

Abbildung 5: Aufbau des TD-GC-MS-IMS. Der 4-Port-Splitter, positioniert im GC-Ofen, sorgt für die Möglichkeit der parallelen 
Detektion von MS und IMS.  

Die Probenaufgabetechnik basierte auf Thermodesorption, wobei die mVOCs auf speziell ausgewählten 

TD-Tubes gesammelt werden (s. Abb 6). Diese TD-Tubes bestanden aus Glas ummanteltem Material und 

beinhalteten Single-Bed-Adsorbenzien (Tenax TA). Für den Transport der beladenen TD-Tubes von der 

Probenahmestelle (Helios Universitätsklinikum Wuppertal) zur Hochschule Hamm-Lippstadt wurden 

strenge Lagerungsbedingungen eingehalten: Die TD-Tubes wurden in Styroporboxen mit Kühlpacks bei 

etwa 6 °C aufbewahrt und regelmäßig überwacht, bevor sie messtäglich analysiert wurden. 

 

Abbildung 6: Links: Transportkappen mit Teflondichtung (oben) und Messkappen zur Nutzung des TD-GC-MS-IMS (unten) für TD-
Tubes. Rechts: TD-Tubes mit Tenax TA Füllung aus Glas.  

Zwei Probenaufgabetechniken wurden entwickelt: die Direktaufgabe flüssiger Standards (qualitativ) und 

die Gassammelrohrtechnik (quantitativ). Die Gassammelrohrtechnik, die eine präzisere Probenaufgabe 

ermöglicht, wurde in Zusammenarbeit mit dem Institut für Atemgasanalyse in Innsbruck etabliert. Für 

beide Verfahren wird die Direkt-Injektion einer Probe mittels einer Flüssigspritze bzw. gasdichten Spritze 

verwendet. Diese ist schematisch in Abbildung 7 zu sehen. Das TD-Tube wird mittels Teflon-Dichtung an 

einem T-Stück befestigt. Über ein Septum wird mittels Glasspritze ein definiertes Volumen des 

Flüssigstandards/Gasstandards aufgegeben. Als Lösungsmittel für Flüssigstandards wurde Methanol 

ausgewählt, da es mit Tenax TA verträglich ist. Zusätzlich wird Stickstoff als Spülgas zugesetzt, um 

aufgegebenes Lösungsmittel abzublasen bzw. die gasförmige Probe über das Tenax TA-Material zu leiten. 
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Abbildung 7: Schematische Darstellung der Probenaufgabe mittels Flüssiginjektion auf ein TD-Tube mittels T-Stück.Analog 
funktioniert die Probenaufgabe mit gasförmigen Standards, nur mit dem Einsatz einer gasdichten Spritze.  

In einem weiteren Schritt wurde eine temperatur- und flusskontrollierte Adsorptionseinheit für die 

Nutzung von TD-Tubes entwickelt. Eine reproduzierbare Probenaufgabe erfordert eine präzise Kontrolle 

des Probengasflusses, insbesondere bei feuchten Proben wie dem Headspace von Bakterienkulturen oder 

Patientenatemluft. Um den Verlust flüchtiger Verbindungen durch Kondensation zu verhindern, wurden 

sowohl der Probenahmeweg als auch die TD-Tubes beheizt. Die Einheit, gefertigt aus Aluminium, erlaubt 

eine Temperaturregelung mit einer Genauigkeit von 1 °C und gewährleistet eine stabile Probenaufgabe 

bei 40 °C. Details zur Konstruktion und Funktion der Einheit können an dieser Stelle nicht gezeigt werden, 

da aktuell eine Veröffentlichung dazu in Vorbereitung ist. 

Die Reproduzierbarkeit des Verfahrens wurde durch Messreihen mit 2-Butanon bis 2-Decanon in 

Methanol untersucht. Hierbei wurde in einer 10-fach Bestimmung der Variationskoeffizient der 

Signalintensitäten aller Ketone berechnet. Die Ergebnisse zeigen Variationskoeffizienten zwischen 1 % und 

5 %, sowohl für das IMS, als auch für das MS.  

Neben der Etablierung des TD-GC-MS-IMS und einer geeigneten Probenahme für TD-Tubes wurde eine 

Probenahmeeinheit für Bakterienkulturen von der ION-GAS GmbH aufgebaut. Nähere Informationen und 

Details können dem Abschlussbericht der ION-GAS GmbH entnommen werden. Zusammengefasst wurde 

Folgendes aufgebaut: Für die Probenahme von Bakterienkulturen wurde ein spezifischer Aufbau 

entwickelt, der die Gasphase im Innenvolumen von Kulturschalen nutzt. Die Kulturschalen werden nach 

der Anzucht oder während der Aufnahme von Wachstumskurven dicht auf eine Edelstahlplatte gepresst, 

die das Volumen abschließt. Die Gasphase wird über Bohrungen in der Platte durch einen gesteuerten 

Luftstrom beprobt. Zwei Kulturschalen können parallel untersucht werden, während sie in einem 

temperierten Inkubationsschrank optimale Wachstumsbedingungen erhalten. Beheizte Transferleitungen 

transportieren die Proben vom Inkubationsschrank zur Ventilsteuerbox und ins GC-IMS. 

Zusätzlich zur beheizten und flusskontrollierten Probenahme für die TD-Tubes wurde eine beheizte 

Transferleitung zum Inkubator entwickelt. Diese stellt sicher, dass der feuchte und warme Headspace der 

Bakterienkulturen ohne Kondensationsverluste zuverlässig zum TD-Tube transportiert wird. Die 

Integration dieser Transferleitung wurde erfolgreich umgesetzt. 

TD-Tube

Stickstoff 

Einlass

Septum

Flüssiger 

Standard
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AP 2.4 Aufbau einer GC-MS Substanzdatenbank 

Verantwortlicher: HSHL, Kollaborator: IML, ION-GAS 

Zum Aufbau der TD-GC-MS-IMS Substanzdatenbank wurde die Aufgabe flüssiger Referenzstandards auf 

methanolischer Basis auf TD-Tubes genutzt, wobei die in AP 2.3 definierten Geräte- und 

Methodenparameter verwendet wurden. Abbildung 8 zeigt exemplarisch ein Ausschnitt der 

Substanzdatenbank, die folgende Einträge enthält: Substanzklasse, IUPAC-Name, CAS-Nummer, 

Retentionszeit MS/IMS, Driftzeit IMS Monomer, Dimer und mögliche Addukte. 

 

Abbildung 8: Ausschnitt der TD-GC-MS-IMS Substanzdatenbank.  

Insgesamt wurden 128 Substanzen, die eine Relevanz für die Thematik des Forschungsprojektes besitzen, 

mittels TD-GC-MS-IMS vermessen und in die Datenbank aufgenommen. Darüber hinaus wurden auch 

Substanzen berücksichtigt, die externe Einflussfaktoren, wie Ernährung des Patienten, Umwelt-VOCs oder 

Ausgasungen aus verschiedenen Materialien widerspiegeln.    
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AP 3 Messung und Auswertung von Keimkulturen 

AP 3.1 Aufnahme von Wachstumskurven 

Verantwortlicher: IML, Kollaborator: HSHL & ION-GAS 

Im Rahmen von AP 2 wurden geeignete Probenahmestrategien für die Analyse des Headspaces von 

Bakterienkulturen entwickelt und etabliert. Zwei Analysetechniken standen dabei im Fokus: Die 

Direktmessungen mittels GC-IMS und die Probenahmen mit TD-Tubes für anschließende Analysen mittels 

TD-GC-MS-IMS. Während die GC-IMS-Analysen vor Ort direkt durchgeführt wurden, wurden die 

beladenen TD-Tubes in Styroporboxen bei 6 bis 9 °C zur Hochschule Hamm-Lippstadt (HSHL) transportiert 

und dort vermessen. 

Zur Untersuchung mikrobieller Wachstumskurven wurden Reinkulturen aus der Stammdatenbank des IML 

aufgetaut, 24 Stunden in einer Nährlösung kultiviert und anschließend in Kochsalzlösung auf eine Trübung 

von 0,25 McFarland eingestellt. Dies entspricht einer Keimzahl von etwa 7,5⋅105 Koloniebildenden 

Einheiten (KbE) pro 10 µL Lösung. Die verdünnte Lösung wurde auf frische Agarplatten (Columbia Sheep 

Blood Agar) ausgestrichen und in das Probenahmegestell im Inkubator platziert. 

Die Bakterienkultur wurde für zeitlich aufgelöste Analysen des Headspaces über 24 Stunden bei 37 °C im 

Inkubator der Probenahmeeinheit kultiviert. Während der Kultivierung wurden mit dem GC-IMS alle 31 

Minuten automatisiert Proben vermessen. Jede Analyse dauerte 10 Minuten, und zur Vermeidung von 

Substanzakkumulation im System wurde vor und nach jeder Messung ein Blindwert mit Nullgas bestimmt. 

Für die GC-IMS-Daten wurde die Software IONysos verwendet, um die Intensitäten sowie die Retentions- 

und Driftzeiten von insgesamt 95 Peaks auszuwerten. Diese Peaks wurden in einer Zeitreihe über 24 

Stunden analysiert, wobei unterschiedliche Verläufe wie Anstieg, Abfall oder Stagnation beobachtet 

wurden. Weitere Details können dem Abschlussbericht der ION-GAS GmbH entnommen werden.  

Für die TD-GC-MS-IMS-Analysen wurde ein beheizter Schlauch an die Bakterienkammer angeschlossen, 

um den feuchten, warmen Headspace direkt in beheizte TD-Tubes zu leiten. Für die Probenahme wurde 5 

Minuten lang bei einem Probengasfluss von 60 mL/min der Headspace der Kultur beprobt. Innerhalb eines 

Zeitfensters von 6 Stunden (T) wurden insgesamt sieben Proben gezogen (Beispielnomenklatur: T0 bis T6). 

