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Zusammenfassung 

Deutsche Version 

Hintergrund 

Jährlich erkranken in Deutschland rund 13.900 Menschen an einem Karzinom des Mund- und 

Rachenraums. Die Diagnose erfolgt häufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium der 

Krankheit, was zu einer Verschlechterung der Prognose führt. Die Atemgasanalyse könnte in 

der Zukunft eine vielversprechende Möglichkeit der Erkennung verschiedener pathologischer 

Veränderungen darstellen, weshalb bereits vielfältig für unterschiedliche Erkrankungen 

geforscht wird. Ziel dieser Arbeit war die Detektion eines tumorspezifischen Musters von 

volatilen organischen Verbindungen (englisch.: volatile organic compounds, kurz: VOCs) des 

menschlichen Atems bei Patienten mit einem oralen Plattenepithelkarzinom (PECA).  

Methode 

Die Atemluft von 35 Patienten mit histologisch gesichertem oralem PECA wurde mit der 

Atemluft einer gesunden Kontrollgruppe (n=50) mittels Gaschromatographie-

Ionenmobilitätsspektrometrie verglichen. Anschließend ist bei 22 der 35 Patienten mit oralem 

PECA eine zweite Messung nach Resektion des Tumors durchgeführt und mit der ersten 

präoperativen Messung gegenübergestellt worden. In den generierten Chromatogrammen 

wurden die Gruppen anhand von manuell markierten Areas, die VOCs charakterisieren, auf 

Unterschiede geprüft. Zusätzlich wurden die Daten mithilfe eines Machine Learning Ansatzes 

automatisiert untersucht. 

Ergebnisse 

Eine Area, die bei 46 % der Patienten mit oralem PECA und lediglich in 9 % der Kontrollgruppe 

(p < 0,001) nachgewiesen wurde, ist postoperativ bei 10 von 14 Patienten nicht mehr 

detektierbar. Es konnte ein Unterschied zwischen den Areas von erkrankten und gesunden 

Teilnehmenden gezeigt werden. Zwischen erster und zweiter Messung der Patientengruppe 

lässt sich ein wiederkehrendes postoperatives Muster der Areas erkennen.  

Die mittels Machine Learning erstellten Modelle konnten mit einer durchschnittlichen 

Genauigkeit von bis zu 85 % bzw. 74 % zwischen den Patienten mit oralem PECA und der 

Kontrollgruppe bzw. zwischen der ersten und zweiten Messung der Patientengruppe 

differenzieren. 

 



8 
 

Schlussfolgerung 

Die Atemgasanalyse stellt eine Möglichkeit der schnellen und nicht-invasiven 

Diagnosemethode verschiedener Erkrankungen dar. Die Beeinflussung der Atemluft durch 

exogene Faktoren muss mittels eines standardisierten Probenprotokolls so gering wie möglich 

gehalten werden. Die Überprüfung der gefundenen VOCs und VOC-Muster und ihre 

Assoziation mit dem oralen PECA durch weiterführende Studien ist notwendig, um die Daten 

zu validieren und eine größere klinische Anwendung zu ermöglichen. 
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Abstract 

Background 

Every year, around 13,900 people in Germany suffer from head and neck cancer. Due to a late 

diagnosis, the tumour is often in an advanced stage which leads to a worsening of the prognosis. 

Breath analysis represents a promising possibility for early detection of different pathogenic 

changes, as it has already been researched for various diseases. In this study the volatile organic 

compounds (VOCs) in human breath are investigated for disease-specific changes in patients 

with an oral squamous cell carcinoma (OSCC).  

Methods 

Breath samples of 35 patients with histologically confirmed OSCC were compared with breath 

samples of healthy control group participants (n=50) using gas chromatography-ion mobility 

spectrometry. Also, in 22 of the 35 patients with OSCC, a second measurement was performed 

after curative surgery and compared with the first measurement of the patient. In the generated 

chromatograms, the groups were checked for differences using manually marked areas that 

characterize VOCs. In addition, the data was automatically examined using a machine learning 

approach. 

Results 

An area was detected in 46 % of all patients with OSCC and only in 9 % of the control group 

(p < 0,001), which was not detectable postoperatively in 10 out of 14 patients. A difference 

between the areas of sick and healthy participants could be shown. Between first and second 

measurement of the patients, a postoperative pattern of areas has been identified. 

The models created using machine learning were able to differentiate with an average accuracy 

of up to 85 % and 74 % respectively between the patients with OSCC and the control group or 

between the first and second measurements of the patient group. 

Conclusion 

Breath analysis represents a promising approach on a fast and non-invasive method for the 

diagnosis of various diseases. The influence of exogenous factors on breathing air must be kept 

as low as possible using a standardised sample protocol. It is necessary to verify the VOCs and 

VOC patterns found and their association with OSCC by further studies, validating the data and 

enabling a greater clinical application.  
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1. Einleitung 

1.1 Orales Plattenepithelkarzinom 

Die bösartigen Neubildungen der Lippe, Mundhöhle und des Pharynx (ICD-10 C00-C14) 

standen in Deutschland im Jahr 2016 an 7. Stelle der Krebsneuerkrankungen bei Männern, bei 

Frauen an 15. Stelle (1). In 87 % der Fälle handelt es sich hierbei histologisch um ein 

Plattenepithelkarzinomen (PECA). Insgesamt erkranken Männer häufiger und auch drei Jahre 

früher als Frauen (Männer im Mittel mit 63 Jahren, Frauen mit 66 Jahren). Die 5-Jahres-

Überlebensrate liegt für Frauen bei 63 %, für Männer bei 47 %. Mitverantwortlich für diesen 

Unterschied ist, dass bei jeder vierten bis fünften Frau der Tumor in einem frühen Stadium 

erkannt wird (UICC-Stadium: 0/I), bei Männern ist dies nur bei jeder siebten Erkrankung der 

Fall (1). Die Prognose bei Erstdiagnose ist maßgeblich vom Stadium des Tumors zu diesem 

Zeitpunkt abhängig (2-4). Als Hauptrisikofaktoren für die Entstehung eines oralen PECA sind 

Tabak- und Alkoholkonsum bekannt (5). Eine Vielzahl anderer Risikofaktoren wie chronische 

Viruserkrankungen, z.B. oropharyngeale HPV-Infektionen und HIV-Infektionen, 

Immunsuppression und sozioökonomischer Status sind bereits identifiziert (6). Zur Diagnostik 

von verdächtigen Veränderungen werden bildgebende Verfahren durchgeführt, sowie Biopsien 

entnommen und pathohistologisch untersucht (7). Eine Möglichkeit der rein nicht-invasiven 

Untersuchung existiert nicht (8). Nach gesicherter Diagnose gibt es verschiedene 

Möglichkeiten der Therapie, entsprechend der S3-Leitlinie: neben einer alleinigen 

chirurgischen Therapie oder alleinigen Strahlentherapie kann auch eine Strahlentherapie mit 

einer Chemotherapie kombiniert oder eine Verbindung von chirurgischer Therapie mit 

Strahlen- und Chemotherapie gewählt werden (9). Durch die Entfernung des Primärtumors 

entstehende Defekte und Funktionseinschränkungen werden mittels rekonstruktiver 

Maßnahmen versorgt.  

1.2 Entwicklung der Atemgasanalyse 

Unterschiede in der Atemluft von Menschen mit verschiedenen Krankheitsbildern wurden 

schon von Hippokrates (4.-5. Jh. v. Chr.) beschrieben. Die „moderne“ Atemgasforschung 

beginnt allerdings erst Ende des 18. Jahrhunderts. Zunächst wurde Kohlenstoffdioxid als 

Bestandteil der Atemluft beschrieben. Im 19. Jahrhundert konnte Aceton im Atem und Urin des 

Menschen nachgewiesen werden (10). Heutzutage ist bekannt, dass die Exspirationsluft aus 

eingeatmetem Stickstoff (79 %), Sauerstoff (15 %), Kohlenstoffdioxid (< 5 %), Argon (< 1 %) 

und Wasser besteht. Weniger als ein Prozent des menschlichen Atems stellen volatile 

organische Verbindungen (englisch: volatile organic compounds, VOCs) dar, welche 
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organische Moleküle sind, die sich bei Umgebungstemperatur in gasförmigem Zustand 

befinden (11). Im Jahre 1971 war es Pauling et al mit der Gaschromatographie (GC) möglich 

mehr als 250 verschiedene VOCs im menschlichen Atem zu beschreiben (12). 1999 konnte 

Phillips et al mittels GC gekoppelt mit Massenspektrometrie (GC-MS) über 3.000 

unterschiedliche VOCs in der Atemluft von 50 Probanden detektieren, wobei eine große 

interindividuelle Varianz festgestellt wurde (13).  

Die medizinische Forschung hat ein vermehrtes Interesse daran entwickelt, anhand von 

Atemgasanalysen spezifische pathologische Veränderungen diagnostizieren zu können. 

Besonders zur Detektion von Atemwegserkrankungen wie Lungenkarzinom, Asthma 

bronchiale oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (14), aber auch beim 

Mammakarzinom (15, 16) und gastrointestinalen Karzinomen (17) konnten bisher 

vielversprechende Ergebnisse veröffentlicht werden. Noch handelt es sich nicht um eine 

flächendeckend klinisch anwendbare Methode, aber mit der Atemgasanalyse besteht der 

Wunsch nach einer nicht-invasiven, einfach durchführbaren Diagnostik zur Früherkennung und 

Verlaufskontrolle von Pathologien im menschlichen Körper (18). Dabei beruhen sämtliche 

Forschungshypothesen auf der Annahme, dass sich die endogenen VOCs erkrankter Individuen 

von denen gesunder Individuen in Vorkommen, Intensitäten oder Mustern unterscheiden (19). 

VOCs entstehen bei allen Stoffwechselprozessen im Körper. Sie werden vom Gewebe über das 

Blut zu den Alveolen transportiert und durch den dortigen Gasaustausch mittels Diffusion an 

die Exspirationsluft abgegeben (20). Die Zusammensetzung der VOCs in der Atemluft kann 

durch externe Faktoren beeinflusst werden, wie Umgebungsluft (19), Medikamente (21) und 

konsumierte Lebens- und Genussmittel (22), aber auch von krankheits- oder 

entzündungsbedingten Veränderungen der körpereigenen Stoffwechselprozesse (23, 24). Es 

wird vermutet, dass aufgrund der veränderten Stoffwechselprozesse von Krebszellen 

Unterschiede in den VOCs der Atemluft entstehen (25). Auch im Rahmen von lokalen oder 

systemischen Infektionen zeigen sich assoziierte VOCs: Bakterien, Pilze und Parasiten besitzen 

einen eigenen Stoffwechsel, der spezifische VOCs produziert (20). Der Harnstoff-Atemtest 

existiert bereits zur Detektion einer Helicobacter-pylori-Infektion und wird klinisch 

angewendet (26). Als Analysemethode werden in der Atemgasforschung unterschiedliche 

Techniken genutzt, am häufigsten findet jedoch die GS-MS in unterschiedlichen 

Kombinationen mit anderen Verfahren Anwendung (15). 
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1.3 Stand der Forschung 

Auch Veränderungen der Atemluft in Assoziation mit einem Karzinom des Mund- und 

Rachenraums werden seit mehr als einem Jahrzehnt erforscht. Hierbei ist zu beachten, dass je 

nach Studie die Pathohistologie und Lokalisation der untersuchten Karzinome variiert. In der 

englischsprachigen Wissenschaft wird häufig von head and neck cancer (HNC) gesprochen, 

womit sämtliche maligne Neoplasien, unabhängig von der Pathohistologie, von Lippe, 

Mundhöhle, Larynx, Pharynx, Speicheldrüsen, Nase und Nasennebenhöhlen und der 

Gesichtshaut zusammengefasst werden (27). Außerdem unterscheiden sich Studiendesign und 

