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1 Zusammenfassung 

 Frühgeborene stellen ein besonders vulnerables Patientenkollektiv dar, das häufig medikamen-

tös therapiert werden muss. Die Pharmakokinetik von Arzneistoffen bei Frühgeborenen unter-

scheidet sich jedoch grundlegend von der Erwachsener, weshalb die korrekte Dosierung der 

Medikamente eine besondere Herausforderung darstellt. Ein adäquater Medikamentenspiegel 

ist für die Therapie essenziell und kann über Leben und Tod entscheiden. Derzeit kann der 

Medikamentenspiegel nur mittels Serumspiegel kontrolliert werden. Hierfür wird eine Blutent-

nahme benötigt, welche allerdings aufgrund des geringen Gesamtblutvolumens der Frühgebo-

renen stark limitiert ist. Bei der Etablierung nicht invasiver Diagnostikverfahren spielt die De-

tektion volatiler organischer Verbindungen (VOCs) zunehmend eine wichtige Rolle. Alterna-

tive nicht invasive Methoden zur Detektion von Metaboliten in Form von VOCs wären ein 

Meilenstein in der medizinischen Versorgung von Frühgeborenen.  

Das multikapillarsäulengekoppelte Ionenmobilitätsspektrometer (MCC-IMS) stellt eine kos-

tengünstige, leicht anwendbare und mobil einsetzbare Methodik zur Detektion von VOCs dar. 

Im MCC-IMS wird jeder VOC ionisiert und generiert ein elektrisches Signal, das auf einer 

sogenannten Heatmap anhand der Driftzeit im IMS und der Retentionszeit in der Multikapil-

larsäule einem Peak zugeordnet werden kann. Die Signalstärke des Peaks ist dabei proportional 

zur Stoffkonzentration in der Probe. Das MCC-IMS arbeitet mit Umgebungsdruck und kann im 

Gegensatz zu bereits etablierten Verfahren, wie der Gaschromatografie, direkt am Patientenbett 

eingesetzt werden. 

VOCs können aus der Umgebungsluft verschiedenster Probematerialien wie Urin, Ausatemluft 

oder - wie in dieser Arbeit - aus der Inkubatoratmosphäre gewonnen werden. Die Inkubatorat-

mosphäre ist eine einfach zugängliche Probenquelle, da sie über Portöffnungen in den Inkuba-

toren gewonnen werden kann. Die Öffnung der Inkubatortüren ist daher für die Probenent-

nahme nicht notwendig und das in sich geschlossene System um den Patienten wird nicht mit 

der Raumluft vermischt. Die Arbeitsgruppe der Neonatologie der Universität des Saarlandes 

hat die Messung von VOCs in der Inkubatoratmosphäre als neue Methode entwickelt. So konn-

ten die VOC-Profile belegter und unbelegter Inkubatoren voneinander unterschieden werden. 

Daher wurde die Hypothese aufgestellt, dass ein hohes Potenzial zur Detektion von Biomarkern 

aus diesem Probenmaterial besteht.  
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Ziel dieser Arbeit ist es zu prüfen, ob die Gabe eines Medikamentes einen Einfluss auf das 

VOC-Profil der Inkubatoratmosphäre hat. Außerdem wir die Zuordnung von einzelnen oder 

mehreren VOCs zu Substanzen bzw. zu Medikamenten sowie die Unterscheidung zwischen 

Medikamenten einer Wirkstoffgruppe anhand von VOCs angestrebt.  

Insgesamt wurden 155 Messungen der Inkubatoratmosphären von 32 Kindern durchgeführt. Zu 

den Einschlusskriterien gehörte eine Geburt vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche 

und der Aufenthalt auf der Frühgeborenen-Intensivstation der Klinik für Allgemeine Pädiatrie 

und Neonatologie am UKS Homburg in einem Inkubator vom Typ Thermocare Vita (WY2402, 

Weyer GmbH, Kürten-Herweg, Germany). Zunächst wurden Messungen von Kindern, denen 

ein bestimmtes Medikament verabreicht wurde, mit Messungen von Kindern, die dieses nicht 

erhalten hatten, in Sets gruppiert. 141 Messungen wurden weitergehend analysiert. Es wurden 