Da die Probenahme mittels TD-Tubes ein rein manueller Vorgang ist, konnten keine 24 h 

Wachstumskurven ohne Unterbrechung aufgenommen werden. Der Einsatz des TD-GC-MS-IMS diente im 

Projekt zwar zur Identifizierung von Unbekannten in den GC-IMS Messungen, wurde aber trotzdem so oft 

wie möglich, auch für Messungen von Wachstumskurven, eingesetzt.  

Die Wachstumskurven ausgewählter Substanzen in den Headspace-Bakterienmessungen zeigten, wie die 

des mobilen GC-IMS, ebenfalls unterschiedliche Muster, die zur Identifikation spezifischer mikrobieller 

Metabolite herangezogen werden können. Diese Substanzen zeigen innerhalb der Inkubationszeit von 24 

h bzw. 72 h (L. pneumophila) alle einen Anstieg der Intensitäten, je nach Substanz einen Anstieg bereits 

nach 6 h oder später. Die Details werden zukünftig in einem wissenschaftlichen Journal veröffentlicht. 

AP 3.2 Referenzanalytik mittels GC-MS 

s. AP 3.3 

AP 3.3 Bestimmung der charakteristischen Muster 

Verantwortlicher: HSHL, Kollaborator: IML & ION-GAS 

Anhand der Analytik mit dem TD-GC-MS-IMS und dessen Ergebnissen können neben charakteristischen 
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Mustern auch einzelne Markersubstanzen identifiziert werden, die durch Retentionsindizes mit den 

Messungen des mobilen GC-IMS korreliert werden können. Aus diesem Grund sind die in diesem Abschnitt 

beschriebenen Ergebnisse sowohl bezogen auf das AP 3.2, als auch auf AP 3.3. 

Insgesamt wurden mittels TD-GC-MS-IMS 447 Einzelmessungen (verschiedene Zeitpunkte innerhalb der 

Wachstumskurven) der Bakterienkulturen aufgenommen, diese sind wie folgt aufgeteilt:  

• Escherichia coli: 87 (9 Stämme) 

• Staphylococcus aureus: 119 (15 Stämme) 

• Pseudomonas aeruginosa: 57 (6 Stämme) 

• Acinetobacter baumanii: 20 (9 Stämme) 

• Streptococcus pneumoniae: 113 (6 Stämme) 

• Legionella pneumophilia: 51 (3 Stämme) 

Daneben wurden auch Blank-Messungen (= Leer-Messungen) von den zwei verwendeten Agar-Typen, der 

Umgebung und dem Gerät aufgenommen. Die Aufteilung ist wie folgt:  

• Columbia Agar-Blank: 46 

• Legionellen Agar-Blank: 35 

• Sonstige Blank-Messungen: 82 

Um die TD-GC-IMS-Messungen der Bakterienkulturmessungen auszuwerten, wurde ein systematisches 

Vorgehen angewandt. Zunächst wurden alle Signale in den Messungen identifiziert und ihre Intensitäten 

ermittelt. Mithilfe von Boxplots wurden die Intensitäten jedes Signals zwischen den sechs Zielerregern des 

Projekts verglichen. 

Diese Methode dient dazu, Markersubstanzen zu identifizieren, die ausschließlich von einem bestimmten 

Bakterium produziert werden. Zusätzlich erlaubt sie die Festlegung von Schwellenwerten für Substanzen, 

die von mehreren Bakterien produziert werden, jedoch in unterschiedlichen Intensitäten auftreten. Dies 

eröffnet die Möglichkeit, auch bei gemeinsamen Substanzen Unterscheidungsmerkmale zwischen den 

Erregern zu finden. 

Insgesamt konnten 326 Signale ausgewertet werden, wovon die meisten bei allen beobachteten Keimen 

sehr ähnliche Verläufe zeigen und somit keine Klassifizierung zulassen. Hierbei handelt es sich vornehmlich 

um Substanzen, die aus dem Nährmedium (Columbia Agar, Legionellen Agar) stammen, sowie 

gemeinsame Metabolite. Trotzdem konnten 25 Signale extrahiert werden, die für ein Bakterium 

charakteristisch sind. Die Verteilung der Markersubstanzen ist wie folgt:  

• Escherichia coli: 3 

• Staphylococcus aures: 5 

• Acinetobacter baumanii: 3 

• Legionella pneumophila: 13 

• Pseudomonas aeruginosa: 2 

• Streptococcus pneumoniae: 1 

Im Rahmen von AP 2 wurde eine Substanzdatenbank aufgebaut, die Retentionszeiten aus den 

massenspektrometrischen und ionenmobilitätsspektrometrischen Messungen sowie die relativen 
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Driftzeiten von Monomer- und Dimerpeaks eingemessener Referenzsubstanzen enthält. Diese Datenbank 

ermöglicht die Zuordnung unbekannter Peaks zu Substanzen, indem die gemessenen Kennzahlen mit den 

Einträgen in der Datenbank verglichen werden. Für Peaks, die nicht durch die Datenbank identifiziert 

werden können, wird die NIST-Datenbank des MS herangezogen. Diese ermöglicht die Zuordnung durch 

Abgleich der Substanzmassenspektren. Um die Identifikation zu bestätigen, kann die entsprechende 

Referenzsubstanz erworben und als Vergleichsmaterial eingemessen werden. Von den oben genannten 

25 Substanzen konnten durch die Substanzdatenbank, die massenspektrometrische Identifikation und 

durch Überprüfung mittels Referenzsubstanzen 21 der 25 Substanzen identifiziert werden.  

Die etablierte Substanzdatenbank und die TD-GC-IMS Messungen wurden an die ION-GAS GmbH 

übergeben, damit in den Messungen des mobilen GC-IMS so viele unbekannte Signale wie möglich 

identifiziert werden konnten.  

AP 3.4 Implementierung einer Datenbank 

Verantwortlicher: ION-GAS, Kollaborator: IML & HSHL 

Mittels des mobilen GC-IMS wurden weitaus mehr Messungen/Daten entlang der Wachstumskurve der 

Bakterien als mit dem TD-GC-MS-IMS aufgenommen, da diese keine manuelle Probenahme benötigten. 

Die Messungen der Bakterienkulturen an beiden Systemen wurden in einem ersten Schritt getrennt 

ausgewertet, um sie im Nachgang zu vergleichen und zu korrelieren. Im Folgenden wird sich auf die 

Ergebnisse des mobilen GC-IMS bezogen, da dieses später Einsatz in der klinischen Routine finden könnte 

und das TD-GC-MS-IMS zu Validierungszwecken eingesetzt wurde.  

Für die Auswertung der GC-IMS-Messungen wurden in einem ersten Schritt alle Signale im GC-IMS 

Chromatogramm markiert und die Signalintensität bestimmt. Die Messungen wurden dann nach 

Bakterienart aufgeteilt und es konnten so nicht nur Vorhandensein/Nicht-Vorhandensein von Signalen 

verglichen, sondern auch Intensitätsunterschiede beobachtet werden. Der Großteil der detektierten 

Signale wurde bei allen untersuchten Keimkulturen gefunden. Diese Signale stammen hauptsächlich aus 

dem Nährmedium (Columbia Agar, Legionellen-Agar) oder stellen gemeinsame Stoffwechselprodukte dar. 

Nur wenige Verbindungen konnten als spezifisch identifiziert werden. Aufgrund der unterschiedlichen 

Wachstumsdynamiken der Keime boten die erfassten Zeitreihen dennoch die Möglichkeit, Signale zu 

extrahieren, die zur Differenzierung der Keime genutzt werden können. Insgesamt wurden 106 Signale 

ausgewertet, wobei 37 keine Unterscheidung ermöglichten, da sie bei allen Keimen ähnliche Verläufe 

zeigten. Von den restlichen 69 Signalen wiesen 37 deutliche Unterschiede auf. Für jeden Keim konnten 

somit mehrere charakteristische Substanzen identifiziert werden, die sich zwischen den Keimen 

unterscheiden lassen: 11 Signale wurden für Acinetobacter baumannii complex (HAP) identifiziert, 

während 16 Signale auf Escherichia coli (HAP) hinwiesen. Für Legionella pneumophila, das sowohl mit HAP 

als auch CAP assoziiert ist, konnten ebenfalls 16 charakteristische Marker festgestellt werden. Zudem 

wurden 7 Signale für Pseudomonas aeruginosa (HAP) und 7 Substanzen für Staphylococcus aureus (HAP) 

identifiziert. Die identifizierten Signale bzw. Substanzen wurden abschließend als charakteristische Muster 

für die jeweiligen Keime in einer speziell dafür erstellten Datenbank hinterlegt. 

AP 3.5 Entwicklung der Auswertealgorithmen 

Verantwortlicher: ION-GAS, Kollaborator: IML & HSHL 

Zur Klassifizierung der betrachteten Signale wurden verschiedene statistische Methoden auf ihre Eignung 

geprüft. Die lineare Diskriminanzanalyse (LDA) und die Partial Least Squares Discriminant Analysis (PLS-

DA) wurden eingesetzt, um die Dimensionalität der Daten zu reduzieren und gleichzeitig die Klassifikation 

zu ermöglichen. Während die LDA die Dimensionen auf n−1 Klassen beschränkt, erlaubt die PLS-DA eine 
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flexible Wahl der Dimensionen und ist robuster gegenüber kollinearen Variablen, wie sie in der IMS-

Analyse auftreten können. Beide Methoden, die als überwachte Verfahren arbeiten, zeigten jedoch 

Übertrainingsprobleme aufgrund der begrenzten Datenmenge (30–300 Messungen pro Keim) und 

erwiesen sich daher für den aktuellen Datensatz als ungeeignet. 