Analysetechniken. Die 2017 veröffentliche Pilotstudie, welche dieser Studie vorausgegangen 

ist, arbeitete mit einem sehr ähnlichen Design (28). Die Atemluftproben von zehn Patienten mit 

oralem PECA wurden sowohl mit vier gesunden Kontrollgruppen-Teilnehmenden verglichen 

als auch mittels zweiter Messung nach kurativer chirurgischer Therapie auf mögliche 

Veränderungen durch die Entfernung des Tumors untersucht. Mittels GC-MS konnten acht 

Substanzen in Assoziation mit dem oralen PECA gebracht werden, von denen drei postoperativ 

nicht mehr nachweisbar waren. Ein anderes Design ist bei einer im Jahr 2008 publizierten 

Studie gewählt worden, in der die Atemluft von 22 Patienten mit einem PECA des Mund- und 

Rachenraums (HNSCC) mit drei Kontrollgruppen (gesunde Probanden, Probanden mit hohem 

Risikoprofil für pathogene orale Veränderungen und Probanden, die sich in mindestens 

sechsmonatiger Remission nach operativer Therapie befanden) verglichen wurde (29). Mit der 

Proton-Transfer-Reaktions-Massenspektrometrie (PTR-MS) konnte eine statistisch 

signifikante Differenz zwischen den Substanzen im Atem der Patienten mit HNSCC und den 

drei Kontrollgruppen gezeigt werden. 2011 wurden Daten einer Studie veröffentlicht, bei der 

die Atemluft von 22 Patienten mit HNC (ohne histologische Differenzierung), 25 

Lungenkrebspatienten und 40 Kontrollgruppenteilnehmenden mittels NA-NOSE (Nanoscale 

Atrificial Nose), einem künstlichen Riechsystem, basierend auf einer Reihe von hochreaktiven 

Gassensoren, und GC-MS untersucht worden ist (30). Auch hier zeigte sich, dass die NA-NOSE 

eindeutig zwischen den drei Gruppen unterscheiden konnte und mit GC-MS eine statistisch 

signifikante Differenz in der Zusammensetzung der Atemluft der Gruppen detektiert worden 

ist. Ebenfalls in einer dualen Analyse wurde 2014 die Atemluft von 22 Patienten mit einem 

HNSCC, 21 Patienten mit einem benignen Tumor des Larynx oder Pharynx und 19 gesunden 

Kontrollgruppenteilnehmenden beurteilt (31). Dabei ist sowohl mit GC-MS als auch mit auf 

Nanomaterial basierten Sensoren untersucht worden. Mittels GC-MS konnten drei Substanzen 

als potenzielle Marker für HNSCC ermittelt und anhand der Analyse der Sensorenmessungen 

erneut klar zwischen den HNSCC Patienten und den anderen beiden Gruppen unterschieden 
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werden. Eine weitere Analysemethode wurde in der 2017 veröffentlichten Studie zum 

Vergleich von 26 Probanden mit oralem PECA und 26 gesunden Probanden gewählt: Es fand 

zunächst mittels Festphasenmikroextraktion (englisch: solid-phase micro extraction, SPME) 

eine Vorkonzentrierung der Atemluft statt, die anschließend mit GC-MS analysiert wurde  (32). 

Hierzu musste bei jedem Probanden eine Probe der Atemluft und der Mundhöhlenluft 

genommen werden. Die Analyse der Atemluft zeigte neun Substanzen, die in Assoziation mit 

einem oralen PECA stehen können. Bei der Mundhöhlenluft ließ sich ein möglicher Marker des 

oralen PECA benennen. Im Jahr 2019 wurde die Atemluft von 23 Patienten mit HNSCC und 

21 gesunden Probanden mittels Selected-Ion-Flow-Tube-Massenspektrometrie (englisch: 

selected ion flow tube-mass spectometry, SIFT-MS) durch ausgewählte Ionenüberwachung von 

91 VOCs, die bereits als potenzielle Marker für HNSCC identifiziert worden waren, untersucht 

(33). Hierbei zeigte eine Substanz eine signifikant höhere Konzentration in der Gruppe der 

HNSCC Patienten, sodass eine Assoziation mit der malignen Veränderung angenommen 

wurde. Ebenfalls mit SIFT-MS wurde in der 2020 veröffentlichten Studie gearbeitet, bei der 50 

ausgewählte Patienten mit HNC und 50 Kontrollgruppenteilnehmende verglichen wurden (34). 

Es konnte ein VOC Muster bei den HNC Patienten mit einer Sensitivität von 80 % und 

Spezifität von 86 % identifiziert werden. Weitere Studien sind ausschließlich mit der 

Analysemethode der Elektronischen Nase (e-Nose, elektronisches Gerät mit zwölf 

Metalloxidsensoren) durchgeführt worden, allesamt durch eine Forschungsgruppe in 

Maastricht geleitet. In der 2013 veröffentlichten Studie konnte durch die e-Nose zwischen 36 

HNSCC Patienten und 23 Kontrollgruppenteilnehmenden (teilweise mit benignen 

Vorerkrankungen) unterschieden werden (Sensitivität: 90 %, Spezifität: 80 %) (35). 2016 

wurde mittels e-Nose mit einer Genauigkeit von 93 % zwischen der Atemluft von 52 HNSCC 

Patienten und 32 Lungenkrebspatienten differenziert (36). Im Jahr 2019 zeigte eine Studie, dass 

mit der e-Nose in 83 % der Fälle zwischen den Atemproben von 20 Patienten mit einem 

HNSCC-Rezidiv und 20 sich in Remission von einem vorangegangenen HNSCC befindenden 

Probanden unterschieden werden konnte (37). In einer weiteren 2020 veröffentlichten Studie, 

bei der durch eine in der Hand haltbare e-Nose geatmet wurde, erfolgte in 72 % der Fälle eine 

richtige Differenzierung zwischen 91 Patienten mit HNSCC und 72 gesunden Probanden (38).  

1.4 Ziel der Arbeit 

Durch weitere Forschung im Bereich der Atemgasanalyse des oralen PECA besteht die 

Hoffnung, eine Optimierung der Früherkennung und Verlaufskontrolle zu ermöglichen, was 

sich positiv auf die Prognose der Erkrankung auswirken könnte (39). Das Design dieser Studie 

unterscheidet sich von sämtlichen in 1.3 beschriebenen Studien. Einzig die vorausgegangene 
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Pilotstudie untersuchte ebenfalls die Atemluft der Patienten mit oralem PECA nach erfolgter 

Tumorresektion. Durch diesen longitudinalen Vergleich vor und nach operativer Therapie soll 

die interindividuelle Varianz der Atemluft einzelner Personen besser berücksichtigt und als 

potenzieller Bias verhindert werden. Auch ermöglicht es den Rückschluss, dass eine detektierte 

postoperative Veränderung in direkter Verbindung mit dem oralen PECA stehen könnte. 

Außerdem wurde bei keiner der bisherigen Studien mit GC gekoppelt mit 

Ionenmobilitätsspektrometrie (GC-IMS) gearbeitet, was somit die Erprobung einer neuen 

Analysemethode auf diesem Bereich darstellt, bei der keine Vorkonzentrierung nötig ist.  

Die zu untersuchenden Hypothesen dieser Studie sind:  

1. Es gibt einen Unterschied der VOCs in der Atemluft von Patienten mit oralem PECA und 

gesunden Probanden in Vorkommen und Konzentration. 

2. Es besteht ein Unterschied zwischen den VOCs der Atemluft von Patienten mit oralem PECA 

vor und nach kurativer chirurgischer Therapie in Vorkommen, Konzentration und Mustern. 
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2. Material und Methoden 

2.1 Studiendesign 

Es handelt sich um eine prospektive klinische Studie, mit einer Patientengruppe (n=55) und 

einer Kontrollgruppe (n=50). Bei der Patientengruppe wurde eine zweite Atemgasmessung 

nach erfolgter Tumorresektion durchgeführt (n=22). 

Patientengruppe 

Für die Studie wurden 55 Probanden in der Patientengruppe mit oralem PECA untersucht. Die 

Untersuchungen fanden im Zeitraum vom 26.09.2019 bis 20.03.2020 im Campus Virchow 

Klinikum der Charité Universitätsmedizin Berlin statt. Die Ethikkommission der Charité 

stimmte der Studiendurchführung zu (EA1/203/19). Alle Probanden stellten sich mit Verdacht 

auf ein orales PECA oder Verdacht auf Rezidiv eines oralen PECAs zur panendoskopischen 

Untersuchung vor. Die Patientengruppe unterteilt sich in 34 Männer und 21 Frauen. Die 

Einschlusskriterien für die Studie waren ein histologisch gesichertes PECA im Bereich der 

Mundhöhle und des Oropharynx, die Fähigkeit (sprachlich, körperlich und geistig) das Wesen 

der Studie zu verstehen und an dieser teilnehmen zu können, sowie keine weiteren bekannten 

malignen Erkrankungen. Nach erfolgter Untersuchung wurden 20 Probanden aus der Studie 

ausgeschlossen, da sich der Verdacht auf ein orales PECA nicht bestätigte oder pathologische 

Veränderungen anderen Ursprungs detektiert wurden. Es konnten 35 Probanden präoperativ in 

die Patientengruppe einbezogen werden. Bei 22 Probanden wurde postoperativ eine zweite 

Atemmessung durchgeführt.  

Kontrollgruppe  

Für die Probanden der Kontrollgruppe wurden zufällig 50 gesunde Personen ausgewählt, die 

zum Zeitpunkt der Messung laut Eigenanamnese mindestens eine Zigarette pro Tag rauchten 

und bei denen keine malignen Erkrankungen bekannt waren. Die Messungen fanden im 

Zeitraum vom 13.12.2019 bis 10.01.2020 statt.  

Aufklärung 

Die Probanden beider Gruppen wurden über Voraussetzungen, Ablauf und Ziel der Studie 

aufgeklärt. Sie wurden gebeten, sechs Stunden vor Probenahme keine Nahrungsmittel, außer 

Wasser, zu sich zu nehmen, um eine Nüchternheit zu gewährleisten. Außerdem sollten keine 

Hygieneprodukte, wie z.B. Zahnpasta oder Deodorant verwendet werden. Eine rein 

mechanische Zahnreinigung kurz vor Probenahme sowie das Ausspülen des Mundes mit 

Wasser wurden empfohlen.  
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Probenahme 

Die Probenahme erfolgte für beide Gruppen nach gleichem Protokoll. Die Probanden wurden 

gebeten mit leicht geöffneten Lippen mehrfach locker ein- und auszuatmen, bis sich ein 

gleichmäßig-langsamer Rhythmus einstellt. Daraufhin wurde mittels Luer Spritzen bei der 

Exspiration 2 x 5 ml Atemluft aufgezogen und die Spritzen mit Stoppern verschlossen. Um 

auch sehr flüchtige Verbindungen noch messen zu können, sind zunächst nur die beiden 

Atemgasproben genommen und analysiert worden, sodass ein Zeitfenster von 20 Minuten 

zwischen Entnahme und Auswertung nicht überschritten wurde. Erst nach der Analyse der 

Atemluft wurden 2 x 5 ml der Raumluft im Bereich um den Kopf des Probanden in Luer 

Spritzen aufgezogen, ebenso mit Stoppern versiegelt und daraufhin analysiert. 

Bei zwei Messungen war eine Analyse innerhalb von 20 Minuten nicht möglich, weshalb die 

Proben einzeln in ein Mylar® Bag (QuinTron, Milwaukee, WI, USA) mittels Luer-Adapter 

transferiert, bei Raumtemperatur gelagert und spätestens nach 24 Stunden ausgewertet wurden. 