12 Medikamente ausgewählt, die z.T. Spiegelkontrollen erforderlich machen. Von den insge-

samt 334 ermittelten, potenziell unterschiedlichen Peaks (sog. „Level U“) erreichten 15 Peaks 

nach Bonferroni-Korrektur eine Signifikanz. Diese 15 Peaks sind bei Kindern identifiziert wor-

den, die Miconazol, 1,3-Dimethylxanthin und Kaliumchlorid (KCl) zu finden. Drei dieser sig-

nifikant unterschiedlichen Peaks konnten mithilfe einer Datenbank spezifischen Substanzen zu-

geordnet werden. Neun nach „Level U“ potenziell unterschiedliche Peaks konnten mithilfe ei-

ner Datenbank ebenfalls Substanzen zugeordnet werden bzw. zeigten eine hohe Übereinstim-

mung mit diesen. Wir konnten durch den Einsatz von Entscheidungsbäumen Kinder, die Pan-

toprazol, Furosemid oder KCl erhalten haben, von der jeweiligen Vergleichsgruppe unterschei-

den. Die Sensitivität liegt bei allen drei Entscheidungsbäumen bei 100 %, ebenso der negative 

prädiktive Wert. Die Spezifität liegt zwischen 86 und 90 % und der positive prädiktive Wert 

zwischen 84 und 90 %. 

Diese Arbeit versucht erstmals mithilfe der Inkubatoratmosphäre von Frühgeborenen Informa-

tionen über verabreichte Medikamente zu gewinnen. Mit einem MCC-IMS durchgeführte Mes-

sungen bestätigen, dass die Inkubatoratmosphäre von Frühgeborenen Informationen über ver-

abreichte Medikamente liefert. Mit dem hier etablierten Messprotokoll können Folgestudien 

durchgeführt werden.   

Mit dieser Arbeit wurde die Basis gelegt, zukünftig Medikamentenspiegel bei Frühgeborenen 

potenziell ohne invasive Methoden tagesaktuell und bettseitig bestimmen zu können.   
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1 Abstract 

Premature infants are a particularly vulnerable group of patients who frequently require drug 

therapy. However, their pharmacokinetics are fundamentally different from those of adults, 

making the correct dosing of medications a particular challenge. Still, adequate drug levels are 

essential for therapy and can make the difference between life and death. Currently, the only 

way to monitor drug levels is to check serum levels in the patient's blood. This requires a blood 

sample, which is very limited due to the low total blood volume of preterm infants. In modern 

research, so-called volatile organic compounds (VOCs) are increasingly playing an important 

role in the establishment of non-invasive diagnostic methods. Alternative non-invasive methods 

for the detection of metabolites in the form of VOCs would be a milestone in the medical care 

of premature infants.  

The multi-capillary column-ion mobility spectrometer (MCC-IMS) is a cost-effective, easily 

transportable and mobile method for the detection of VOCs. In the MCC-IMS, each VOC is 

ionized and generates an electrical signal that can be assigned to a peak on a so-called heat map 

based on the drift time in the IMS and the retention time in the multicapillary column. The 

signal strength of the peak is proportional to the substance concentration of the sample. The 

MCC-IMS operates at ambient pressure and, in contrast to established methods such as gas 

chromatography, can be used directly at the bedside. 

The measured VOCs can be obtained from the ambient air of various sample materials such as 

urine, exhaled air or, like in this work, from the incubator atmosphere. The incubator atmos-

phere is an easily accessible sample source because it can be obtained through port openings in 

the incubators without having to open the incubator and mix the self-contained system around 

the patient with the surrounding room air. The working group of the neonatology department 

of Saarland University has already established the measurement of VOCs in the incubator at-

mosphere as a method. Thus, the VOC profiles of occupied and unoccupied incubators could 

be distinguished from each other. This promising basis offers reason to believe that there is a 

high potential for the detection of biomarkers from this sample material.  

The aim of this work is to distinguish the VOC profile of an incubator atmosphere of a child 

who has been administered a drug from the VOC profile of an incubator atmosphere of a child 

who has not received this drug. In addition, the question arises whether individual drugs or drug 

groups can be assigned to one or more VOCs and whether the VOCs of a drug group differ 

from each other. The assignment of VOCs to a substance would be desirable. 
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A total of 155 measurements of the incubator atmospheres of 32 infants were performed. The 

inclusion criteria of the participants included a birth before the completed 37th week of preg-

nancy and the stay in the pediatric intensive care unit of the University Hospital Homburg in 

an incubator of the type Thermocare Vita (WY2402, Weyer GmbH, Kürten-Herweg, Ger-

many). First, measurements from children who were administered a specific drug were grouped 

into sets with measurements from children who did not receive this drug. 141 measurements 

were analyzed further. The selection of medications was limited to 12 substances, choosing 

both commonly used medications and medications whose use in neonatology is considered crit-

ically. Of the total 334 peaks identified as tending to differ (by so called level U), 15 peaks were 

significant after Bonferronic correction. These 15 peaks were found in the miconazole, 1,3-

Dimethylxanthine, and potassium chloride (KCl) sets. Three of these peaks could be assigned 

to specific substances using a database. Nine potentially different peaks according to "level U" 

could also be assigned to substances with the aid of a database or showed a high level of agree-

ment with them. By using decision trees, we were able to distinguish children who received 

pantoprazole, furosemide or KCl from the respective comparison group. The sensitivity and the 

negative predictive value are 100 % for all three decision trees. The specificity is between 86 

and 90 % and the positive predictive value is between 84 and 90 %. 