Ein manueller Vergleich der Signalintensitäten führte jedoch zu einem Ansatz, bei dem durch definierte 

Schwellenwerte ein „mVOC-Barcode“ für jeden Keim erstellt wurde. Dieser Barcode kann anschließend in 

Entscheidungsbäume überführt werden, um eine automatisierte Klassifikation zu ermöglichen. Manuell 

erstellte Entscheidungsbäume neigen jedoch ebenfalls zu Übertrainingsproblemen und sollten mit 

größeren Datensätzen validiert werden. 

Random-Forest-Modelle bieten hier eine robustere Alternative. Sie nutzen viele Entscheidungsbäume, die 

auf zufälligen Teilmengen der Daten basieren, wodurch Übertrainingsprobleme minimiert werden. Mit 

allen verfügbaren Signalen erreichten Random-Forest-Modelle eine Vorhersagegenauigkeit von 96 %. 

Selbst bei Reduktion auf die auffälligsten Signale konnte noch eine Genauigkeit von 92 % erzielt werden. 

Zusätzlich lieferte die Analyse der Variablengewichtung durch Random Forests wertvolle Einblicke in die 

Bedeutung einzelner Signale. Zur Bewertung der Signifikanz und Unterschiede charakteristischer Signale 

wurde der Kruskal-Wallis-Test angewendet. Dieser nichtparametrische Test eignet sich für den Vergleich 

vieler unabhängiger Gruppen. Für detailliertere Informationen wird an dieser Stelle auf den 

Abschlussbericht der ION-GAS verwiesen.  
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AP 4 Entwicklung des Demonstrators für die Atemluftanalyse 

AP 4.1 Konfiguration des GC-IMS Demonstrators 

Verantwortlicher: ION-GAS, Kollaborator: IML, HSHL  

Anders als ursprünglich vorgesehen wurde für AP 4 ein zweites mobiles GC-IMS Gerät verwendet, welches 

ermöglicht, die HS-Messungen der Bakterienkulturen parallel fortzuführen. Dazu wurde ein vergleichbares 

Gerät zum mobilen GC-IMS für Bakterienkulturen verwendet, welches mit den gleichen, für die Analyse 

kritischen Baugruppen (GC, Ionenquelle, IMS) ausgerüstet ist. Das System erhält außerdem eine 

Mikrocontroller-gesteuerte Sensoreinheit mit einem Differentialdrucksensor, welche sicherstellt, dass nur 

die Ausatemluft der Patienten gesammelt wird.  

Bedingt durch strukturelle Änderungen auf der Pneumologie-Station während des Projektzeitraumes 

musste die Probenahmestrategie zur Beprobung von Patientenatemluft mehrfach verändert werden. 

Nähere Informationen zur Probenahme mittels mobilem GC-IMS ist im Abschlussbericht der ION-GAS 

GmbH zu finden, in AP 4.3 ist die Vorgehensweise zur Atemluftprobenahme mittels TD-Tubes dargestellt.  

AP 4.2 Integration der Anreicherungseinheit 

Verantwortlicher: ION-GAS, Kollaborator: IML, HSHL 

Das verwendete mobile GC-IMS zeigte für Kulturmessungen eine ausreichend hohe Empfindlichkeit, 

sodass auf die Integration einer Anreicherungseinheit verzichtet werden konnte. Ein zweiter Grund ist, 

dass die verfügbaren Adsorptionsmaterialien schwer flüchtige Substanzen – potenziell relevante Marker 

– stark anreichern, was deren Detektion verhindert und das Material langfristig unbrauchbar macht. 

AP 4.3 Entwicklung der Atemluft-Probenahme für GC-MS 

Verantwortlicher: HSHL, Kollaborator: IML, ION-GAS 

Analog zur Probenahme für das mobile GC-IMS wurde eine Strategie zur Atemluftprobenahme für die 

Referenzanalytik mittels TD-GC-MS-IMS entwickelt. Über den Großteil des Projekts hinweg war geplant, 

ausschließlich beatmete Patienten mit nosokomialer Pneumonie zu untersuchen. Hierfür wurde ein 

komplexer mobiler Aufbau zur Probenahme der Atemluft auf TD-Tubes entwickelt. Der bestehende 

beheizte und flusskontrollierte Aufbau zur Beprobung der Bakterienkulturen wurde erweitert, indem eine 

zusätzliche Heizeinheit integriert wurde, die Platz für eine 250-mL gasdichte Glasspritze bietet. Diese 

Spritze, ausgestattet mit einem Luer-Lock-Anschluss, konnte direkt an medizinischen Geräten wie 

Beatmungsgeräten angeschlossen werden. Glas wurde aufgrund seiner geringen 

Ausgasungseigenschaften als Material für die Probenahme ausgewählt. Zudem konnte die Spritze in der 

Einheit auf 45 °C vorgeheizt werden, um eine Probenahme ohne VOC-Verlust durch Kondensation zu 

gewährleisten.  

Das Ziel war, mit der vorgeheizten Spritze zum Tubus des Patienten zu gehen und die Atemluftprobe an 

einem mit Luer-Lock ausgestatteten Filter im Atemweg zu entnehmen. Diese Strategie musste jedoch 

gegen Ende des Projekts kurzfristig angepasst werden, da es zu einer Umstrukturierung der Pneumologie-

Station im Helios Klinikum kam. Statt beatmeter Patienten waren überwiegend Weaning-Patienten 

(Patienten in der Entwöhnung vom Beatmungsgerät) auf der Station vorhanden, die teilweise noch 

beatmet wurden, teilweise jedoch nicht oder nur eingeschränkt bei Bewusstsein waren. 

Zusätzlich stellte sich heraus, dass die verfügbaren Beatmungsgeräte nicht mit den ursprünglich 

vorgesehenen CO₂-Sensoren im Atemgasstrom oder medizinischen Konnektoren ausgestattet waren, an 
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denen die beheizte Spritze hätte angeschlossen werden können. Diese Änderungen führten dazu, dass die 

Probenahme nur eingeschränkt möglich war und die Strategie angepasst werden musste. Die veränderte 

Situation, kombiniert mit der Tatsache, dass viele Patienten bereits eine umfangreiche Antibiotika-

Therapie erhalten hatten, stellte zusätzliche Herausforderungen für die Atemluftprobenahme dar. 

Um eine kurzfristige Lösung zu finden, wurden von der ION-GAS GmbH spezielle Atemgasbeutel 

hergestellt, die ein Volumen von 2 Liter fassen und welche direkt an das Beatmungssystem angeschlossen 

werden können (s. Abb. 9). Aus diesen Beuteln kann anschließend das GC-IMS ebenso eine Probe ziehen 

(wenige ml) sowie direkt danach die Probe auf ein Adsorptionsröhrchen gezogen werden. Dieses 

Verfahren hat zudem den Vorteil, dass es auch für spontan atmende Patienten eingesetzt werden kann. 

Die Beutel sind entweder mit einem medizinischen Mundstück oder einem selbstkonstruierten und -

angefertigten 3D-gedruckten Adapter für die verschiedenen Beatmungsgeräte ausgestattet. Nach der 

Probenahme kann mit einem Kabelbinder die Seite der Probenahme verschlossen werden. Auf der 

anderen Seite kann über einen PFA-Schlauch die Probe für das GC-IMS genommen oder ein TD-Tube 

angeschlossen werden.  

 

Abbildung 9: Eigens von der ION-Gas GmbH hergestellte Beutel zur Probenahme von Atemluft. Eingebaut ist zusätzlich ein 
medizinisches Mundstück.  

Der Anschluss an ein TD-Tube erfolgte folgendermaßen: Das TD-Tube befindet sich bereits in dem 

beheizten Probenahmeaufbau. Am Beutel selbst wurde ein Sterilfilter angebracht, an dem sich ein Luer-

Lock-Anschluss befindet. An diesen Anschluss kann eine Kanüle befestigt werden, die über ein Septum vor 

das TD-Tube positioniert werden kann (s. Abb. 10). Eine Pumpe und ein Massenflussregler sorgen dafür, 

dass 1 Liter der Atemluft aus dem Beutel über das Tube geleitet werden. 

 

Abbildung 10: Probenahmebeutel mit Sterilfilter und angeschlossener Kanüle zur Probenahme der Atemluft auf TD-Tubes.  
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Die beschriebene Vorgehensweise stellt zwar nicht die optimalste Lösung dar, da der Beutel nach der 

Probenahme nicht beheizt werden kann, erweist sich jedoch angesichts der vor Ort gegebenen Umstände 

als die praktikabelste Option.  
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AP 5 Atemluftanalysen und Auswertung 

AP 5.1 Atemluftanalysen mit GC-IMS 

Verantwortlicher: IML, Kollaborator: ION-GAS, HSHL 

Um reproduzierbare und valide Daten zu erheben, wurde ein standardisierter Ablauf für die Messungen 

von Atemluft an PatientInnen mit nosokomialer Infektion festgelegt. Zunächst erfolgte eine 

Nullluftmessung mit dem mobilen GC-IMS, um die Geräteperformance zu kontrollieren. Anschließend 

wurde eine Atemluftprobe (ca. 2 Liter) in einem Beutel gesammelt und die Fallnummer zur Verknüpfung 

mit den mikrobiologischen Ergebnissen dokumentiert. Aus dem Beutel wurde eine Probe (300 Milliliter, 

60 Sekunden) entnommen und mit dem GC-IMS analysiert. Parallel dazu wurde ein Volumen von 1 Liter 

Atemluft auf Adsorptionsröhrchen gesammelt, die anschließend gekühlt in einer Styroporbox, analog zu 

den Bakterienproben, zur Hochschule Hamm-Lippstadt transportiert wurden. Dort erfolgte die Analyse 

der TD-Tubes, gefolgt von der Auswertung und Interpretation der Messdaten. Beispielhafte Messdaten 

können dem Abschlussbericht der ION-GAS GmbH entnommen werden.  