In diesem Beutel bleiben die Verbindungen der Luftprobe stabil und sind auch nach Stunden 

noch detektierbar (40, 41). Anschließend kann die Luft im Beutel erneut über den Luer-Adapter 

in eine Luer Spritze aufgezogen und analysiert werden.  

2.2 Gaschromatographie – Ionenmobilitätsspektrometrie (GC-IMS) 

Aufbau BreathSpec® 

Zur Analyse der VOCs in den Luftproben wurde der BreathSpec® mit Circular Gas Flow Unit 

(Version 4G1) (Gas Dortmund, Deutschland) verwendet. Das Gerät arbeitet mit einer 

zweifachen Separation mittels GC-IMS (Abbildung 1, modifiziert nach BreathSpec® – User 

Manual (42)).  
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Aufbaus vom BreathSpec® 

Die Luftprobe muss vor der Analyse nicht extern erwärmt oder gefiltert werden und wird mittels 

der 5 ml Luer-Spritze durch einen Luer-Lock-Adapter direkt in das Gerät appliziert. In der 

ersten Transfer Line ① findet die Erwärmung (60°C) der Probe und ihre Weiterleitung durch 

das eingeleitete Trägergas zum Sample Loop ② statt. Hier wird die zu analysierende Luft 

zunächst für 20 Sekunden mit dem Trägergas umspült, dessen Druck durch einen 

elektronischen Regler ③ kontrolliert ist. Dieses Gas, als Trägergas ④ und Driftgas ⑤ 

verwendet, wird gereinigt aus der Circular Gas Flow Einheit ⑥ in den BreathSpec® eingespeist 

und später wieder in diese zurückgeleitet. Im Sample Loop (40°C) findet die weitere 

Erwärmung der Probe und anschließend ihr Transport durch das Trägergas über ein 6-Port 

Ventil ⑦ zur GC Kapillarsäule ⑧ statt. Diese ist auf 60°C erhitzt. Hier erfolgt die erste 

Separation der VOCs mittels GC, wodurch sie nun zu unterschiedlichen Zeitpunkten über eine 

zweite Transfer Line ⑨ (60°C) in die IMS-Ionisationskammer ⑩ gelangen. Dort werden die 

Substanzen durch einen schwachen β-Strahler aus Tritium weich ionisiert. Es findet eine zweite 

Separation statt, bei der sich die jetzt ionisierten Moleküle in atmosphärischem Druck 

entsprechend ihrer molekularen Masse und ihrer geometrischen Struktur gegen das eingeleitete 
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inerte Driftgas bewegen ⑪ und der entstehende Ionenstrom mit einem Elektrometer ⑫ 

gemessen wird (42). 

Gaschromatographie 

Die GC dient der Auftrennung von Substanzgemischen in einzelne chemische Verbindungen. 

Diese erfolgt über die Wechselwirkungen zwischen den flüchtigen Analyten im Trägergas und 

der stationären Phase in der Trennsäule. Die Wechselwirkungen variieren je nach Substanz und 

resultieren so in unterschiedlichen Retentionszeiten während der Passage der Trennsäule. Das 

Trägergas ist hierbei die sog. mobile Phase und dient dem Transport der Analyten durch die 

Säule. Es können apolare und polare Trennsäulen verwendet werden. Bei apolaren Trennsäulen 

werden die Analyten gemäß ihrem Siedepunkt getrennt. So werden z.B. flüchtige Substanzen 

(mit niedrigem Siedepunkt) schnell durch die Säule transportiert, da sie sich die meiste Zeit in 

der mobilen Phase befinden. Bei Analyten mit sehr ähnlichen Siedepunkten kann dies jedoch 

zu einer nicht ausreichenden Trennung führen, weshalb stationäre Phasen mit stärkeren polaren 

Eigenschaften eingesetzt werden. Hier gehen nun polare und leicht polarisierbare Analyten 

stärkere polare Wechselwirkungen mit der stationären Phase ein und werden damit häufiger 

retendiert. Es entsteht eine optimierte Auflösung, da eine Auftrennung der Analyten sowohl 

durch den Siedepunkt als auch die Polarität, erfolgt (43).  

Im Falle des BreathSpec® handelt es sich um eine polare Trennsäule. Die Kapillarsäule ist 30 

m lang und mit einem 0,5 µm dicken Film aus Polyethylenglycol (stationäre Phase) beschichtet. 

Im BreathSpec® ist diese erste Separation anhand der unterschiedlichen Siedepunkte und 

Polaritäten mittels GC erforderlich, um die VOCs dem IMS nacheinander zuzuführen. Dies 

vermindert den Wettbewerb um die Reaktions-Ionen und erhöht so die Sensitivität der 

Detektion sowie die Differenzierung der Substanzen durch das IMS (44). 

Ionenmobilitätsspektrometrie  

Die IMS wird zur Separation und Detektion der verschiedenen gasförmigen Verbindungen in 

einem Substanzgemisch verwendet. Die Analyse erfolgt anhand der spezifischen Drift-Zeiten, 

welche die zu bestimmenden ionisierten Verbindungen zum Passieren einer definierten Distanz 

(Driftröhre) im definierten elektrischen Feld benötigen (45). Die eingeleitete Probe wird durch 

eine weiche chemische Ionisation mittels Reaktions-Ionen in der Ionisationskammer ionisiert, 

also in geladene Teilchen überführt. Die Reaktions-Ionen wurden zuvor durch eine Kaskade 

von Reaktionen der schnellen Elektronen, die von einer strahlungsarmen radioaktiven Quelle 

emittiert werden, mit dem eingeleiteten inerten Drift-Gas gebildet. Dabei können sowohl 

positiv als auch negativ geladene Reaktions-Ionen entstehen. Die Gesamtmenge der 
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bestehenden Ionen wird als Reaktions-Ionen-Peak (RIP) bezeichnet. Durch die chemische 

Ionisierung von Analyten mittels Reaktions-Ionen kommt es zur Ausbildung von spezifischen 

Analyt-Ionen, die aufgrund der unterschiedlich geladenen Reaktions-Ionen positiv und negativ 

geladen sein können. Die Ionen gelangen nun in die Driftröhre, wo sie im elektrischen Feld 

entgegen dem Driftgas beschleunigt werden (Drift) und sich auf den Detektor, das 

Elektrometer, zubewegen. Da atmosphärischer Druck herrscht, kommt es je nach Größe und 

Struktur der Analyt-Ionen unterschiedlich häufig zu Kollisionen mit den Molekülen des 

Driftgases, wodurch die Analyt-Ionen kurz abgebremst werden. Dies bedeutet, dass auch 

Isomere voneinander getrennt werden können, da nicht nur ihre Molekülmasse, sondern auch 

ihre geometrische Struktur die Driftzeit bestimmt (46). So kommt es zur hohen Sensitivität des 

IMS. Um die positive oder negative Ladung eines Analyt-Ionen ebenfalls detektieren zu 

können, werden im BreathSpec® zwei separate Messungen durchgeführt, eine im positiven und 

eine im negativen Driftmodus. Unterschiedliche Substanzen können jeweils mit einem der 

Driftmodi im elektrischen Feld dargestellt werden.  

Durchführung der Probenanalyse 

Die mit Probegas gefüllte Spritze kann mittels Luer-Lock-Adapter direkt zur Einspeisung der 

Probe in den BreathSpec® genutzt werden. Ein Wechsel des Adapters erfolgte nach jedem 

Probanden, um Kontaminationen zu vermeiden. Das gesamte Probegas wurde mittels 

Hinabdrückens des Spritzenkolbens innerhalb von fünf Sekunden in das Gerät appliziert. Ein 

Analysedurchgang dauerte zehn Minuten. Bei jedem Probanden wurde sowohl die Atemluft als 

auch die Raumluft jeweils einmal im positiven und im negativen Driftmodus analysiert. So sind 

insgesamt vier Messungen je Proband nötig. 

VOCal 0.1.0 

Zur Analyse und Beurteilung der Probendaten wurde die speziell von GAS Dortmund 

entwickelte Software VOCal 0.1.0 genutzt, wodurch eine Visualisierung und Quantifizierung 

der Substanzgemische möglich ist. Jede einzelne Messung wird als separates Chromatogramm 

visualisiert (47). In diesem müssen zur Anwendung der einzelnen Softwaremodule zunächst 

manuell Evaluationsbereiche gesetzt werden. Diese Bereiche, vom System als Areas 

bezeichnet, entsprechen Substanzsignalen. Sie sind die Visualisierung der entstehenden Ionen-

Peaks beim Auftreffen der Analyten auf das Elektrometer. Die Areas charakterisieren somit die 

VOCs. Die Daten sind dreidimensional darstellbar. Hierbei gibt die x-Achse die IMS-Driftzeit 

in ms, die y-Achse die Zeit des GC-Messdurchlaufs in sec und die z-Achse die Intensität des 

Substanzsignals in V an (48). Letzteres entspricht der Konzentration der Substanz in der 
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Messung und wird durch den Farbcode abgebildet. Diese Codierung verläuft von dunkelblau 

nach tiefrot, wobei blau eine geringe Intensität und rot eine starke Intensität visualisiert. 

Zur besseren Übersicht können die Daten mit Hilfe von verschiedenen Plug-In-Modulen 

gegenübergestellt und untersucht werden. Die Analyse der optischen Differenzen zwischen den 

verschiedenen Messungen wurde in Microsoft Excel (Version 2111) dokumentiert. 

Um die Unterschiede zwischen verschiedenen Areas nicht nur optisch zu bewerten, wurden 

die Daten der Chromatogramme zur Suche nach Mustern im positiven Driftmodus zusätzlich 

numerisch ausgedrückt. Hierzu wurde die Semi-Quantifizierung des VOCal 0.1.0 genutzt. Die 

Analyse der Daten wurde ebenfalls in Microsoft Excel (Version 2111) dokumentiert. 

Abgleich mit der Raumluft 

Um den Ursprung einer Substanz zu ermitteln, wurde, wie von Phillips beschrieben, der sog. 

Alveolargradient bestimmt (13). Die Intensität einer Substanz in der Raumluft wird von der 

Intensität derselben Substanz in der Atemprobe subtrahiert. Ist diese Differenz ein positiver 

Wert, kann von einem endogenen Ursprung der Substanz ausgegangen werden. Man spricht 

von einem positiven Alveolargradienten. Ergibt sich ein negativer Wert, handelt es sich 

wahrscheinlich um eine durch die Umgebungsluft aufgenommene Substanz, die nicht durch 

endogene Prozesse entstanden ist. Übertragen auf die visuelle Auswertung bedeutet dies, dass 

eine Area in Atemprobe und Raumluftprobe anhand von ihrer Ausdehnung und Farbcodierung 

(z-Achse) miteinander verglichen wird. Erscheint die Fläche der Area bei der Atemprobe 

gegenüber der Fläche der Area in der Raumluftprobe vergrößert bzw. ist die Farbcodierung in 

der Atemprobe intensiver als in der Raumluftprobe, ist ihre Konzentration in der Atemluft 

gegenüber der Raumluft erhöht, somit liegt ein positiver Alveolargradient vor. Ist die 

Ausdehnung und Farbcodierung der Fläche einer Area in der Atemluft kleiner bzw. weniger 

intensiv, handelt es sich um einen negativen Alveolargradienten. Bleibt die Ausdehnung und 

Farbcodierung der Fläche der Area zwischen der Atem- und Raumluftprobe gleich, ist der 

Ursprung ungewiss und kein Gradient erkennbar. Es wurde lediglich bei den Messungen der 

Probanden ein Abgleich mit der Raumluft durchgeführt, bei denen die zu untersuchende Area 

auch nachgewiesen wurde. 