This work attempts for the first time to obtain information about administered drugs using the 

incubator atmosphere of premature infants. Measurements performed with a MCC-IMS con-

firm that the incubator atmosphere of premature infants provides information about adminis-

tered drugs. Follow-up studies can be performed using the measurement protocol established 

here. 

This work shows the potential to determine drug levels on a daily basis without invasive meth-

ods in the future.  
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2 Einleitung 

 Medizinische Herausforderungen bei Frühgeborenen 

Weltweit wurden im Jahr 2014 mehr als 14,8 Millionen Kinder vor der 36+6 Schwangerschafts-

woche entbunden und sind nach Definition der WHO (World Health Organisation, Weltge-

sundheitsorganisation) Frühgeborene [109]. In Deutschland ist die Zahl der Frühgeborenen im 

Zeitraum zwischen 2008 und 2017 um 21 Prozent gestiegen [36]. Die Frühgeburtlichkeit ist die 

führende Todesursache bei Kindern unter fünf Jahren und konfrontiert die überlebenden Kinder 

und ihre Familien häufig lebenslang mit gesundheitlichen Konsequenzen [18]. Der kindliche 

Organismus ist durch die frühe Geburt in vielerlei Hinsicht unreif und dementsprechend vul-

nerabel. Neben der erhöhten Anfälligkeit für eine Sepsis, nekrotisierende Enterokolitis und 

Lungenversagen (Respiratory distress syndrom; RDS) im Vergleich zu normalgewichtigen und 

reif geborenen Kindern [21, 116] können auch neurologische Defizite auftreten. Die Entwick-

lung und das Wachstum des Gehirns finden vor allem in den letzten sechs bis acht Wochen der 

Schwangerschaft statt. Durch die frühe Geburt wird diese intrauterine Phase auf die Zeit nach 

der Geburt verschoben [70]. Langzeitfolgen wie Verhaltensauffälligkeiten und neurologische 

Einschränkungen können auftreten [107].  

Um frühzeitig eine Gesundheitsgefährdung zu erkennen und Gegenmaßnahmen einleiten zu 

können, ist eine intensivmedizinische Betreuung Frühgeborener unerlässlich. Dazu gehört eine 

kontinuierliche Überwachung der Vitalparameter, eine laufende Erhebung des Gesundheitssta-

tus, sowie die Einleitung und Erfolgskontrolle einer adäquaten Therapie. So wird die elektrische 

Herzaktivität über EKG-Klebeelektroden auf der Haut und die Sauerstoffsättigung durch ein 

Pulsoxymeter am Fuß des Kindes erfasst und in Echtzeit auf Monitoren dargestellt. Zusätzlich 

können aus diesen Daten weitere Parameter wie die Atemfrequenz oder die Herzfrequenz ab-

geleitet werden. Zu den am häufigsten verwendeten Diagnoseverfahren gehören bildgebende 

Verfahren wie das Röntgen, die Sonografie oder die Untersuchung von beispielsweise Blut- 

und Gewebeproben, Liquor, Sekreten und Exkreten. Neben bekannten Risiken aus der Erwach-

senenmedizin, wie die Strahlenbelastung bei einer Röntgenaufnahme, gibt es bei Frühgebore-

nen noch zusätzliche Komplikationen zu beachten: Durch eine Venenpunktion kann eine Hirn-

blutung oder eine transfusionspflichtige Anämie provoziert werden [27, 100]. In den letzten 

Jahren konnten mehrere Studien darstellen, dass das unreife Nervensystem von Frühgeborenen 
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Schmerzen anders verarbeitet und wiederholte Schmerzreize dauerhafte Folgen für die Ent-

wicklung des Gehirns und die Schmerzverarbeitung haben können [30, 105, 107]. Zusätzlich 

bedeutet eine venöse Blutentnahme auch eine weiter potenzielle Eintrittspforte für Keime [59, 

116]. Trotz dieser negativen Auswirkungen sind die Untersuchungen von Blut, Liquor oder 

anderen Proben zurzeit unabdingbar, um potenziell lebensbedrohliche Erkrankungen rechtzei-

tig entdecken und behandeln zu können.  