AP 5.2 Mikrobiologische Untersuchungen 

Verantwortlicher: IML, Kollaborator: ION-GAS, HSHL  

Im Helios Klinikum Wuppertal werden bei allen Patienten mikrobiologische Untersuchungen durchgeführt, 

wobei die Art der Probenentnahme je nach Verdacht und Erkrankung variiert. Bei Verdacht auf Pneumonie 

werden Proben wie bronchoalveoläre Lavage (BAL), Trachealsekret, Sputum, Tracheal- und 

Rachenabstriche entnommen. Diese dienen der Identifizierung von Krankheitserregern sowie einer 

Resistenzbestimmung. 

Die Proben werden im Institut für Medizinische Labordiagnostik (IML) bearbeitet, wobei folgende Schritte 

durchgeführt werden: 

• Präanalytik: Proben werden bei Ankunft registriert, etikettiert und entsprechend vorbereitet. 

Sicherheitswerkbänke stehen für die Verarbeitung zur Verfügung, und ein Grampräparat wird für 

jede Probe erstellt. 

• Kultivierung und Identifizierung: Erreger werden auf verschiedenen selektiven und nicht-

selektiven Nährböden kultiviert und mittels Verfahren wie MALDI-TOF und Phoenix identifiziert. 

Zudem erfolgt eine mikroskopische Beurteilung durch Gramfärbung. 

• Resistenzbestimmung: Antibiotikaresistenzen werden durch Methoden wie Phoenix und 

Agardiffusionstest untersucht. 

• Biochemische Tests: Oxidase-, Katalase- und Koagulasetests ergänzen die mikrobiologische 

Analyse. 

Die Verarbeitung der Proben umfasst die Beimpfung auf spezifische Nährmedien, darunter Columbia Agar, 

Kochblut Agar, MacConkey Agar und Sabouraud Agar. Diese Platten werden entsprechend der Probenart 

vorbereitet und beimpft, um eine differenzierte Analyse der Keime zu ermöglichen. Die Ablesung der 

angelegten Kulturen erfolgt in mehreren Schritten. Es erfolgt eine Erstablesung frühestens nach 18 h, 

danach folgt eine Zweitablesung nach 48 h.  

Die Keime werden nach normale Mund- und Rachenflora und pathogenen Keimen kategorisiert. Im 

Rahmen des Projekts werden die Ergebnisse der Keimbestimmung anonymisiert mit den Atemluftanalysen 

verknüpft, um spezifische Zusammenhänge zwischen mikrobiologischen Befunden und Atemluftmarkern 

zu untersuchen. Außerdem unterliegen alle Untersuchungen der RiliBÄK (Richtlinie der 
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Bundesärztekammer zur Qualitätssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen). Das IML ist ein 

akkreditiertes Labor nach DIN ISO 15189 mit standardisierten Prozeduren beim Umgang mit biologischem 

Material. 

AP 5.3 Analyse der Referenzproben mittels GC-MS 

Verantwortlicher: HSHL, Kollaborator: IML, ION-GAS  

Nach der Entnahme der Atemluftproben und deren Überführung auf ein TD-Tube werden die Proben 

gekühlt per Post an die Hochschule Hamm-Lippstadt geschickt. Dort erfolgen die Messungen mit der 

gleichen Methode, die auch für die Headspace-Proben der Bakterienkulturen verwendet wird. Die 

ermittelten VOC-Muster können anschließend mithilfe der entwickelten Auswertealgorithmen mit den 

Messungen der Bakterienkulturen und den identifizierten Markern verglichen werden. Durch die 

mikrobiologischen Untersuchungen am Institut für Medizinische Labordiagnostik wird das Ergebnis der 

Bakterienidentifikation zusätzlich überprüft und validiert. 

AP 5.4 Adaption der Auswertealgorithmen 

Verantwortlicher: ION-GAS, Kollaborator: IML, HSHL 

Die Analysen der Atemluftproben mittels mobilem GC-IMS wurden mit den Ergebnissen der 

mikrobiologischen Untersuchungen verglichen. Insgesamt wurden 10 Patienten in die Studie 

eingeschlossen, von denen zwei die im Projekt charakterisierten Keime aufwiesen. Bei diesen beiden 

Patienten konnten die Keime auch in der Atemluftanalyse nachgewiesen werden. In diesen Spektren der 

Atemluft wurde der Hintergrund abgezogen, um die spezifischen Muster der nachgewiesenen Keime 

deutlicher darzustellen. Die Ergebnisse der Patientenmessungen erforderten keine grundlegende 

Anpassung oder Modifikation der Auswertalgorithmen. 

AP 6 Validierung des Demonstrators im klinischen Alltag 

AP 6.1 Atemluftanalysen mit GC-IMS 

Verantwortlicher: ION-GAS, Kollaborator: IML, HSHL  

AP 6.2 Mikrobiologische Untersuchungen 

Verantwortlicher: IML, Kollaborator: ION-GAS, HSHL  

AP 6.3 Validierung des Demonstrators 

Verantwortlicher: ION-GAS, Kollaborator: IML, HSHL  

Im Rahmen dieses Arbeitspakets sollten weitere Atemluftmessungen durchgeführt werden, um die in AP 5 

gewonnenen Erkenntnisse zum Nachweis keim-charakteristischer Metabolite direkt aus der Atemluft zu 

validieren. Der Zugang zu geeigneten Patienten erwies sich jedoch als schwierig, da ihr Einschluss von 

medizinischen Voraussetzungen abhängig war: Es mussten unbehandelte nosokomiale Infektionen 

vorliegen, und die Einwilligung der Patienten war häufig nur über rechtliche Betreuer möglich, die zum 

Zeitpunkt der Probenahme oft nicht verfügbar waren. Letztlich konnten nur 10 Patienten in die Studie 

eingeschlossen werden, von denen lediglich zwei die betrachteten Keime aufwiesen. 

Die wichtigsten Erkenntnisse, die aus diesem Arbeitspaket differenziert werden können sind, dass Keim-

charakteristische Metabolite auch in der Atemluft nachgewiesen werden konnten. Außerdem ist eine 

deutlich höhere Anzahl an Studienteilnehmern erforderlich, um die Ergebnisse zu validieren und die aus 

den Kulturmessungen entwickelten Algorithmen weiter zu optimieren. 
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Feedback zur Probenahme und Analyse 

Der Ablauf der Probenahme und Analyse, wie in AP 5.1 festgelegt, wurde als sinnvoll und praktikabel 

bewertet. Die Mitarbeitenden der Station lobten die Flexibilität der Probenahme mit Atembeuteln und 

schlugen vor, die Adapter für unterschiedliche Beatmungsgeräte und Mundstücke farblich zu 

kennzeichnen, was leicht umzusetzen ist. 

Zu den GC-IMS-Systemen selbst wurde angemerkt, dass der Touchscreen etwas klein sei – ein Punkt, der 

bei neueren Geräten von ION-GAS bereits verbessert wurde. Zudem wurde vorgeschlagen, die 

Nullmessung automatisch zu starten, was ebenfalls technisch einfach realisierbar ist. Die Analysenzeit von 

insgesamt 30 Minuten (15 Minuten Messung + 15 Minuten Nullmessung) wurde als akzeptabel, aber für 

die Abläufe auf einer Intensivstation potenziell zu lang eingestuft. ION-GAS plant daher, durch den Einsatz 

von µGC-Säulen mit Temperaturprogrammen die Analysenzeiten deutlich zu verkürzen, ohne dabei die 

Auflösung zu beeinträchtigen. 
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3. Zusätzlich durchgeführte Untersuchungen  

In diesem Abschnitt werden zusätzliche, ergänzende Arbeiten, die im Rahmen des InosIn-Projektes 

durchgeführt wurden, dargestellt.  

Metabolitmuster in Mischkulturen 

Im Projekt wurden die Keime zunächst einzeln kultiviert, um die von ihnen während des Wachstums 

abgegebenen Metaboliten zu identifizieren, um eine charakteristische Zuordnung zu gewährleisten. Da 

jedoch in der Realität häufig mehrere pathogene und vor allem nicht pathogene Keime gleichzeitig 

vorhanden sind, wurde ein zusätzliches Experiment durchgeführt. Dazu wurden Mischkulturen von zwei 

bis drei der Erreger des Panels angesetzt, um zu schauen, ob diese sich beeinflussen und ob sich das 

abgegebenen Metabolit-Muster verändert. 

Zu diesem Zweck wurden zehn Mischkulturen mit unterschiedlichen Kombinationen der sechs Erreger des 

Panels angesetzt und gemäß den in AP 3 beschriebenen Methoden analysiert. Abbildung 11 zeigt 

exemplarisch den Verlauf einer charakteristischen Substanz für E.coli in einer Mischkultur bestehend aus 

E. coli E78 und S. aureus S79 (jeweils mit 0,25 McF). Die Ergebnisse verdeutlichen, dass E. coli auch in dieser 

Mischkultur anhand seines charakteristischen Metaboliten eindeutig nachgewiesen werden kann. 

 

Abbildung 11: Intensitätsverlauf (Wachstumskurve) einer charakteristischen Substanz in einer Mischkultur bestehend aus E. coli 
E78 und S. aureus S79, jeweils mit 0,25 McF. Diese Substanz wurde als charakteristisch für E.coli bewertet.  

Ähnliche Ergebnisse wurden auch für weitere Mischkulturen mit zwei oder drei unterschiedlichen Keimen 

beobachtet: Die zuvor identifizierten charakteristischen Marker konnten in jedem Fall detektiert werden. 