Abgleich mit den Rauchenden 

Um sicherzustellen, dass es sich bei den Areas im Vergleich der Daten von Patientengruppe 

und Kontrollgruppe nicht um mit dem Rauchen assoziierte Substanzen handelte, wurden die 

Rauchenden aus der Patientengruppe zusätzlich gesondert untersucht. Dabei wurde der 
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prozentuale Anteil des Vorkommens einer Area in der gesamten Patientengruppe mit dem 

Vorkommen bei den rauchenden Patienten der Patientengruppe verglichen. Variierte dieser 

Anteil um weniger als 10%, wurde die Tendenz des Verhältnis Nachweis/kein Nachweis als 

gleichbleibend angenommen. Somit kann davon ausgegangen werden, dass das Rauchen keinen 

Einfluss auf das Vorkommen der Area hat. 

Statistische Auswertung 

Zur statistischen Datenanalyse wurde das Programm SPSS 27.0 (IBM, Armonk, NY, USA) 

verwendet. Aufgrund der geringen Fallzahl ist von nicht normalverteilten Daten auszugehen, 

weshalb nicht parametrische Tests angewendet wurden.  

Die unabhängigen Stichproben im Vergleich der Patientengruppe präoperativ und der 

Kontrollgruppe wurde mit dem Chi-Quadrat-Test überprüft. War die erwartete Zellhäufigkeit 

< 5 wurde der exakte Test nach Fischer genutzt. 

Um die Veränderung zwischen prä- und postoperativer Messung der Patientengruppe 

darstellen zu können, wurden die Differenzen in Abnahme (-), Zunahme (+) und kein 

Unterschied (=) ausgedrückt und der Vorzeichen-Test für abhängige Stichproben angewendet. 

Ein zweiseitiger p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.  
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3. Ergebnisse 

3.1 Studienteilnehmende 

Die Patientengruppe setzt sich aus 35 Patienten mit oralem PECA zusammen (Tabelle 1) 

(Probandenspezifische Daten: Table 1 (49)).  

Tabelle 1: Probanden der Patientengruppe (n=35) 

 

 

Männer Frauen Alter Raucher  Nichtraucher Ehemalige 

Raucher 

Patientengruppe, 

präoperative 

Messung 

24 11 Ø 67,2 

Jahre 

21 10 4 

 

Nach erfolgter chirurgischer Therapie wurde bei 22 Patienten der Patientengruppe im 

Durchschnitt 12,4 Tagen später eine zweite Atemmessung durchgeführt (Tabelle 2).  

Tabelle 2:  Probanden aus der Patientengruppe mit postoperativer Messung (n=22) 

 

 

Männer Frauen Alter Raucher  Nichtraucher Ehemalige 

Raucher 

Patientengruppe, 

postoperative 

Messung 

15 7 Ø 68,0 

Jahre 

13 6 3 

 

Die Befunde und durchgeführten Therapien von den Probanden der Patientengruppe wurden 

dokumentiert (Tabelle 3-7: T nach TNM-Klassifikation (9), Lokalisation nach ICD-10 (50); 

Probandenspezifische Daten: Table 1(49)). 
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Tabelle 3: Ausdehnung des Primärtumors bei den Probanden der Patientengruppe mit 

präoperativer Messung (n=35), T nach TNM-Klassifikation (9) 

 T1 T2 T3 T4 

Anzahl  10 4 8 13 

 

Tabelle 4: Lokalisation des Primärtumors bei den Probanden der Patientengruppe mit 

präoperativer Messung (n=35), Lokalisation nach ICD-10 (50) 

ICD-10 C02.0 C02.1 C03.0 C03.1 C04.0 

Anzahl 2 7 2 7 4 

 

C04.1 C04.8 C04.9 C05.0 C05.1 C05.8 C06.0 

1 3 1 3 1 1 3 
Bösartige Neubildungen an: C02.0: Zungenrücken, C02.1: Zungenrand, C03.0: Oberkieferzahnfleisch, C03.1: 

Unterkieferzahnfleisch, C04.0: vorderer Teil des Mundbodens, C04.1: Seitlicher Teil des Mundbodens, C04.8: 

Mundboden, mehrere Teilbereiche überlappend, C04.9: Mundboden, nicht näher bezeichnet, C05.0: harter 

Gaumen, C05.1: weicher Gaumen, C05.8: Gaumen, mehrere Teilbereiche überlappend, C06.0: 

Wangenschleimhaut 

Tabelle 5: Ausdehnung des Primärtumors bei den Probanden der Patientengruppe mit prä- und 

postoperativer Messung (n=22), T nach TNM-Klassifikation (9) 

 T1 T2 T3 T4 

Anzahl  8 1 6 7 
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Tabelle 6: Lokalisation des Primärtumors bei den Probanden der Patientengruppe mit prä- und 

postoperativer Messung (n=22), Lokalisation nach ICD-10 (50) 

ICD-10 C02.1 C03.0 C03.1 C04.0 C04.1 

Anzahl 6 2 5 3 1 

 
C04.8 C05.0 C05.1 C05.8 C06.0 

1 1 1 1 1 
Bösartige Neubildungen an: C02.1: Zungenrand, C03.0: Oberkieferzahnfleisch, C03.1: Unterkieferzahnfleisch, 

C04.0: vorderer Teil des Mundbodens, C04.1: Seitlicher Teil des Mundbodens, C04.8: Mundboden, mehrere 

Teilbereiche überlappend, C05.0: harter Gaumen, C05.1: weicher Gaumen, C05.8: Gaumen, mehrere Teilbereiche 

überlappend, C06.0: Wangenschleimhaut 

Es wurden unterschiedliche chirurgische Therapien bei den Probenden der Patientengruppe mit 

zweiter Messung durchgeführt (Tabelle 7). 

Tabelle 7: Durchgeführte Therapie bei den Patienten mit postoperativer Messung (n=22) 

Therapie des Tumors Tumorresektion: 15 

Nachresektion: 2 

Partielle Resektion (1x Maxilla, 1x 

Mundboden, 1x Zunge): 3 

Hemimaxillarektomie: 2 

Therapie der Halslymphknoten SNL-Biopsie: 7 (1x mit modifizierter 

radikaler Neck Dissection auf anderer 

Halsseite) 

Neck Dissection: 13 

selektive Neck Dissection: 2 

modifizierte radikale Neck Dissection: 1 

Rekonstruktion Fibula Transplant: 8 

Radialis Transplant: 4 

Scapula Transplant: 3 
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Für die Reduzierung der Probandenzahl zur zweiten Messung um 13 Personen gibt es 

unterschiedliche Gründe (Figure 1(49)). 

Die Kontrollgruppe setzt sich aus 25 Männern und 25 Frauen zusammen, mit einem 

Durchschnittsalter von 55 Jahren.  

3.2 Datensortierung und Markierung der Areas 

Die Chromatogramme der Messungen (Abbildung 2) wurden in ihre jeweilige Gruppe 

(Patientengruppe, Kontrollgruppe, Raumluft) und Driftmodus (positiver Driftmodus, negativer 

Driftmodus) einsortiert und entsprechend den zu untersuchenden Hypothesen in vier Projekten 

gegenübergestellt.  
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Abbildung 2: Chromatogramme von Pat. 1 (oben: präoperativ, unten: postoperativ), gemessen 

im positiven Driftmodus (Nummerierung entsprechend Table 1 (49)). Die x-Achse gibt die 

IMS-Driftzeit in ms, die y-Achse die Zeit des GC-Messdurchlaufs in sec und die z-Achse die 

Intensität des Substanzsignals in V an 
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Zur Überprüfung der ersten Hypothese wurden die Daten von Patientengruppe und 

Kontrollgruppe miteinander verglichen. Für die Untersuchung der zweiten Hypothese wurde 

der longitudinale Vergleich der Patientengruppe vor und nach chirurgischer Therapie erstellt. 

In den jeweiligen Projekten entsprechend der Hypothesen wurden die Areas im positiven und 

negativen Driftmodus manuell gesetzt (Tabelle 8). 

Tabelle 8: Anzahl manuell markierter Areas 

 Hypothese 1: 

Patientengruppe präoperativ / 

Kontrollgruppe  

Hypothese 2: 

Patientengruppe präoperativ / 

Patientengruppe postoperativ 

 positiver Drift negativer Drift positiver Drift negativer Drift 

Summe der manuell 

markierten Areas 

111 38 156 27 

 

Im positiven Driftmodus wurden mehr Areas detektiert.  

3.2.1 Einschlusskriterien detaillierte Auswertung 

Die separate Untersuchung der Projekte erfolgte zunächst mit dem Gallery Plot Plug-in-Modul. 

Anhand dieser Übersichtsmethode wurden die Areas auf Unterschiede in Vorkommen, 

Konzentration und Mustern geprüft. Von Interesse waren Areas, die jeweils nur in einer der 

beiden verglichenen Gruppen besonders häufig vorkamen bzw. eine wiederkehrende 

postoperative Veränderung vermuten ließen. Im Vergleich Patientengruppe und Kontrollgruppe 

wurde im Gallery Plot Plug-in-Modul nach Areas gesucht, deren Vorkommen mit einer 

Differenz von mind. 30% zwischen den Gruppen angenommen werden konnte. Im Vergleich 

prä- und postoperativer Messungen der Patientengruppe wurde anhand des Gallery Plot Plug-

in-Moduls nach Messpaaren (prä- und postoperative Messung eines Patienten) gesucht, bei 

denen sich eine Differenz von mindestens drei Messpaaren zwischen den beiden postoperativen 

Veränderungen (Reduktion/Anstieg) zeigte. Auch musste die Area in mindestens zehn 

Messpaaren nachweisbar sein, da eine Tendenz sonst als nicht aussagekräftig bewertet wurde 

(s. Anhang Tabelle 1-4). Außerdem erfolgte mit Hilfe des Gallery Plot Plug-in-Moduls ein 

Abgleich mit der Raumluft.  
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Die anhand der Kriterien ermittelten Areas wurden daraufhin Chromatogramm für 

Chromatogramm detailliert analysiert und ebenso ein Abgleich mit der Raumluftprobe zur 

Ursprungsbenennung durchgeführt. Aufgrund von Überlagerungen durch sehr dominante 

Substanzen konnten einzelne Areas nicht in jeder Messung ausgewertet werden. Vermutlich 

führte eine Verunreinigung des Driftgases zu einer verstärkten visuellen Intensität einzelner 

Substanzen, wodurch Überlagerungen zustande kamen. Dies betraf die letzten sieben 

Messungen. Es handelt sich um die postoperativen Messungen von Patient 3, 17, 20 und 22 

(Nummerierung entsprechend Table 1 (49)), sowie drei Messungen der Kontrollgruppe im 

positiven Driftmodus. 