Ein Beispiel einer solchen Erkrankung ist die kindliche Sepsis: Unter Frühgeborenen gilt die 

Sepsis als dritthäufigste Todesursache neben den Komplikationen der Unreife und dem RDS 

[78]. Derzeit liegt keine einheitliche internationale Definition der Sepsis in der Neonatologie 

vor. Allgemein kann sie als systemische entzündliche Reaktion auf eine Infektion angesehen 

werden, bei der sich Bakterien in üblicherweise sterilen Kompartimenten des Körpers wie Blut 

oder Liquor vermehren [9, 117]. 

Die Sepsis stellt mit ihren unspezifischen Symptomen ein gefährliches Krankheitsbild dar, das 

für Neugeborene innerhalb weniger Stunden tödlich enden kann. Die derzeit einzige 

quantitative Methode zur sicheren Diagnostik einer bakteriellen Infektion ist die Blut- oder 

Liquorentnahme und eine anschließende Kultur [28, 98]. Problematisch ist diese Blutentnahme 

bei Neugeborenen mit einem geringen Körpergewicht deshalb, weil ihr Gesamtblutvolumen 

nur eine geringe Frequenz an Blutentnahmen zulässt. Der Erregernachweis wird bei Kindern 

und Erwachsenen in der Regel anhand mehrere Blutproben von jeweils 20 - 30 ml Blut 

durchgeführt. Bei sehr leichten Frühgeborenen sind einzelne Probeentnahmen von mindesten 1 

ml möglich, die Wahrscheinlichkeit ein falsch negatives Ergebnis zu erhalten steigt jedoch an 

[98]. Die Probengewinnung für Laboruntersuchungen ist der Hauptfaktor für exogen bedingte 

transfusionspflichte Anämien von Frühgeborenen. In den USA erhalten 90 % der 

Frühgeborenen unter einem Kilogramm Geburtsgewicht mindestens eine Bluttransfusion 

während ihres Klinikaufenthaltes [100]. Je kleiner und leichter ein Frühgeborenes ist, desto 

häufiger ist es kritisch krank und benötigt eine umfangreiche Überwachung der Blutgase, 

Elektrolyte oder ein frequentes Anlegen von Blutkulturen. Für die Gewinnung dieser Parameter 

sind regelmäßige Blutentnahmen unabdingbar. Somit sollte immer eine kritische Abwägung 

zwischen notwendigen Blutentnahmen für eine optimale Therapie und vermeidbaren 

Entnahmen unterschieden werden [100].  

Wurde eine Blutkultur bei einem Verdacht auf eine Sepsis angelegt, müsste bis zum Beginn 

einer gezielten Antibiotkatherapie 36 und mehr Stunden gewartet werden, was dem Prinzip „hit 

hard and fast“ der Antibiotikagabe widerspricht. Deshalb wird bereits vor Eintreffen der 
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Testergebnisse ein Breitbandantibiotikum verabreicht, das später gegebenenfalls abgesetzt, 

umgestellt oder weitergegeben wird. Risiken dieser Methode sind, dass eine Verabreichung 

ohne nachgewiesene Infektion zur Generierung von multiresistenten Erregerstämme führen 

kann, dem Kind schadet und den Krankenhausaufenthalt des Kindes unnötig verlängert. 

Multiresistente Erreger und der inadäquate Einsatz von Antibiotika stellen ein zentrales 

Problem in der Intensivversorgung dar [101]. Hierbei sollten immer toxische Folgen des 

Wirkstoffs mit zu geringen Dosen und dem damit verbundenen ausbleibendem Effekt 

abgewogen werden [45, 51]. Die Dosierung hängt von vielen individuellen Faktoren wie 

Geburtsgewicht, Nierenfunktion und Infektfokus ab, was eine allgemeine Empfehlung 

erschwert. Zudem kommt es in den ersten Lebenstagen zu schnellen Veränderungen des 

Körpers und seiner Physiologie, wie beispielsweise die Gewichtszunahme nach einem initialen 

Gewichtsverlust. Derzeit gibt es keine wissenschaftlich gesicherten Dosierungsempfehlungen, 

vielmehr werden interne Leitlinien verwendet. Die AWMF (Arbeitsgemeinschaft der 

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften) veröffentlichte am 30.03.2021 

überarbeitete Leitlinien, die unterstreichen, dass es derzeit keinen einheitlichen internationalen 

Goldstandard mit wissenschaftlicher Grundlage zur Diagnose und Therapie bakterieller 

Infektionen bei Neugeborenen gibt [2, 117].  