Diese Untersuchungen zeigen, dass die Marker der einzelnen Keime auch in Mischkulturen zuverlässig 

nachgewiesen werden können. Allerdings bleibt offen, ob dies für alle möglichen Kombinationen von 

Keimen, insbesondere unter Einbeziehung weiterer, im Projekt nicht berücksichtigter Mikroorganismen, 

ebenfalls gilt. Zukünftige Studien sind notwendig, um dies umfassender zu prüfen. 
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4. Ausblick  

Das Konsortium plant, die PatientInnenmessungen mit dem von ION-GAS GmbH bereitgestellten mobilen 

GC-IMS fortzusetzen, um die Validierung der Ergebnisse abzuschließen. Darüber hinaus sind eine 

Weiterführung und Ausweitung der Untersuchungen mit zusätzlichen klinischen und instrumentellen 

Partnern vorgesehen. Auf instrumenteller Ebene sollen insbesondere Verbesserungen in der Selektivität 

angestrebt werden. Geplant ist die Integration von µGC-Säulen, die den Einsatz eines 

Temperaturprogramms ermöglichen, wodurch eine deutlich verbesserte Auflösung auf der 

Retentionszeitachse erzielt und gleichzeitig die Analysenzeit verkürzt werden kann. 

In Bezug auf die untersuchten Bakterien ist eine Erweiterung auf weitere medizinisch relevante Keime 

vorgesehen. Ebenso sollen die bereits begonnenen Untersuchungen zu Metabolit-Mustern in 

Mischkulturen vertieft werden. Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf der Analyse des Einflusses von 

Resistenzen auf die Metabolit-Muster. Ziel ist es, neben der Keimidentifikation auch einen schnellen 

Nachweis von Antibiotikaresistenzen zu ermöglichen – erste Hinweise darauf wurden bereits im Projekt 

identifiziert. 

Neben der hier ausgearbeiteten Forschungsfrage erlaubt die nun an der HSHL etablierte Methode 

bestehend aus der Probenahmeeinheit für die direkte Atemgasbeprobung in Kombination mit der 

validierten TD-GC-MS-IMS Methode die Betrachtung einer Vielzahl weiterer Fragestellungen. In 

Zusammenarbeit mit klinischen Partnern ist derzeit die Messungen von Atemgasmessungen von an 

Lungenkrebs erkrankten PatientInnen geplant. Ziel ist, wie auch im InosIn Projekt, die Identifizierung 

spezifischer Markersubstanzen, nicht nur zur Früherkennung, sondern auch zur Verlaufskontrolle einer 

derartigen Erkrankung. Neben den Anwendungen im medizinischen Bereich sind durch den Einsatz der 

Adsorbertubes ebenfalls Messungen z.B. zur Prozess- oder Qualitätskontrolle im 

Lebensmittelmittelbereich möglich. 
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Anhang 

Anhang A - Studienprotokoll 

Studienprotokoll: Etablierung der GC-IMS als Nachweismethode von klinisch relevanten 
Bakterienspezies anhand der Bestimmung ihrer volatilen organischen Substanzen 
 
Kooperationspartner 
Universität Witten/Herdecke / Helios Universitätsklinikum Wuppertal 
Vertreten durch 
Dr. med. Sabine Petersdorf 
Institut für Med. Labordiagnostik (IML) der Helios Universitätsklinik Wuppertal 
Heusnerstraße 40 
42283 Wuppertal 
 
ION-GAS GmbH Dortmund 
Vertreten durch  
Dr. Wolfgang Vautz 
Konrad-Adenauer-Allee 11 
44263 Dortmund 
 
Hochschule Hamm-Lippstadt 
Vertreten durch  
Prof. Stefanie Sielemann 
Hochschule Hamm-Lippstadt 
Department Hamm 2 
Marker Allee 76-78 
59063 Hamm 
 

1. Hintergrund 

Diese Studie wird im Rahmen eines BMBF-geförderten Projektes (FKZ: 13GW0428A) in Kooperation mit 
der Firma ION-GAS GmbH Dortmund und der Hochschule Hamm-Lippstadt durchgeführt. Das 
Forschungsprojekt „InosIn“ beschäftigt sich mit der schnellen, nicht-invasiven Identifikation nosokomialer 
Infektionen. Das Ziel ist die Entwicklung und Validierung eines neuartigen Analysesystems, ein GC-IMS 
(Gaschromatograph mit Kopplung eines Ionenmobilitätsspektrometers), das über die Ausatemluft von 
Patienten nicht invasiv und innerhalb kürzester Zeit das Bakterium identifiziert, das die Infektion 
verursacht. Die Erregeridentifizierung geschieht dabei über die Messung flüchtiger organischer 
Verbindungen (VOC, volatile organic compounds) in der Ausatemluft. Die Validierung und 
Substanzidentifikation erfolgt mit einer etablierten Standardmethode auf Basis eines Thermodesorptions-
Gaschromatographen gekoppelt mit einem Massenspektrometer und Ionenmobilitätsspektrometer (TD-
GC-MSxIMS). Detaillierte Beschreibungen zur technischen Durchführung finden Sie im Anhang. Durch die 
schnelle Identifizierung kann frühzeitig eine effektive erregerspezifische antibiotische Therapie gestartet 
werden.  
 
Das Gesamtprojekt umfasst mehrere Schritte:  

• Entwicklung eines tragbaren GC-IMS Gerätes  

• Erstellen einer Datenbank durch Messung von Bakterienkulturen im Labor 

• Erstellen eines Auswertungsalgorithmus 
➢ Messung der Ausatemluft von Patienten mit nosokomialen Pneumonien und Überprüfung, ob 

die Pneumonie Erreger mit dem neu entwickelten Gerät detektiert werden können (proof of 
principle) 
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Nosokomiale Pneumonie 

In Deutschland erkranken schätzungsweise jedes Jahr ca. 100.000 Menschen an einer nosokomialen, d.h. 
im Krankenhaus erworbenen Lungenentzündung (Pneumonie). Insbesondere Patienten, die über einen 
längeren Zeitraum beatmet werden müssen, haben durch den in der Luftröhre liegenden 
Kunststoffschlauch („Tubus“) ein hohes Risiko eine sog. beatmungsassoziierte Pneumonie zu entwickeln. 
Die Erkrankung führt häufig zu einer Verlängerung des Krankenhausaufenthaltes und ist mit einer 
erhöhten Sterblichkeit verbunden.  
 
Diagnostik bakterieller Infektionen 

Der aktuelle Goldstandard besteht in der kulturellen Anzucht der Erreger und einer anschließenden 
biochemischen oder massenspektrometrischen Identifizierung. Die setzt i.d.R. mindestens eine Inkubation 
von 18-24 Stunden voraus.  
 
Analyse von Atemluft 

Es gibt in der Ausatemluft verschiedene Substanzen, die aufgrund ihrer chemischen und physikalischen 
Eigenschaften nachgewiesen und analysiert werden können, die Messung volatiler organischer 
Substanzen bieten hier großes Potenzial. Solche Messungen sind bisher nicht etabliert, obwohl sie sowohl 
bei spontan atmenden als auch bei intubierten Patienten schnell und unkompliziert durchführbar sind und 
beliebig oft wiederholt werden können. Erste experimentelle Ansätze mit der IMS-Technologie in unserem 
Institut (IML) haben gezeigt, dass eine Identifizierung von Bakterien und Pilzen aus Kulturmedien 
wahrscheinlich möglich sind. Zudem ist eine Messung der VOCs bereits nach einer Inkubationszeit von ca. 
6-8 Stunden möglich. Zu dem Zeitpunkt zeigt sich erstes Wachstum auf den Kulturplatten, das aber für die 
konventionellen Methoden bei weitem noch nicht ausreicht.  
 

2. Arbeitshypothese 

Durch die Messung volatiler organischer Substanzen (VOCs) mittels GC-IMS Dampfraum-Analysen (im 
Headspace der Bakterienstämme) können erregerspezifische VOC-Muster erstellt und Erreger aus 
klinischen Proben eindeutig identifiziert werden. Anschließend können mit den so gewonnenen VOC 
Mustern und deren Zuordnung zu bestimmten Keimen diese mittels GC-IMS Analysen auch direkt in der 
Ausatemluft von Patienten identifiziert werden. VOCs, die eindeutig mittels GC-IMS einem Keim 
zugeordnet werden können, werden zusätzlich mithilfe eines TD-GC-MSxIMS identifiziert bzw. validiert. 
Eine Substanzidentifikation erlaubt die eindeutige Zuordnung zu den metabolischen Vorgängen eines 
Keims.  
 
Erwartete Ergebnisse 
Es wird erwartet, dass der Erregernachweis aus Ausatemluft mittels GC-IMS einen deutlichen zeitlichen 
Vorteil gegenüber den konventionellen, kulturbasierten Nachweisverfahren bringt. Daraus resultiert eine 
Verkürzung der Zeitspanne (das Ergebnis der Atemluftmessung liegt nach wenigen Minuten vor, das 
konventionelle kulturbasierte Ergebnis erst nach 1-2 Tagen) von der Untersuchung bis zur 
Therapieeinleitung mit gezieltem Antibiotikum. 
 

3. Durchführung 

3.1. Entwicklung eines tragbaren GC-IMS Gerätes 

Ein Prototyp des Gerätes wurde durch die Firma ION-GAS GmbH gebaut und von der Universität 
Witten/Herdecke gekauft. Das Gerät befindet sich aktuell im IML der Helios Universitätsklinik Wuppertal.  
 