3.3 Datenanalyse  

3.3.1 Vergleich der Daten Patientengruppe präoperativ und Kontrollgruppe  

Positiver Driftmodus 

Die Daten des Projekts wurden anhand der markierten Areas im Gallery Plot Plug-in-Modul 

verglichen, wobei fünf Areas den Kriterien entsprechend identifiziert und genauer analysiert 

werden konnten (s. Anhang, Tabelle 1). Außerdem sind zwei Areas, die im Vergleich prä- und 

postoperative Messungen eine signifikante postoperative Tendenz zur Reduktion (Area 52) 

zeigten bzw. die höchste Anzahl postoperativen Signalanstiegs (Area 16) aufwiesen, zur 

Überprüfung zwischen den Fragestellungen ebenfalls detailliert untersucht worden. Da beide 

Gruppen eine unterschiedliche Anzahl an Probanden aufwiesen, wurde zur Übersichtlichkeit 

nicht nur die absolute Anzahl an Messungen mit dem jeweiligen Befund angegeben, sondern 

auch ihr relative Häufigkeit in der Gruppe in Prozenten vermerkt (Abbildung 3: exemplarische 

Darstellung der detailliert analysierten Areas am Chromatogramm von Patient 11 präoperativ 

und eine Kontrollgruppenmessung, positiver Driftmodus) (Tabelle 9). 
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Abbildung 3: Chromatogramme von Patient 11 präoperativ (Nummerierung entsprechend 

Table 1 (49)) (oben) und einer Kontrollgruppenmessung (unten) im positiven Driftmodus mit 

den sieben Areas 16, 50, 52, 58, 74, 86, 115 der detaillierten Analyse, entsprechend den 

Kriterien ausgewählt. Die x-Achse gibt die IMS-Driftzeit in ms, die y-Achse die Zeit des GC-

Messdurchlaufs in sec und die z-Achse die Intensität des Substanzsignals in V an 
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Tabelle 9: Auswertung von sieben manuell markierten Areas im Vergleich der präoperativen 

Daten der Patientengruppe und der Kontrollgruppe, positiver Driftmodus 

Area 16 50 52 58 74 86 115 

in Patientengruppe 

präoperativ (n=35) 

nachweisbar [in %]  

30 

[86] 

 

23  

[66] 

27 

[77] 

14 

[40] 

 

20 

[57] 

17 

[49] 

 

16 

[46] 

 

nur rauchende Patienten 

einbezogen (n=21) 

19 

[90] 

13  

[62] 

17 

[81] 

8   

[38] 

12 

[57] 

10 

[48] 

8   

[38] 

in Patientengruppe 

präoperativ (n= 35) nicht 

nachweisbar 

5  

[14] 

 

12  

[34] 

8 

[23] 

21 

[60] 

 

15 

[43] 

18 

[51] 

 

19 

[54] 

 

nur rauchende Patienten 

einbezogen (n=21) 

2  

[10]  

8    

[38] 

4 

[19] 

13 

[62] 

9   

[43] 

11 

[52] 

13 

[62] 

in Kontrollgruppe (n=50*) 

nachweisbar 

48 

[96]   

50 

[100] 

38 

[76] 

47 

[94] 

47 

[94] 

3 [6] 4* [9] 

in Kontrollgruppe (n=50*) 

nicht nachweisbar 

2    

[4] 

0 12 

[24] 

3     

[6] 

3     

[6] 

47 

[94] 

43* 

[91]  

p-Wert (Patientengruppe 

n=35) 

0,119a <0,001a 0,903 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

a Exakter Test nach Fischer  

*Drei Messungen aus der Kontrollgruppe wurden aufgrund von starken Überlagerungen im 

Bereich der Area 115 nicht in die Auswertung einbezogen. Die Gesamtzahl der Messungen 

für Area 115 reduziert sich auf 47. 

Während Area 58 bei 94 % der Atemproben der Kontrollgruppe nachgewiesen wurde, ist sie in 

der Patientengruppe lediglich bei 40 % vorhanden (p < 0,001). Auch Area 50 und 74 sind 

signifikant häufiger in der Kontrollgruppe (100 %; 94 %) als in der Patientengruppe (66 %; 57 

%) nachgewiesen worden (p < 0,001; p < 0,001). Area 86 und 115 wurden bei 49 % bzw. 46 % 

der Probanden aus der Patientengruppe detektiert, in der Kontrollgruppe nur bei 6 % (p < 0,001) 

bzw. 9 % (p < 0,001). Im Gegensatz dazu ist Area 52 sowohl in der Patientengruppe als auch 
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in der Kontrollgruppe sehr regelmäßig nachgewiesen worden (77 %; 76 %) und zeigt somit 

keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,903). Der prozentuale 

Anteil des Vorkommens der Areas zwischen der gesamten Patientengruppe und den 

Rauchenden der Patientengruppe variiert um maximal 8 % (Area 115). Die Tendenz des 

Verhältnisses von Nachweis/kein Nachweis zwischen der gesamten Patientengruppe und den 

rauchenden Probanden aus der Patientengruppe kann somit bei allen sieben Areas als gleich 

angenommen werden.  

Die fünf Areas mit statistisch signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen, sowie Area 

52, die im Vergleich der Patientengruppe prä- und postoperativ eine statistisch signifikante 

postoperative Tendenz zeigt, wurden auf ihren Ursprung überprüft (Tabelle 10). 

Tabelle 10: Abgleich von Area 50, 52, 58, 74, 86 und 115 mit der Raumluft (nur bei Nachweis) 

Area 50  52 58 74  86  115  

 PG KG PG KG PG KG PG KG PG KG PG KG 

Positiver 

Alveolar-

gradient 

[in %] 

17 

[74] 

41 

[82] 

24 

[89] 

36 

[95] 

7 

[50] 

43 

[91] 

15 

[75] 

24 

[51]  

10 

[59] 

3 

[100] 

10 

[62,5] 

4 

[100] 

Negativer 

Alveolar-

gradient 

6 

[26] 

8 

[16] 

0  2 

[5] 

2 

[14] 

4 

[9] 

4 

[20] 

19 

[40] 

2 

[12] 

0  3 

[18,75] 

0 

Kein 

Gradient 

erkennbar 

0  1 

[2] 

3 

[11] 

0 5 

[36] 

0  1 

[5] 

4 

[9] 

5 

[29] 

0  3 

[18,75] 

0  

Patientengruppe = PG, Kontrollgruppe = KG 

Bei allen sechs Areas ist zumeist ein positiver Alveolargradient detektiert worden.  

Negativer Driftmodus 

Im negativen Driftmodus wurde analog vorgegangen und die markierten Areas mittels Gallery 

Plot Plug-in-Modul entsprechend in 3.2.1 genannten der Kriterien untersucht (s. Anhang, 

Tabelle 2). Die drei identifizierten Areas sind anschließend detailliert analysiert worden 

(Abbildung 4: exemplarisch an 10 Probanden aus jeder Gruppe) (Tabelle 11). 
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Abbildung 4: Gallery Plot Plug-in-Modul von den Areas 14, 6, 19 aus dem Vergleich der 

Patientengruppe präoperativ (Patient 32, 22, 21, 20, 31, 19, 18, 16, 15, 11(49)) und der 

Kontrollgruppe mit entsprechender Raumluft, negativer Driftmodus 

Tabelle 11: Auswertung von drei manuell markierten Areas im Vergleich der präoperativen 

Daten der Patientengruppe und der Kontrollgruppe, negativer Driftmodus 

Area 6 14 19 

Bei Patientengruppe präoperativ nachweisbar [in %] 20 [57] 21 [60] 32 [91] 

Nur rauchende Patienten einbezogen 11 [52] 11 [52] 19 [90] 

Bei Patientengruppe präoperativ nicht nachweisbar 15 [43] 14 [40] 3 [9] 

Nur rauchende Patienten einbezogen 10 [48] 10 [48] 2 [10] 

Bei Kontrollgruppe nachweisbar 12 [24] 41 [82] 26 [52] 

Bei Kontrollgruppe nicht nachweisbar 38 [76] 9 [18] 24 [48] 

p-Wert (Patientengruppe n=35) 0,002 0,025 <0,001 
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Area 6 (57 %; p = 0,002) und Area 19 (91 %; p < 0,001) wurden häufiger in der Patientengruppe 

nachgewiesen, Area 14 (82 %; p = 0,025) zeigt eine deutliche Ausprägung in der 

Kontrollgruppe. Der prozentuale Anteil des Vorkommens der Areas zwischen der gesamten 

Patientengruppe und den Rauchenden der Patientengruppe variiert um maximal 8 % (Area 14). 

Somit kann die Tendenz des Verhältnisses von Nachweis/kein Nachweis zwischen der 

gesamten Patientengruppe und den rauchenden Probanden aus der Patientengruppe bei allen 

drei Areas als gleich angenommen werden. Der Abgleich mit der Raumluft wurde bei den drei 

Areas durchgeführt, da alle Areas einen signifikanten Unterschied zwischen dem Vorkommen 

in den Gruppen zeigen (Tabelle 12). 

Tabelle 12: Abgleich von Area 6, 14 und 19 mit der Raumluft (nur bei Nachweis) 

Area 6 14 19 

 PG KG PG KG PG KG 

Positiver Alveolargradient [in 

%] 

0 9 [75] 1 [5] 16 [39] 26 [81] 25 [96] 

Negativer Alveolargradient 18 [90] 2 [17] 15 [71] 4 [10] 0 1 [4] 

Kein Gradient erkennbar 2 [10] 1 [8] 5 [24] 21 [51] 6 [19] 0 

Patientengruppe = PG, Kontrollgruppe = KG 

Area 14 ist zumeist mit negativem Alveolargradienten detektiert worden. Area 6 zeigt in der 

Patientengruppe deutlich häufiger einen negativen Alveolargradienten, in der Kontrollgruppe 

verhält es sich umgekehrt. Lediglich Area 19 wurde eindeutig mit positivem 

Alveolargradienten gemessen.  

3.3.2 Vergleich der Daten Patientengruppe prä- und postoperativ  

Positiver Driftmodus 

Die erste und zweite Messung der Atemluft eines Probanden der Patientengruppe (n=22) 

wurden hintereinander angeordnet und direkt miteinander verglichen. Die Untersuchung 

sämtlicher markierter Areas erfolgte mittels Gallery Plot Plug-in-Modul, wobei acht Areas die 

formulierten Kriterien erfüllten und anschließend weiterführend detailliert analysiert wurden 

(s. Anhang, Tabelle 3). Zusätzlich ist eine Area (Area 86), die im Vergleich Patientengruppe 

und Kontrollgruppe einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen zeigte, zur 

Überprüfung in beiden Fragestellungen erneut ausgewertet worden (Abbildung 5: 

exemplarische Darstellung der detailliert analysierten Areas an den Chromatogrammen von 

Patient 11 prä- und postoperativ, positiver Driftmodus) (Tabelle 13).  



34 
 

 

 

Abbildung 5: Chromatogramme von Patient 11 (Nummerierung entsprechend Table 1 (49)) 

(oben: präoperativ, unten: postoperativ) im positiven Driftmodus mit den neun Areas 1, 16, 36, 

41, 52, 58, 86, 115, 119 der detaillierten Analyse, entsprechend den Kriterien ausgewählt. Die 

x-Achse gibt die IMS-Driftzeit in ms, die y-Achse die Zeit des GC-Messdurchlaufs in sec und 

die z-Achse die Intensität des Substanzsignals in V an 
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Tabelle 13: Auswertung von neun manuell markierten Areas nach Tumorresektion im 

Vergleich der Patientengruppe prä- und postoperativ, positiver Driftmodus 

Area 1 16 36 41 52 58 86 115 119 

Reduktion 7 1 3 12 5 3 4 0 3 

Reduktion auf 0 0 8 6 1 10 7 2 10 3 

Anstieg 10 11 5 1 2 5 7 4 3 

Keine Veränderung 1 1 2 5 2 0 1 0 1 

Substanz nie 

nachgewiesen 

0 0 6 0 3 5 8 7 12 

Anzahl 

Messungspaare* 

18 21 22 19 22 20 22 21 22 

p-Wert 0,629 0,824 0,424 0,002 0,002 0,302 1,000 0,180 0,508 

*Aufgrund von Überlagerungen in Bereichen des Chromatogramms teilweise reduziert, siehe 

3.2.1 

Die Auswertung ergab bei Area 41 und 52 eine signifikante postoperative Tendenz zur 

Reduktion bis hin zum Verschwinden des Substanzsignals (p = 0,002 bzw. p = 0,002). Alle 

weiteren Areas zeigen postoperativ keine statistisch signifikanten Veränderungen. Zwei Areas, 

die im Vergleich der präoperativen Messungen der Patientengruppe mit der Kontrollgruppe 

häufiger in der Patientengruppe nachweisbar waren, wurden weiter überprüft (siehe 3.3.1). Es 

zeigte sich, dass Area 115, sofern sie präoperativ nachgewiesen wurde, zumeist postoperativ 

nicht mehr detektiert worden ist (p = 0,180). Bei Area 86, die besonders signifikant verstärkt in 

der Patientengruppe gemessen worden war, ist keine postoperative Tendenz erkennbar (p = 

1,000). Area 58, die besonders signifikant verstärkt in der Kontrollgruppe gemessen wurde, 

zeigt eine nicht signifikante postoperative Tendenz zur Reduktion des Substanzsignals (p = 

0,302). Ein Abgleich der Areas mit niedrigstem p-Wert erfolgte bezüglich ihres Vorkommens 

in der Raumluft durch die Gegenüberstellung der ersten Messung der Patientengruppe mit der 

entsprechenden tagesgleichen Raumluft (Tabelle 14). 
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Tabelle 14: Abgleich von Area 41, 52 und 115 mit der Raumluft (nur bei Nachweis) 

Area 41 52 115  

Positiver Alveolargradient 7 12 8 

Negativer Alveolargradient 8 0 2 

Kein Gradient erkennbar 4 7 4 

Summe der ausgewerteten Messungen (= Anzahl 

Messpaare – Anzahl „Substanz nie nachgewiesen“) 

19 19 14 

 

Area 52 und 115 sind zumeist mit positivem Alveolargardienten gemessen worden. Bei Area 

41 ist eine leichte Tendenz zum negativen Alveolargradienten erkennbar.  