3. 2. Erstellung einer Referenzdatenbank 

Herstellung der Referenzkulturen 

• Auftauen und Anzucht der zu testenden Erreger aus Erregerbank: Ein Cryo-Kügelchen mit steriler 
Öse auf eine zur Anzucht geeignete Agarplatte geben für 24 Stunden bei 36°C inkubieren 
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• Überführung einer Kolonie in eine Suspension und Verdünnung auf eine definierte Konzentration 
(nach McFarland) 

• Beimpfen einer Agarplatte mit einer definierten Menge der Bakteriensuspension 

• Inkubation für 24h bei 36°C 
 

Messung der Referenzkulturen aus dem Headspace der Bakterienkultur mit mobilem GC-IMS  

• Agarplatte ohne Deckel auf die Probenahmeeinheit legen und arretieren 

• Probenahmeeinheit im System-eigenen Brutschrank an die Gasversorgung anschließen und 
Brutschranktür schließen 

• Start einer Spül- und Messsequenz in der Steuersoftware („IonsIn Sample Control“) 

• Das System spült nun automatsch die Raumluft aus der Agarplatte und vermisst parallel zwei 
Blindwerte mit trockenem bzw. angefeuchtetem Nullgas zur Kontrolle des Messsystems 

• Anschließend wird automatisch eine Probe aus dem Gasraum über dem Kulturmedium der 
Agarplatte in das GC-IMS gesaugt und analysiert 

• Optional kann vor der Probenahme auch kurz der Spülgasfluss vom System unterbrochen 
werden, sodass sich VOC im Gasraum über dem Kulturmedium anreichern können 

• Die Analysedaten werden automatisch nach Datum und Uhrzeit benannt abgespeichert 

• Je nach Messsequenz können diese Schritte auch automatisch mehrfach wiederholt werden, 
sodass z.B. für Kinetikmessungen eine Agarplatte über mehrere Stunden regelmäßig beprobt 
werden kann. (Bei Kinetikmessungen wird mit einer frisch beimpfte Aragplatte gestartet) 

• Nach einer Messreihe wird die Probenahmeeinheit wieder aus dem Brutschrank genommen 

• Die Agarplatte wird verworfen  

• Die Probenahmeeinheit wird desinfiziert, mit heißem Wasser abgespült und getrocknet bevor sie 
für die nächste Agarplatte wiederverwendet wird 

• Die Auswertung der Messdaten erfolgt manuell mit der Software „IONysos“ (ION-GAS GmbH, 
Dortmund) 

• Ziel der Auswertung ist es Keim-spezifische VOC-Muster, sowie Wachstumskurven zu ermitteln 
 

Messung der Referenzkulturen aus dem Headspace der Bakterienkultur mit TD-GC-MSxIMS 

Ein beheizter Schlauch wird an die oben genannte Bakterienkammer angeschlossen. Dieser Schlauch ist 
mit einem beheizten Thermodesorptionsröhrchen (TD-Tube) verbunden, worüber der Dampfraum der 
Bakterien mit einer Pumpe gerichtet gezogen werden kann. Eine Probe wird für 1 bis 5 Minuten bei 
einem Fluss von 20 mL/Min bis 60 mL/Min genommen. Die TD-Tubes werden dann anschließend an der 
HSHL mit dem TD-GC-MSxIMS vermessen.    
 
3.3. Erstellen eines Auswertungsalgorithmus 

Mobiles GC-IMS 

Während der Methodenentwicklung erfolgt die Auswertung mit der IONysos Software der ION-GAS 
GmbH. Mit dieser Software ist es möglich, nach einer entsprechenden Aufbereitung der Daten (Glättung, 
Alignement usw.), die einzelnen erfassten Signale zu bestimmen, über Vergleiche mit einer 
Substanzdatenbank zu identifizieren und nach einer Kalibration auch zu quantifizieren. Auch können viele 
Datensätze beispielsweise zu zeitlichen Verläufen ausgewertet und dargestellt werden.  
Ziel ist es, nach der Erstellung und Validierung der Datenbank einen automatisierten Betrieb zu 
ermöglichen, in dem nach der Messung der Atemluft direkt eine Auswertung im Gerät stattfindet und ein 
Erregername angezeigt wird.  
 
Benchtopsystem TD-GC-MSxIMS 

Pro Messung werden zwei Ergebnisse erhalten, da parallel mit zwei Detektoren gemessen wird: ein 
massenspektrometrisches und ein ionenmobilitätsspektrometrisches Ergebnis. Durch die Parallelität der 
MS- und IMS-Messungen können Substanzen, die im IMS gefunden werden, sofort im MS gesucht und 
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mittels NIST (National Institute of Standards and Technology) -Datenbank identifiziert werden. Die IMS-
Messungen können dann mit den Messungen des mobilen GC-IMS korreliert werden, sodass über diesen 
Weg eine Identifikation unbekannter Substanzen auch am mobilen System möglich ist.  
 
Die Auswertung erfolgt auf MS-Seite mit der Shimadzu GCMS Postrun Analysis Software. Hier können die 
Messungen angeschaut, Kenndaten (Intensität, Retentionszeit, Massenspektrum) zu den Substanzen 
ausgelesen und unbekannte Substanzen mittels hinterlegter Datenbank identifiziert werden. Die IMS-
Messungen können mit der G.A.S. Software VOCal 0.1.4 visualisiert und statistisch ausgewertet werden.  
 
3.4 Messung von VOCs aus der Ausatemluft von Patienten mittels mobilem GC-IMS und TD- GC-IMS/MS 

Das Ziel ist die Messung von Ausatemluft von 10 Patienten mit nosokomialen Infektionen mittels GC-IMS 
und TD-GC-MSxIMS. Hierfür werden Patienten aus der Klinik für Pneumologie unter Leitung von Prof. Kurt 
Rasche eingeschlossen. Die Patienten werden ausführlich über den Inhalt und Verlauf der Studie 
informiert und es werden nur Patienten eingeschlossen, für die eine unterschriebenen 
Einverständniserklärung vorliegt. Bei beatmeten Patienten wird die Zustimmung der Angehörigen bzw. 
gesetzlichen Betreuer eingeholt. 
 
Die Vorgehensweise der Probenahme ist abhängig davon, ob ein Patient intubiert oder spontan atmend 
ist. In beiden Fällen ist die Probenahme nicht-invasiv, es werden keine besonderen Atemmanöver vom 
Patienten verlangt und die Atmung der Patienten wird in keiner Weise beeinflusst.  
 
Probennahme bei spontan atmenden Patienten 

Bei spontan atmenden Patienten atmen diese über ein medizinisches Einweg-Mundstück in ein T-Stück 
aus, von dem aus über einen Schlauch die Probe im Bypass aus dem Hauptatemgasstrom vom GC-IMS 
angesaugt wird. Der Probenfluss in das Gerät mit max. 0,1 L/Min ist gegenüber dem Ausatmungsfluss 
(mehrere L/Min) vernachlässigbar und wird die Atmung nicht beeinflussen. 
 
Die Probenahme für das TD-GC-MSxIMS läuft vergleichbar wie die für das mobile GC-IMS ab. Der einzige 
Unterschied ist, dass im Bypass des Hauptstroms der Ausatemluft nicht das mobile GC-IMS angeschlossen 
ist, sondern eine Glasspritze, in der die Ausatemluft gesammelt wird. Insgesamt werden 2 bis 3 Atemzüge 
(ca. 0,2 L) benötigt. Die gesammelte Atemluft wird dann anschließend auf das TD-Tube gegeben und 
vermessen.  
 
Probennahme bei intubierten Patienten 

Die Probenahme der Ausatemluft erfolgt für beide Systeme nicht-invasiv über ein medizinisches T-Stück 
aus dem Beatmungsschlauch und dauert maximal zehn Minuten. Zur Steuerung der Probenahme wird der 
Atemluftfluss mit einem Differenzdruckmesser erfasst (beispielsweise mit einem medizinischen Hamilton-
Sensor), so dass die Probenahme ausschließlich während des Ausatmens erfolgt. Der Probenfluss wird 
direkt aus dem medizinischen T-Stück mit maximal 0,1 L/Min in das GC-IMS gesaugt, ist gegenüber dem 
Ausatmungsfluss vernachlässigbar und es kommt zu keiner Beeinträchtigung der Beatmung des Patienten. 
Mit einer gasdichten Spritze werden ca. 0,2 L Atemluft am T-Stück befindlichen Schlauch entnommen und 
auf das TD-Tube gegeben. Es fallen keine weiteren zusätzlichen Untersuchungen oder Interventionen am 
Patienten an. Die Probennahme erfolgt durch geschultes medizinisches Personal der Klinik für 
Pneumologie. 
 

4. Auswertung 

Die Ergebnisse der Atemgasanalyse werden pseudonymisiert erfasst und mit den Ergebnissen aus 
Routineuntersuchungen verglichen.  
 

5. Datenschutz 

Erstellen einer Datenbank durch Messung von Bakterienkulturen im Labor 

Für die Messungen werden Bakterienkulturen aus vorhandenen Stammsammlungen verwendet. Es 
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werden keinerlei Patientendaten erfasst.  
 
5.2. Messung der Ausatemluft von Patienten mit nosokomialen Pneumonien 

Die Daten zu den Analysen der Ausatemluft von Patienten werden pseudonymisiert erfasst. Den 
Prüfärzten im IML (Dr. Petersdorf / Prof. Ahmad-Nejad) sind die Patientendaten ihm Rahmen ihres 
Behandlungsauftrags und Durchführung der Routinediagnostik bekannt. Alle anderen 
Kooperationspartner erhalten ausschließlich pseudonymisierte Daten. Die Pseudonymisierungliste liegt 
auf einem zugangsgeschützten Laufwerk des IML und wird nach Abschluss der Studie gelöscht.  
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Anhang: Die Technologie hinter der Methode 

Gaschromatographie und Ionenmobilitätsspektrometrie (GC-IMS) 
Gaschromatographie: Die Gaschromatographie ist ein physikalisch-chemisches Trennverfahren. Zur 
Trennung wird ein bestimmtes Probenvolumen des zu untersuchenden Gasgemisches zusammen 
mit der mobilen Phase durch eine Kapillare, auch als GC-Säule bezeichnet, geleitet, in der sich die 
stationäre Phase befindet. Siloxanverbindungen werden oft als stationäre Phase verwendet, die einen 
dünnen Film auf der Innenseite der Kapillare bilden. Die Zusammensetzung der stationären Phase 
bestimmt die Verweilzeit der gasförmigen Analyten in der Kapillare, die mit steigendem Siedepunkt oder 
steigender Polarität des Analyten größer wird. Durch die Betriebsparameter Temperatur, Probenmenge, 
Trägergas, Strömungsgeschwindigkeit und stationäre Phase kann ein zeitlich voneinander getrenntes 
Verlassen der Analyten von der Kapillare erreicht werden. Da die GC nur die zeitliche Trennung beeinflusst, 
muss ein zusätzliches Detektionsverfahren verwendet werden. Diese sind in diesem Fall das 
Ionenmobilitätsspektrometer und Massenspektrometer. 
 
Ionenmobilitätsspektrometrie: Das Prinzip der IMS beruht darauf, dass unter Normaldruck erzeugte Ionen 
in einem elektrischen Feld gegen die Strömungsrichtung eines Gases driften. Ionen unterschiedlicher 
Masse und /oder Struktur erreichen unterschiedliche Driftgeschwindigkeiten und werden voneinander 
getrennt, bis sie zeitlich nacheinander auf einen Detektor auftreffen. Das Verhältnis der 
Ionengeschwindigkeiten zur Stärke des elektrischen Feldes wird als Ionenmobilität und die Trennung 
dieser Ionen auf einer bestimmten Wegstrecke auf der Basis der unterschiedlichen Driftgeschwindigkeiten 
als IMS bezeichnet. 
In der Kombination als GC-IMS steht damit ein schnelles und nachweisstarkes analytisches Verfahren zur 
Verfügung das mit mobilen Geräten aus sehr kleinen Luftproben (wenige mL) in kurzen Analysenzeiten 
(wenige Minuten) die Zusammensetzung der Probe quantitativ bestimmen kann. Die Auswertung erfolgt 
automatisiert, so dass bei bekanntem Substanzmuster bestimmter Bakterien direkt nach der Analyse ein 
Hinweis auf die Anwesenheit eines Keimes gegeben werden kann. 
 
Thermodesorptions-Gaschromatographie mit Massenspektrometrie und Ionenmobilitäts-
spektrometrie (TD-GC-MSxIMS) 
Thermodesorption: Die Thermodesorption ist eine Probenaufgabetechnik für die GC zur Bestimmung von 
organischen Verbindungen in geringen Konzentrationen aus gasförmigen Proben. Für die Analyse von 
gasförmigen Proben werden die zu messenden Verbindungen zunächst auf einem Adsorbens (Tenax TA) 
gesammelt. Dazu wird ein vorgegebenes Probevolumen durch das Adsorbens gesaugt, wobei die 
organischen Verbindungen auf dem Tenax hängen bleiben. Die Adsorberröhrchen werden mit Septen 
gasdicht verschlossen. Bei der Analyse wird die Probe im Thermodesorber definiert aufgeheizt. Dabei 
werden flüchtige Verbindungen wieder freigesetzt und anschließend in einer Kühlfalle kryofokussiert. 
Anschließend wird die Kühlfalle rapide aufgeheizt und die Analyten auf die GC-Säule desorbiert 
Gaschromatographie: s. oben 
Massenspektrometrie: Die Massenspektrometrie ist eine Methode zur Bestimmung von geladenen 
Molekülen und Molekülfragmenten. Die Analyten werden in ionisierte Teilchen überführt und anhand des 
Verhältnisses von Masse zu Ladung (m/z) getrennt.  
Ionenmobilitätsspektrometrie: s. oben 
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Anhang B – Aufklärungsbogen 

Schnelle, nicht-invasive Identifikation nosokomialer Infektionen (InosIn) 

 

Verbundpartner 

 

Verbundkoordinator 

ION-GAS GmbH 
Dr. Wolfgang Vautz 
Konrad-Adenauerallee 11 
44263 Dortmund 
Mail: w.vautz@ion-gas.de 
Tel: 01575-8767712 
www.ion-gas.de 

Patienten-/Probandeninformation 

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient! 

Die Untersuchung von menschlichen Bioproben und die Analyse der daraus gewonnenen oder zu 
gewinnenden Daten sind zu einem wichtigen Instrument medizinischer Forschung geworden. Um 
Krankheiten zu verstehen, ist es wichtig, mehr über die zugrundeliegenden biologischen Abläufe zu 
erfahren. Auch in der Ausatemluft gibt es verschiedene Substanzen, die aufgrund von ihren chemischen 
und physikalischen Eigenschaften nachgewiesen und analysiert werden können. Die Messung volatiler 
organischer Substanzen (VOC = volatile organic compounds) bieten hier großes Potenzial. Solche 
Messungen sind bisher nicht etabliert, obwohl sie schnell und unkompliziert durchführbar sind und 
beliebig oft wiederholt werden können. 

Ihre Einwilligung in eine Verwendung Ihrer Atemprobe und zugehörigen Daten ist freiwillig. Soweit Sie 
sich nicht beteiligen möchten oder Ihre Zustimmung später widerrufen möchten, erwachsen Ihnen 
daraus keine Nachteile. 

Im Folgenden informieren wir Sie über die Ziele der Studie InosIn, die Verfahrensweisen und die 
Maßnahmen zum Schutz Ihrer personenbezogenen Daten, damit Sie sich auf dieser Grundlage Ihre eigene 
Meinung bilden und eine Entscheidung treffen können. 

1. Welche Ziele verfolgt die Studie InosIn? 

Diese Studie InosIn wird im Rahmen eines BMBF-geförderten Projektes in Kooperation mit der Firma ION-
GAS GmbH Dortmund und der Hochschule Hamm-Lippstadt durchgeführt. Sie beschäftigt sich mit der 
schnellen, nicht-invasiven Identifikation nosokomialer (= im Krankenhaus erworbener) Infektionen. Das 
Ziel ist die Entwicklung und Validierung eines neuartigen Analysesystems, ein GC-IMS (Gaschromatograph 
mit Kopplung eines Ionenmobilitätsspektrometers), das über die Ausatemluft von Patienten nicht invasiv 
und innerhalb kürzester Zeit den Erreger identifiziert, der die Infektion verursacht. Die 
Erregeridentifizierung geschieht dabei über die Messung flüchtiger organischer Verbindungen (VOC) in der 
Ausatemluft. Durch die schnellen Identifizierung kann frühzeitig eine effektive erregerspezifische 
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antibiotische Therapie gestartet werden. 

Das Ziel dieser Forschung ist nicht, bei Ihnen oder anderen einzelnen Personen eine Diagnose zu 
erstellen. Vielmehr sollen bei der vergleichenden Untersuchung zwischen Ihren Laborproben und dem 
neuen Gerät GC-IMS festgestellt werden, ob das Gerät in der Lage ist die krankheitsauslösenden Erreger 
zu identifizieren.  

2. Um welche Art von Proben und Daten handelt es sich? 

Im Rahmen der Studie wird Ihre Ausatemluft untersucht. Dafür sind keinerlei Atemmanöver notwendig, 
es wird lediglich die Atemluft aufgefangen, die Sie bei normaler Atmung ausatmen.  

a. Probennahme bei spontan atmenden Patienten 

Bei spontan atmenden Patienten atmen diese über ein medizinisches Einweg-Mundstück in ein T-Stück 
aus, von dem aus über einen Schlauch die Probe im Bypass aus dem Hauptatemgasstrom vom GC-IMS 
angesaugt wird. Der Probenfluss in das Gerät mit max. 0,1 L/Min ist gegenüber dem Ausatmungsfluss 
(mehrere L/Min) vernachlässigbar und wird die Atmung nicht beeinflussen. 
Die Probenahme für das TD-GC-MSxIMS läuft vergleichbar wie die für das mobile GC-IMS ab. Der einzige 
Unterschied ist, dass im Bypass des Hauptstroms der Ausatemluft nicht das mobile GC-IMS 
angeschlossen ist, sondern eine Glasspritze, in der die Ausatemluft gesammelt wird. Insgesamt werden 2 
bis 3 Atemzüge (ca. 0,2 L) benötigt. Die gesammelte Atemluft wird dann anschließend auf das TD-Tube 
gegeben und vermessen.  

b. Probennahme bei intubierten Patienten 

Die Probenahme der Ausatemluft erfolgt für beide Systeme nicht-invasiv über ein medizinisches T-Stück 
aus dem Beatmungsschlauch und dauert maximal zehn Minuten. Zur Steuerung der Probenahme wird der 
Atemluftfluss mit einem Differenzdruckmesser erfasst (beispielsweise mit einem medizinischen Hamilton-
Sensor), so dass die Probenahme ausschließlich während des Ausatmens erfolgt. Der Probenfluss wird 
direkt aus dem medizinischen T-Stück mit maximal 0,1 L/Min in das GC-IMS gesaugt, ist gegenüber dem 
Ausatmungsfluss vernachlässigbar und es kommt zu keiner Beeinträchtigung der Beatmung des Patienten. 
Mit einer gasdichten Spritze werden ca. 0,2 L Atemluft am T-Stück befindlichen Schlauch entnommen und 
auf das TD-Tube gegeben. Es fallen keine weiteren zusätzlichen Untersuchungen oder Interventionen am 
Patienten an. Die Probennahme erfolgt durch geschultes medizinisches Personal der Klinik für 
Pneumologie. 

3. Wie werden die Proben und Daten verwendet? 

Die von Ihnen zur Verfügung gestellte Ausatemluft und Daten werden ausschließlich für die Studie InosIn 
verwendet und nach der Studie Abschluss werden die personenbezogenen Daten gelöscht. 