Area 52 ist auch bei den Atemproben der Kontrollgruppe häufig nachweisbar. Area 115 

hingegen wurde lediglich bei 9 % der Probanden von der Kontrollgruppe nachgewiesen.  

Für einen weiteren Vergleich wurden die prä- und postoperativen Daten mit dem Reporter Plug-

in-Modul zur Ermittlung eines wiederkehrenden Musters innerhalb der zwei Messungen 

untersucht (Abbildung 6: Zur Visualisierung wurden 5 Probandendaten exemplarisch 

ausgewählt).  
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Abbildung 6: Reporter Plug-in-Modul bei 5 Probanden (Patient 1,5,6,13,9(49)) mit Markierung 

der analysierten sechs Areas (Nummerierung der Areas entsprechend Legende rechts) zur 

Suche nach Mustern in ihrer Veränderung zwischen prä- und postoperativer Messung, positiver 

Driftmodus. Die x-Achse gibt die Driftzeit/ms, die y-Achse die Zeit des GC-

Messdurchlaufs/sec[min] und die z-Achse die Intensität des Substanzsignals in V an 

Das Projekt wurde erneut bearbeitet und anhand des Reporter Plug-in-Moduls nach 

wiederkehrenden Mustern bei den postoperativen Veränderungen der ersten sechs Areas 

gesucht. Da es sich bei der Quantifizierung um eine numerische Auswertung des IMS-Signals 

handelt, mussten vier, von den starken Überlagerungen der postoperativen Messung 

betroffenen Messpaare, ausgeschlossen werden, um die Ergebnisse nicht zu verzerren. Bei der 

vorausgegangenen visuellen Auswertung war ein individueller Abgleich möglich. Es handelte 

es sich um die Messpaare von Patient 3, 15, 20 und 22 (Nummerierung entsprechend Table 1 

(49)). Die Areas 1-6 wurden ausgewählt, da sie in mind. 15 Messpaaren vorhanden waren und 

gut abgegrenzte Substanzsignale ohne Überlappungen aufwiesen. Teilweise kann es durch 

intensive Substanzsignale zu Überlappungen zwischen den Signalen kommen, welche die 

Ergebnisse der Quantifizierung beeinflussen könnten. Als Referenz wurde ein interner Standard 

des Geräts verwendet. Zur Analyse wurde das IMS-Signal der präoperativen Messung vom 

Wert der postoperativen Messung subtrahiert. Ist die daraus entstehende Differenz ein positiver 

Zahlenwert, hat das IMS-Signal postoperativ zugenommen. Handelt es sich um einen negativen 

Zahlenwert, hat eine Abnahme des IMS-Signals postoperativ stattgefunden. Lag die ermittelte 

Differenz unter 0,1, wurden diese Werte ausgeklammert, da ein so geringer Unterschied als zu 

wenig ausschlaggebend bewertet wurde. Auch hier erfolgte ein Abgleich mit der Raumluft. 

 1 

2 

3 4 

6 5 
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Hierzu wurden die Quantifizierung aus der präoperativen Messung der Patientengruppe mit den 

Werten der tagesaktuellen Raumluft verglichen (n=35). (Tabelle 15).  

Tabelle 15: Auswertung der Quantifizierung von sechs manuell markierten Areas im Vergleich 

der Patientengruppe prä- und postoperativ und Raumluftabgleich, positiver Driftmodus 

Area 1 2 3 4 5 6 

Postoperative 

Abnahme der IMS-

Signalintensität 

6 (+1) 5 (+2) 7 (+1) 9 13 11 

Postoperative 

Zunahme der IMS-

Signalintensität 

6 (+5) 10 (+1) 8 (+2) 9 4 (+1) 5 (+2) 

Endogener Ursprung 18 22 20 10 13 25 

Exogener Ursprung 17 13 15 25 22 10 

Zahlen in Klammern entsprechen den Messungen mit Differenz < 0,1 

Die stärksten Tendenzen bei dieser Analyse zeigen die Area 2 (IMS-Signal-Zunahme 

postoperativ), sowie Area 5 und 6 (IMS-Signal-Abnahme postoperativ). Die Intensität des IMS-

Signals ist bei den Atemproben von Area 2 und 6 zumeist gegenüber der entsprechenden 

Raumluft erhöht. Area 5 weist eine erhöhte IMS-Intensität in der Raumluft auf.  

Bei neun von 18 Patienten der Patientengruppe tritt postoperativ die gleiche 

Intensitätsveränderung auf: Bei Area 2 nimmt postoperativ die IMS-Signalintensität zu und bei 

Area 6 verringert sich die IMS-Intensität. Werden weitere fünf Patienten wegen zu geringen 

Veränderungen (Differenz unter 0,1) unter Vorbehalt ausgeklammert, zeigt sich diese 

Kombination der Signalveränderung bei neun von 13 Patienten der Patientengruppe 

postoperativ.  

Negativer Driftmodus 

Das Vorgehen im negativen Driftmodus lief analog ab. Mittels Gallery Plot Plut-in-Modul 

wurde nach wiederkehrenden postoperativen Veränderungen gesucht, wobei erneut die Areas 

aus 3.3.1 den Kriterien entsprachen (s. Anhang, Tabelle 4). Diese wurden somit detailliert 

betrachtet (Abbildung 7: exemplarische Darstellung der detailliert analysierten Areas an den 

Chromatogrammen von Patient 11 prä- und postoperativ, negativer Driftmodus) (Tabelle 16). 
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Abbildung 7: Chromatogramme von Patient 11 (Nummerierung entsprechend Table 1 (49)) 

(oben: präoperativ, unten: postoperativ) im negativen Driftmodus mit den drei Areas 6, 14, 19 

der detaillierten Analyse, entsprechend den Kriterien ausgewählt. Die x-Achse gibt die IMS-

Driftzeit in ms, die y-Achse die Zeit des GC-Messdurchlaufs in sec und die z-Achse die 

Intensität des Substanzsignals in V an 
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Tabelle 16: Auswertung von drei manuell markierten Areas nach Tumorresektion im Vergleich 

der Patientengruppe prä- und postoperativ, negativer Driftmodus 

Area 6 14 19 

Reduktion 2 3 5 

Reduktion auf 0 1 0 1 

Anstieg 14 13 12 

Keine Veränderung 0 0 0 

Substanz nie nachgewiesen 5 6 4 

Summe der Messungspaare 22 22 22 

p-Wert 0,013 0,021 0,238 

 

Area 6 und 14 zeigen eine signifikante Zunahme der Signalintensität postoperativ (p = 0,013 

bzw. p = 0,021). Bei Area 19 nimmt die Signalintensität postoperativ ebenfalls häufig zu, jedoch 

nicht signifikant (p = 0,238). Da schon im Abschnitt 3.3.1 der Raumluftabgleich stattgefunden 

hat und die Areas 6 und 14 zumeist mit verstärkter Intensität in der Raumluft gemessen worden 

sind, wurde diesmal zur Kontrolle die postoperative Messung der Patientengruppe mit der 

jeweiligen Raumluft der zweiten Messung abgeglichen (Tabelle 17). 

Tabelle 17: Abgleich von Area 6, 14 und 19 mit der Raumluft (nur bei Nachweis) 

Area 6 14 19 

Positiver Alveolargardient 1 1 11 

Negativer Alveolargradient 13 13 4 

Intensität gleich 3 2 3 

 

Area 6 und 14 zeigen erneut eine zumeist einen negativen Alveolargradienten. Area 19 ist am 

häufigsten mit positivem Avleolargradienten detektiert worden. 
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3.4 Machine Learning 

Des Weiteren wurden die Daten im Institut für Physiologie (AG Bioinformatik) und Science IT 

mittels Machine Learning analysiert. Es wurde ebenfalls nach spezifischen Mustern gesucht, 

die eine genaue Zuordnung in die unterschiedlichen Gruppen ermöglichen. 

Beim Vergleich der Patientengruppe und der Kontrollgruppe konnte im positiven und negativen 

Driftmodus mittels 10-facher Kreuzvalidierung mit einer durchschnittlichen Genauigkeit von 

0.90 bzw. 0.86 zwischen den Gruppen unterschieden werden. Beim Vergleich der ersten und 

zweiten Messung von der Patientengruppe lag die Genauigkeit der Differenzierung im positiven 

Driftmodus bei 0.65, im negativen Driftmodus bei 0.89. Mittels Leave-One-Out-

Kreuzvalidierung wurden die gefundenen Modelle überprüft, wobei die logistische Regression 

die leistungsstärkste Methode darstellte (Tabelle 18) (Figure 4 (49)).  

Tabelle 18: Ergebnisse Machine Learning 

 Richtig zugeordnete Proben/Gesamtzahl 

der Proben  

[Genauigkeit in %] 

Patientengruppe – Kontrollgruppe, 

positiver Driftmodus  

60/72 [83] 

Patientengruppe – Kontrollgruppe, 

negativer Driftmodus 

61/72 [85] 

Patientengruppe – erste und zweite Messung, 

positiver Driftmodus 

35/61 [57] 

Patientengruppe – erste und zweite Messung, 

negativer Driftmodus 

43/58 [74] 
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4. Diskussion 

4.1 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse 

Eine eindeutige und sichere Identifikation der durch die Areas beschriebenen Substanz oder 

Substanzgemische war aufgrund fehlender präziser technischer Voraussetzungen nicht 

durchführbar, weshalb im folgenden Text weiterhin der Begriff „Area“ verwendet wird. Im 

positiven Driftmodus konnten deutlich mehr Areas detektiert werden als im negativen 

Driftmodus. Dies liegt daran, dass eine größere Anzahl von Substanzklassen positive Analyt-

Ionen ausbilden (48). Bei dem Vergleich von Patientengruppe und Kontrollgruppe im positiven 

Driftmodus konnten zwei Areas (Area 86, 115) ermittelt werden, die signifikant häufiger bei 

den Patienten mit oralem PECA detektiert wurden. Ein Abgleich mit der Raumluft ergab für 

beide einen positiven Alveolargradienten, wodurch von einem endogenen Ursprung 

auszugehen ist. Eine Assoziation zwischen dem Nachweis der Areas in den Messungen und 

dem oralen PECA könnte bestehen. Außerdem konnten drei Areas (Area 50, 58, 74) ermittelt 

werden, die signifikant häufiger bei den Probanden der Kontrollgruppe vorhanden sind. Im 

Vergleich der Patientengruppen prä- und postoperativ wurden zwei Areas (Area 52, 115) 

gefunden, die zumeist postoperativ in ihrer Intensität reduziert gemessen worden sind und deren 

endogener Ursprung aufgrund des positiven Alveolargradienten wahrscheinlich ist. Area 115 

ist besonders hervorzuheben, da sie sowohl durch einen häufig fehlenden postoperativen 

Nachweis als auch ein signifikant geringeres Vorkommen in der Kontrollgruppe 

gekennzeichnet ist. Dieser Umstand lässt eine Assoziation mit dem oralen PECA vermuten. 