4. Welche Risiken sind mit der Untersuchung der Atemluft verbunden? 

Es bestehen keinerlei Risiken für Sie. Für die Probenahme atmen Sie für einfach für eine kurze Zeit in einen 
über einem Mundstück verbundenen Schlauch aus, die Ausatemluft wird aufgefangen und daraus die 
VOCs gemessen. Es sind keine speziellen Atemmanöver oder Pusten erforderlich, es wird lediglich die ganz 
normale Ausatemluft eingefangen. Die Untersuchung erfolgt durch geschultes Personal.  

5. Welcher Nutzen ergibt sich für Sie persönlich?  

Persönlich können Sie für Ihre Gesundheit keinen unmittelbaren Vorteil oder Nutzen aus der Teilnahme 
an der Studie erwarten. Deren Auswertung dient ausschließlich Forschungszwecken und nicht dazu, 
Rückschlüsse auf Ihre Gesundheit zu ziehen.  

6. Welcher Nutzen ergibt sich für die Allgemeinheit? 

Der erhoffte Nutzen besteht in dem schnellen Nachweis von Krankheitserregern (innerhalb von Minuten) 
bei Patienten mit Lungenentzündung (Pneumonie) aus der Ausatemluft. Wenn dies gelingt, könnte 
Patienten zukünftig der Prozess der Probenahme (Gewinnung von Sputum, ggf. bei beatmeten Patienten 
auch Absaugen oder Lungenspiegelung) deutlich schneller und leichter werden.  Auch könnte bei einem 
Erregernachweis innerhalb von Minuten direkt die passende antibiotische Therapie gestartet werden. 
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7. Wer hat Zugang zu Ihren Daten und wie werden sie geschützt? 

a. Kodierung Ihrer Daten 

Alle Daten, die Ihre Person unmittelbar identifizieren (Name, Geburtsdatum, Anschrift etc.), werden durch 
einen Code ersetzt (pseudonymisiert). Danach wird der Datensatz nochmals neu kodiert und gespeichert. 
Erst in dieser Form werden die Daten den Kooperationspartnern zur Verfügung gestellt. 

Die Sie unmittelbar identifizierenden Daten bleiben beim Helios Universitätsklinikum Wuppertal bei den 
Ärzten, die Sie behandeln.  

b. Die Weitergabe von Bioproben und Daten 

Eine Weitergabe der Ihre Person identifizierenden Daten an andere Forscher oder andere 
unberechtigte Dritte, etwa Versicherungsunternehmen oder Arbeitgeber, erfolgt nicht. 

c. Bewertung durch eine Ethik-Kommission 

Die Ethikkommission der Universität Witten/Herdecke hat die Unterlagen zur Studie InosIn geprüft und 
hat keine Bedenken. 

d. Veröffentlichungen 

Wissenschaftliche Veröffentlichungen von Ergebnissen erfolgen ausschließlich anonymisiert, also in einer 
Form, die keine Rückschlüsse auf Ihre Person zulässt. Dafür wird der Identifizierungscode gelöscht wird, 
über den ermittelt werden kann, von welcher Person die Probe stammt. 

8. Erlangen Sie oder die Kooperationspartner der Studie einen finanziellen Vorteil aus der 

Nutzung Ihrer Daten? 

Für die Überlassung Ihrer Bioproben und Daten erhalten Sie kein Entgelt. Sollte aus der Forschung ein 
kommerzieller Nutzen erzielt werden, werden Sie daran nicht beteiligt. 

Die Kooperationspartner der Studie verwenden Ihre Daten ausschließlich für wissenschaftliche Zwecke. 
Die Daten werden nicht verkauft.  

9. Was beinhaltet Ihr Widerrufsrecht? 

Sie können Ihre Einwilligung zur Verwendung Ihrer Daten jederzeit ohne Angabe von Gründen und ohne 
nachteilige Folgen für Sie widerrufen. Die Rechtmäßigkeit der bis zum Widerruf erfolgten Nutzung der 
Daten bleibt davon jedoch unberührt. 

Im Falle des Widerrufs werden die Daten gelöscht. Zudem können Daten aus bereits durchgeführten 
Analysen nicht mehr entfernt werden. 

Statt der Löschung können Sie auch zustimmen, dass die Daten in anonymisierter Form für 
wissenschaftliche Zwecke weiterverwendet werden dürfen. Anonymisierung bedeutet, dass der 
Identifizierungscode gelöscht wird, über den ermittelt werden kann, von welcher Person die Probe 
stammt.  

Wenden Sie sich für einen Widerruf bitte an einen der Kooperationspartner (Kontaktdaten s. Punkt 11).  

10. Welche weiteren Datenschutzrechte haben Sie?  

Rechtsgrundlage für die Datenverarbeitung ist Ihre Einwilligung gemäß Art. 6 Abs. 1 Buchst. a und Art. 9 
Abs. 2 Buchst. a der Datenschutz-Grundverordnung.  

Verantwortlicher im Sinne der Datenschutz-Grundverordnung sind die Prüfärzte im IML (Dr. S. Petersdorf, 
Prof. P. Ahmad-Nejad) sowie der Datenschutzbeauftragte der Helios Universitätsklinik Wuppertal.  

Sie können vom Helios Universitätsklinikum Wuppertal im Rahmen der gesetzlichen Vorgaben Auskunft 
über die von Ihnen gespeicherten Daten verlangen. Ebenso können Sie eine Berichtigung falscher Daten, 
eine Übertragung der von Ihnen zur Verfügung gestellten Daten sowie eine Löschung der Daten oder 
Einschränkung ihrer Verarbeitung verlangen. Für die Ausübung dieser Rechte können Sie sich an die 
Prüfärzte im IML (Dr. S. Petersdorf, Prof. P. Ahmad-Nejad) wenden. 
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Bei Anliegen zur Datenverarbeitung und zur Einhaltung des Datenschutzes können Sie sich auch an den 
Datenschutzbeauftragten wenden: Hans-Joachim Wagener (Hans-Joachim.Wagener@helios-
gesundheit.de 

Sie haben außerdem ein Beschwerderecht bei jeder Datenschutzaufsichtsbehörde. Eine Liste der 
Aufsichtsbehörden in Deutschland finden Sie unter 

https://www.bfdi.bund.de/DE/Infothek/Anschriften_Links/anschriften_links-node.html. 

11. Wo kann ich weitere Informationen erhalten? 

Sollte Ihnen etwas unklar sein, fragen Sie bitte Ihren behandelnden Arzt bzw. Ihren Studienarzt, bevor Sie 
Ihre Einwilligung erteilen. Sie können sich wegen Rückfragen auch zu einem späteren Zeitpunkt an die 
Prüfärzte des IML Wuppertal sowie an die Kooperationspartner wenden. 

Prüfärzte Helios Universitätsklinikum Wuppertal 
Dr. med. Sabine Petersdorf 
Institut für Med. Labordiagnostik (IML) der Helios Universitätsklinik Wuppertal 
Heusnerstraße 40, 42283 Wuppertal 
Sabine.Petersdorf@helios-gesundheit.de 
 
Prof. Dr. Parviz Ahmad-Nejad 
Institut für Med. Labordiagnostik (IML) der Helios Universitätsklinik Wuppertal 
Heusnerstraße 40, 42283 Wuppertal 
Parviz.Ahmad-Nejad@helios-gesundheit.de 
 
Verbundkoordinator und Kooperationspartner von ION-GAS GmbH Dortmund 
Dr. Wolfgang Vautz 
Konrad-Adenauer-Allee 11, 44263 Dortmund 
w.vautz@ion-gas.de 
 
Kooperationspartner Hochschule Hamm-Lippstadt 
Prof. Stefanie Sielemann 
Hochschule Hamm-Lippstadt 
Department Hamm 2 
Marker Allee 76-78, 59063 Hamm 
Stefanie.Sielemann@hshl.de 
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Anhang C – Einwilligungserklärung 

 

Bitte lesen Sie die folgende Einwilligungserklärung aufmerksam durch, kreuzen Sie Zutreffendes an und 
unterschreiben Sie anschließend am Ende dieser Einwilligungserklärung, sofern Sie einverstanden sind. 

Einwilligungserklärung 

 

Patient/Proband (Name, Vorname): _________________ 

Geb.-Datum: _____________________ 

 

Ich habe die Informationsschrift gelesen und hatte die Gelegenheit, Fragen zu stellen. Ich weiß, dass meine 
Teilnahme freiwillig ist und ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Gründen widerrufen kann, 
ohne dass mir daraus irgendwelche Nachteile entstehen. 

Ich willige ein, dass meine Daten, wie in der Informationsschrift beschrieben, für die Studie InosIn 
verwendet werden. Insbesondere willige ich ein, dass, wie in der Informationsschrift beschrieben, die 
Prüfärzte der Helios Universitätsklinik Wuppertal personenbezogene Daten, insbesondere Angaben 
über meine Gesundheit, von mir erheben, gegebenenfalls weitere personenbezogene Daten aus meinen 
Krankenunterlagen entnommen und die Daten pseudonymisiert (d.h. kodiert) für die Dauer der Studie 
speichert.  

 

Name und Anschrift des Arztes: ..................................................................................... 

Eine Kopie der Patienten-/Probandeninformation und Einwilligungserklärung habe ich erhalten. Das 
Original verbleibt beim Helios Universitätsklinikum Wuppertal.  

 

____________________________________________________ 

Name des Patienten in Druckbuchstaben 

 

_________________ _____________________________________________________ 

Ort, Datum (vom Patienten einzutragen), Unterschrift des Patienten 

 
Ich habe das Aufklärungsgespräch geführt und die Einwilligung des Patienten 

eingeholt. 

 

__________________________________________ 

Name der aufklärenden Person in Druckbuchstaben 

_________________ ________________________ 

Ort, Datum, Unterschrift der aufklärenden Person 
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Anhang D – Ethikantrag und -votum 
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