Allerdings ist die postoperative Reduktion von Area 115 nicht signifikant. Area 52 ist 

postoperativ signifikant in reduzierter Intensität gemessen worden, jedoch ist sie auch bei den 

meisten Probanden der Kontrollgruppe nachweisbar. Inwiefern die Intensitätsverringerung von 

Area 52 bei den postoperativen Messungen in Assoziation zur Entfernung des Tumors steht, ist 

durch die vorhandenen Daten nicht abschließend beurteilbar. Sowohl Area 86 als auch 58 sind 

in ihrer postoperativen Tendenz nicht eindeutig. Deshalb ist die signifikant verstärkte Detektion 

von Area 86 in der Patientengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht sicher mit dem 

oralen PECA assoziiert. Auch die deutlich signifikant geringere Ausprägung von Area 58 

präoperativ in der Patientengruppe kann aufgrund der unklaren Tendenz dieser Area bei den 

postoperativen Messungen nicht mit dem oralen PECA verbunden werden. Im negativen 

Driftmodus konnte beim Vergleich der Patientengruppe und Kontrollgruppe eine Area (Area 

19) mit positivem Alveolargradienten identifiziert werden, die signifikant häufiger bei den 

Patienten mit oralem PECA detektiert wurde. Beim Vergleich der prä- und postoperativen 

Messungen im negativen Driftmodus zeigte sich allerdings postoperativ eine nicht signifikant 
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erhöhte Intensität dieser Area. Wodurch diese postoperative Zunahme begründet ist, lässt sich 

zum jetzigen Zeitpunkt nicht beurteilen.  

Die Quantifizierung ergab eine wiederkehrende Kombination von zwei Areas: Area 2 

(postoperative Zunahme) und Area 6 (postoperative Abnahme), welche bei der Hälfte der 

Messpaare gefunden wurde. Dieses Muster könnte in Assoziation mit dem oralen PECA stehen. 

Inwiefern eine Verbindung der beiden Signalveränderungen zueinander besteht, ist noch nicht 

beurteilbar. Diese Kombination ist als Muster für weitere Analysen verwendbar.  

Die Ergebnisse des Machine Learnings zeigten besonders im Vergleich zwischen der 

Patientengruppe und der Kontrollgruppe hohe Genauigkeiten bei der Differenzierung. 

Zusätzlich konnte beim Vergleich der ersten und zweiten Messung der Patientengruppe mit 

guter Treffsicherheit zwischen den Messungen unterschieden werden, besonders im negativen 

Driftmodus. 

4.2 Bewertung der Ergebnisse 

Die Qualität der Ergebnisse von Atemgasanalysen ist von verschiedenen Einflüssen abhängig. 

Um die beeinflussenden Faktoren zu minimieren, wird folgendes Protokoll für die Probenahme 

entsprechend der aktuellen Forschung vorgeschlagen: Eine Fastenperiode von mindestens sechs 

Stunden vor Probenahme muss sichergestellt sein (51). Vor Entnahme der Atemluft sollte ein 

einmaliges Ausspülen des Mundes ausschließlich mit Wasser zur Reduktion von 

kontaminierenden VOCs der Mundhöhle erfolgen (52). Die Probenahme sollte am besten 

immer am gleichen Ort stattfinden und dieser Raum so wenig wie möglich durch starke 

Reinigungsmittel oder andere dominante Substanzen belastet und durch keine 

raumlufttechnische Anlage belüftet sein (53). 

Konsumierte Lebensmittel und verwendete Hygieneartikel sind wichtige auf die Atemluft 

einwirkende Faktoren. Zur Bereinigung der Atemluft von Bestandteilen aus Nahrungsmitteln 

ist die Nüchternheit der Probanden vor Probenahme notwendig, um eine bessere Bestimmung 

des Substanzursprungs zu ermöglichen. Studien konnten zeigen, dass verschiedene 

Lebensmittel auch lange nach ihrem Verzehr in der Atemluft detektiert werden und so 

vermeintlich als endogenen Ursprungs bewertet werden könnten (22). Die Probanden der 

Patientengruppe befanden sich präoperativ zumeist schon seit der vorherigen Nacht in 

stationärer Behandlung und mussten für die anstehende Operation nüchtern bleiben. Die 

postoperativen Proben wurden am Tag der Entlassung zur Sicherstellung der Nüchternheit vor 

dem Frühstück genommen. Bei der Kontrollgruppe war diese Sicherstellung schwierig, hier 
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musste sich auf die Aussage der Teilnehmenden verlassen werden. Insgesamt erscheinen die 

Messungen der Kontrollgruppe häufig in ihrer Intensität verstärkt, was unter Umständen mit 

einer unzureichenden Nüchternheit zu erklären sein könnte. Auch Bestandteile von 

Pfefferminzöl, welches häufig in oralen Hygieneprodukten verwendet wird, kann noch Stunden 

nach Einnahme in der Atemluft gemessen werden (54). Deshalb wurden die Probanden gebeten, 

keine Zahnpasta vor Probenahme zu benutzen, eine mechanische Zahnreinigung durchzuführen 

und den Mund lediglich mit Wasser auszuspülen. Hierbei ist die Compliance der 

Teilnehmenden sehr wichtig.  

Einfluss hat auch die Zusammensetzung der Umgebungsluft. Gerade im klinischen Setting ist 

sie häufig z.B. durch Desinfektionsmittel stark belastet, was zu einer Überlagerung niedriger 

konzentrierter Substanzen führen kann (53). Um sicherzustellen, dass es sich bei den 

detektierten Areas mit signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen um Substanzen 

endogenen Ursprungs handelt, wurden zusätzlich zu jeder Atemgasmessung auch 

Raumluftproben genommen und der Alveolargradient nach Phillips ermittelt. 

Tabakkonsum ist ebenfalls ein auf den menschlichen Atem einwirkender Faktor (55). 

Allerdings ist der Einfluss vermutlich zeitabhängig. In einer Studie konnte keine signifikante 

Differenz in der Atemluft von Rauchern nach einer Nacht ohne Tabakkonsum zur Atemluft von 

Nichtrauchern nachgewiesen werden (56). Jedoch zeigte sich, dass eindeutig zwischen der 

Atemluft von Rauchern eine Stunde nach dem Konsum einer Zigarette und der Atemluft von 

Rauchern nach einer Nacht ohne Tabakkonsum unterschieden werden konnte. Um den Einfluss 

des Rauchens auf die Daten zu verringern, wurden in der Kontrollgruppe lediglich rauchende 

Personen untersucht. In früheren Studien zur Verbindung von Tabakkonsum und der 

Entstehung eines Mundhöhlenkarzinoms waren zwischen 85 - 90 % der Patienten mit oralem 

PECA Raucher oder ehemalige Raucher (57, 58). Anders als zunächst erwartet, gaben nur 60 

% der Probanden der Patientengruppe in ihrer Anamnese an, Raucher zu sein und vier Patienten 

waren ehemalige Raucher. Daher wurden die detailliert analysierten Areas aus dem Vergleich 

von Patientengruppe und Kontrollgruppe separat unter diesem Aspekt überprüft. Hierfür 

wurden die Daten der rauchenden Probanden der Patientengruppe gesondert abgeglichen. Es 

zeigte sich, dass die Tendenz zum Nachweis einer Area (häufiger nachgewiesen als nicht 

nachgewiesen bzw. häufiger nicht nachgewiesen als nachgewiesen) unter diesem Aspekt gleich 

bleibt. Daher scheint es keinen Zusammenhang zwischen dem Vorkommen der in 3.3.1 

detektierten Substanzen und dem Tabakkonsum zu geben. Bei einer weiterführenden Studie ist 

eine Anpassung der Zusammensetzung der Kontrollgruppe entsprechend dem Verhältnis der 
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Raucher/Nichtraucher der Patientengruppe zu empfehlen. Außerdem wäre eine anamnestische 

Erfassung vom Zeitpunkt des letzten Zigarettenkonsums hilfreich. 

Auch die Einnahme von Medikamenten beeinflusst die Atemluft (53). Allerdings ist die 

Bestimmung der Einflussstärke erschwert, da bei gefundenen Veränderungen in der 

Atemgasanalyse zwischen der bestehenden Erkrankung oder der erfolgten Therapie mittels 

Medikation als Ursache unterschieden werden muss. Daten unter Berücksichtigung dieser 

Umstände sind zum jetzigen Zeitpunkt nicht veröffentlicht (21). Um den Einfluss von Radiation 

oder Chemotherapeutika auf die Atemluft der Probanden und potenzielle Bias zu verhindern, 

fand die zweite Messung der Patientengruppe vor dem Beginn einer möglichen adjuvanten 

Radio(chemo)therapie statt.   

In zwei Fällen war eine adäquate postoperative Probenahmen mit leichtem Lippenschluss für 

die Studienteilnehmenden aufgrund von Operationswunden nicht möglich. Dies könnte die 

Anzahl und Konzentration der Substanzen bei diesen Messungen beeinflusst haben, da unter 

Umständen zusätzlich Umgebungsluft in der Atemluftprobe erfasst wurde. Auch war durch 

besagte Wunden teilweise die Mundhygiene eingeschränkt. Eine in-vitro Studie konnte zeigen, 

dass oralen Bakterien, die mit Gingivitis und Parodontitis assoziiert sind, eine Vielzahl von 

VOCs produzieren und somit vermutlich auch die Atemluft beeinflussen (59). 

Die Messungen der Probanden, bei denen sich der Verdacht auf ein orales PECA oder ein 

Rezidiv nicht bestätigte, wurden nicht in die Kontrollgruppe übernommen, um sicherzustellen, 

dass bereits vorhandene Vorläuferläsionen die Daten nicht beeinflussen. 

4.3 Bewertung der Methode und Limitationen der Studie 

Die Anwendung und Durchführung der Atemgasanalyse ist stark von der Wahl der 

Analysemethode beeinflusst. Anders als bei MS, wo ein Hochvakuum über 

Hochvakuumpumpen erzeugt werden muss und die Geräte größer sind (60), arbeitet der 

BreathSpec® mit IMS bei Umgebungsdruck ohne zusätzliche Pumpe. Dadurch ist das Gerät 

kleiner und benötigt eine geringere Stellfläche (45 cm x 50 cm x 29,5 cm (BxLxH))(46, 48). So 

sind die Unterbringung des Geräts und auch ein möglicher Transport grundsätzlich erleichtert. 

Da die Raumluft, bereinigt durch Filter, als Träger- und Driftgas verwendet wird, ist allerdings 

die Wahl des Gerätestandorts entscheidend. Dieser Ort sollte keine hohen Desinfektions- und 

Reinigungsmittelkonzentrationen oder einen anderen intensiven Duft in der Luft aufweisen. 

Wie bereits beschrieben, führte vermutlich eine Substanz in der Luft am Gerätestandort bei den 
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letzten sieben Messungen der Studie zur Überlagerung einzelner Signalintensitäten, weshalb 

diese Messungen nur teilweise ausgewertet werden konnten. 

Der Alveolargradient nach Phillips wurde verwendet, um zu bestimmen, ob es sich bei den 

detektierten Areas um Substanzen endogenen oder exogenen Ursprungs handelt. Die Vorteile 

der Methode bestehen in der einheitlichen Anwendbarkeit und dem besseren Verständnis der 

Dynamik von VOCs. Nachteilig wird der zusätzliche Zeitaufwand für die notwendigen 

Raumluftproben beschrieben (13). Außerdem wird methodisch von einem gleichen 

dynamischen Verhalten der VOCs in der Umgebungsluft und im Körper ausgegangen. 

Allerdings konnte eine Studie zeigen, dass bestimmte exogen eingeatmete Substanzen 

unterschiedlich stark im Körper zurückgehalten werden. Es wird die Einbeziehung eines 

spezifischen Retentionskoeffizienten je nach Substanz empfohlen (61). Für Areas mit unklaren 

Ergebnissen, wie Area 41 in Tabelle 12 aus 3.3.1, wäre daher eine genaue Substanzbestimmung 

zur Anwendung von spezifischen Retentionskoeffizienten hilfreich. Außerdem ist es wichtig, 

darauf zu achten, dass bei der Probenahme der Raumluft die Luft zwar aus der Nähe des Kopfes, 

aber nicht direkt in Richtung der Exspiration genommen wird, um mögliche Bias zu verhindern.  

Inwiefern weitere Faktoren wie u.a. Größe und Lokalisation des Primärtumors oder vorhandene 

Metastasen, aber auch Geschlecht der Teilnehmenden die Atemgase beeinflussen, konnte 

aufgrund der zu geringen Probandenzahl nicht aussagekräftig untersucht werden. In der Zukunft 

sind weiterführende Studien mit einer größeren Anzahl an Probanden notwendig, um die 

gefundenen Ergebnisse sowohl der manuellen Area-Auswertung als auch des Machine 

Learnings zu validieren. 

Aufgrund des explorativen Charakters der Datenauswertung in der manuellen Area-

Auswertung durch multiples Testen, ist ein zufälliger Befund bei diesem Patientenkollektiv 

möglich. Eine unabhängige Studie mit einem neuen Patientenkollektiv zur Überprüfung der 

gefundenen Ergebnisse ist notwendig. Durch eine größere Teilnehmendenzahl und eine 

gleichmäßige Verteilung der Probanden zwischen den Gruppen könnte die statistische 

Auswertung aussagekräftiger werden. 

4.4. Weiterführende Fragestellungen 

Um die Vielzahl der VOCs des menschlichen Atems besser benennen zu können, ist weitere 

Grundlagenforschung notwendig. Hierbei wäre es auch wichtig, die Atemluft von gesunden 

Individuen zu untersuchen. Denn ein genaueres Verständnis der Stoffwechselprozesse, die zur 
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Entstehung verschiedener VOCs führen, ist nötig, um die Veränderungen durch Krankheiten 

besser differenzieren zu können (62).   

Ein international standardisiertes Protokoll zu Probenahme und Analysemethode sowie eine 

international standardisierte Einheit für das IMS-Signal würden eine Vergleichbarkeit der 

Daten verschiedener Forschungsgruppen ermöglichen, wodurch eine größere Anzahl von 

Proben miteinander abgeglichen und ausgewertet werden könnte (63). 

Zur vereinfachten Suche und Reduktion der Datenmenge ist auch eine vorherige in-vitro-

Testung denkbar. Die in-vitro ermittelten Daten würden als Vorauswahl eine Möglichkeit zur 

zielgerichteten Untersuchung der Substanzgemische im humanen Atem darstellen. Dies wurde 

bereits u.a. mit Zellen vom humanen Lungenkarzinom versucht und lieferte einige 

möglicherweise für das Karzinom spezifische VOCs in erhöhten Konzentrationen (64, 65). 

Auch zum oralen PECA ist bereits eine Studie mit in-vitro-Analysen veröffentlicht worden, bei 

der eine Substanz mit signifikanter Erhöhung bei den Gewebeproben von HNSCC gefunden 

werden konnte (66). Inwiefern die in-vitro ermittelten VOCs auf in-vivo-Bedingungen 

übertragbar sind, bleibt allerdings abzuwarten (67).  

Für eine optimierte Darstellung wäre außerdem ein Abgleich der Probandendaten mit der 

Raumluft durch die zur Auswertung verwendende Software mittels einer Funktion des 

Ausblendens der Substanzen exogenen Ursprungs (mit negativem Alveolargradienten) 

denkbar. Dies würde ebenfalls die Datenmenge reduzieren und die Auswertung erleichtern. 

4.5 Klinische Anwendung der Ergebnisse 

Die Atemgasanalyse ist eine vielversprechende Methode, da die Probenahme schnell und ohne 

Belastung oder Schmerzen für die Teilnehmenden durchführbar ist. So verweigerte keine der 

gefragten Personen die Teilnahme an dieser Studie. Auch sind sämtliche benötigten 

Materialien, außer des Analysegeräts, kostengünstig und bereits im klinischen Setting 

vorhanden. Sollten in der Zukunft VOCs mit gesicherter Assoziation zum oralen PECA bekannt 

sein, ist bei einer gezielten Suche von kürzeren Bearbeitungszeiten auszugehen. Dies könnte 

die Handhabung deutlich vereinfachen und zu direkten Ergebnissen nach der Analyse durch 

das Gerät führen. Außerdem wäre die Technik durch gesicherte VOC-Muster robuster 

gegenüber exogenen Einflüssen. 
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5. Schlussfolgerungen 
Die ermittelten Areas sowie die Area-Kombination als postoperatives VOC-Muster können in 

Assoziation mit einem oralen PECA stehen. Jedoch ist zum jetzigen Zeitpunkt noch keine 

Übertragung in eine klinische Anwendung möglich. Hierfür müssten weitere Studien mit einer 

größeren Teilnehmeranzahl zur Validierung der gefundenen Ergebnisse erfolgen. Auch wäre 

eine Identifizierung der durch die Areas beschriebenen Substanzen hilfreich, um ihren Ursprung 

gesicherter benennen zu können. Die vorherige in-vitro-Testung könnte eine gezieltere Suche 

ermöglichen, ebenso der programminterne Abgleich der Raum- und Probandendaten die 

Übersichtlichkeit der Datenmenge mittels Reduktion um exogene Substanzen verbessern. Die 

nicht-invasive und schnelle Probenahme sowie die erleichterte Auswertung bei gezielter Suche 

nach bekannten VOC-Mustern könnte die Methodik der Atemgasanalyse in der Zukunft zu 

einer anwenderfreundlichen Möglichkeit für Diagnose und Verlaufskontrolle des oralen PECA 

werden lassen.  
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Anhang 
Zu 3.3.1, S. 26 

Tabelle 19: Auswertung Gallery Plot Plug-in-Modul der Daten, positiver Driftmodus 

Kriterien Area 
Area zeigt eine Differenz ≥ 30% zwischen 
den beiden Gruppen  

(27)*, (29)*, (45)*, (47)*, 50, 58, 74, 86, 
(92)*, 115 

Area zeigt eine Differenz < 30% zwischen 
dem Vorkommen in den beiden Gruppen 

1-26, 28, 30-44, 46, 48, 49, 51-57, 59-73, 
75-85, 87-91, 93-109,119 

*Abgleich mit Raumluft ergab bereits im Gallery Plot Plug-in-Modul vor detaillierter Auswertung den 
Ursprung aus der Raumluft 

Substanzsignale, die in beiden Projekten eines Driftmodus als Area ausgewertet wurden, sind 

mit der gleichen Nummerierung versehen. Dies betrifft im positiven Driftmodus die Areas 1–

19, 21 – 22, 24 – 29, 31 – 32, 34 – 36, 38 – 44, 46 – 48, 50 – 53, 55 – 61, 63, 67, 69 – 72, 74 – 

77, 79, 80, 83 – 86, 88 – 94, 96, 97, 102 – 105, 107, 109, 115, 119. 

 

Zu 3.3.1, S. 28 

Tabelle 20: Auswertung Gallery Plot Plug-in-Modul der Daten Patientengruppe präoperativ 

und Kontrollgruppe, negativer Driftmodus 

 Area 
Area zeigt eine Differenz ≥ 30% zwischen 
den beiden Gruppen  

6, (12)*, 14, 19 

Area zeigt eine Differenz < 30% zwischen 
dem Vorkommen in den beiden Gruppen 

1-5, 7-11, 13, 15-18, 20-38 

*Abgleich mit Raumluft ergab bereits im Gallery Plot Plug-in-Modul vor detaillierter Auswertung den 
Ursprung aus der Raumluft 

Substanzsignale, die in beiden Projekten eines Driftmodus als Area ausgewertet wurden, sind 

mit der gleichen Nummerierung versehen. Dies betrifft im negativen Driftmodus die Areas 1–

3, 5–7, 12–19, 21–23, 25. 
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Zu 3.3.2, S. 30 
 
Tabelle 21: Auswertung Gallery Plot Plug-in-Modul der Daten Patientengruppe prä- und 

postoperativ, positiver Driftmodus 

Kriterien Area 
Area zeigt eine Differenz von 
mind. 3 Messpaaren zwischen den 
postoperativen Veränderungen 
(Reduktion/Anstieg) 

1, (4)*, 16, (34)*, 36, 41, 52, 58, (65)*, 115, 119 

Area zeigt eine Differenz < 3 
Messpaaren zwischen den 
postoperativen Veränderungen 
(Reduktion/Anstieg) 

2, 3, 5-15, 18, 21-23, 25, 28, 30, 35, 37, 39, 40, 42, 
46, 47, 50, 55, 61, 63, 68-75, 77, 81, 85, 86, 88, 90, 
92, 99,101, 102, 106, 109, 113, 116, 123, 129, 139, 
142, 151, 152 

Area ist in weniger als 10 
Messpaaren vorhanden 

17, 19, 20, 24, 26, 27, 29, 31-33, 38, 43-45, 48, 49, 
51, 53, 54, 56, 57, 59, 60, 62, 64, 66, 67, 76, 78-80, 
82-84, 87, 89, 91, 93-98, 100, 103-105, 107, 108, 
110-112, 114, 117, 118, 120-122, 124-128, 130-138, 
140,141,143-150, 153-156 

*Abgleich mit Raumluft ergab bereits im Gallery Plot Plug-in-Modul vor detaillierter Auswertung den 
Ursprung aus der Raumluft 

Substanzsignale, die in beiden Projekten eines Driftmodus als Area ausgewertet wurden, sind 

mit der gleichen Nummerierung versehen. Dies betrifft im positiven Driftmodus die Areas 1 – 

19, 21– 22, 24 – 29, 31 – 32, 34 – 36, 38 – 44, 46 – 48, 50 – 53, 55 – 61, 63, 67, 69 – 72, 74 – 

77, 79, 80, 83 – 86, 88 – 94, 96, 97, 102 – 105, 107, 109, 115, 119. 

 
Zu 3.3.2, S. 34 

Tabelle 22: Auswertung Gallery Plot Plug-in-Modul der Daten Patientengruppe prä- und 

postoperativ, negativer Driftmodus 

Kriterien Area 
Area zeigt eine Differenz von mind. 3 
Messpaaren zwischen den postoperativen 
Veränderungen (Reduktion/Anstieg) 

6, 14, 19 

Area zeigt eine Differenz < 3 Messpaaren 
zwischen den postoperativen Veränderungen 
(Reduktion/Anstieg) 

1-5, 7-13, 15-18, 20, 21, 23 

Area ist in weniger als 10 Messpaaren 
vorhanden 

22, 24-27 

 
Substanzsignale, die in beiden Projekten eines Driftmodus als Area ausgewertet wurden, sind 

mit der gleichen Nummerierung versehen. Dies betrifft im negativen Driftmodus die Areas 1–

3, 5–7, 12–19, 21–23, 25. 
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