Da die meisten Medikamente aufgrund einer mangelnden Zulassung für Neugeborene und Kin-

der im Off-Label-Use verschrieben werden, gibt es in der Regel keine Dosisempfehlung der 

Arzneimittelhersteller. Den behandelnden Ärzten fehlt für eine fundierte Entscheidung zum ei-

nen die wissenschaftliche Grundlage, die sie mit entsprechenden Daten versorgt und mit deren 

Hilfe sie eine individuell angepasste Dosierungsempfehlung aussprechen können und zum an-

deren die Möglichkeit, den Wirkstoffspiegel ohne regelmäßige Blutentnahmen kontrollieren zu 

können.   

Im Folgenden wird ein kurzer Überblick über häufig in neonatologischen Intensivstationen ein-

gesetzte Medikamente und solche Medikamente gegeben, die in der Pharmakotherapie von 

Neugeborenen kritisch zu hinterfragen sind. Diese Übersicht dient dem besseren Verständnis 

der Arbeit und stellt keinen Anspruch auf Vollständigkeit der Anwendung in der Neonatologie. 
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 Medikamentöse Therapie von Frühgeborenen   

 Antibiotika  

Ampicillin-Sulbactam (Unacid):  

Unacid ist der Handelsname eines Breitbandantibiotikums, das aus Ampicillin und Sulbactam 

in einem Verhältnis von 2:1 zusammengesetzt ist und parenteral verabreicht wird [71]. 

Ampicillin ist ein Aminopenicillin. Durch den Austausch mit Ampicillin wird das Enzym D-

Alanin-Transpeptidase, das für die Synthese der Mureinschicht benötigt wird, blockiert. Das 

Peptidoglycan Murein bildet die Hauptkomponente der Bakterienzellwand und ist für deren 

Stabilität verantwortlich [81]. Murein ist kein Bestandteil der menschlichen Zelle, weshalb Am-

picillin nur die Bakterienzelle schädigt.  

Sulbactam ist ein semisynthetisches Sulfon-Derivat des Penicillins und besitzt selber keine kli-

nisch relevante antibakterielle Wirkung. In seiner Funktion als β- Lactamase Inhibitor erweitert 

es aber das Spektrum von Ampicillin um die der β- Lactamase produzierenden Bakterien. Die-

ses Enzym wird von Bakterien gebildet, um Antibiotika vom β-Lactam Typ zu hydrolysieren 

und damit für das Bakterium unschädlich zu machen. Sulbactam wird von den Bakterien zu-

nächst nur als normales Substrat wahrgenommen und kann durch eine Reaktion mit einer akti-

ven Gruppe ein Acylenzym bilden. Diese Interaktion kann zu mehreren Produkten führen; zum 

einen zu kleineren Produkten, zu einer vorübergehenden Blockierung oder zu einer irreversib-

len Hemmung des Enzyms. Insgesamt kann Sulbactam in der Kombination mit Ampicillin die 

antimikrobielle Wirkung um das vier bis 32-fache steigern [81]. 

Dank seines breiten Spektrums bietet sich Unacid sehr gut bei Mischinfektionen an. Zuverlässig 

wirkt es beispielsweise gegen Staphylokokken, Streptokokken, Pneumokokken, Haemophilus 

influenzae, Campylobacter, β-Laktamasebildner und gramnegativen Keimen [35]. Damit eig-

nen sie sich zur Therapie der Early onset sepsis (EOS) und können bei einer Late onset sepsis 

(LOS) als erste Stufe einer Therapie gemeinsam mit Gentamycin eingesetzt werden [117]. 

Die Pharmakokinetik von Ampicillin und Sulbactam ist in etwa gleichzusetzen. Die mittlere 

Plasmahalbwertszeit der beiden Wirkstoffe beträgt ca. eine Stunde. Da die Hauptelimination 

durch renale Ausscheidung stattfindet, kann die Halbwertszeit durch eine verzögerte Elimina-

tion über die glomeruläre Filtration und tubuläre Sekretion verlängert werden. Bei Neugebore-

nen im Alter unter einer Woche und Frühgeborenen sollte beachtet werden, dass es durch das 
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noch nicht vollständig entwickelte Harnsystem zu signifikanten Verlängerungen der Halbwerts-

zeit kommen kann [14, 71, 84].  

Für den Einsatz in der Neonatologie wird Unacid parenteral verabreicht. Die Einzeldosisemp-

fehlung laut AWMF (Stand 30.03.2021) liegt bei 25 mg / kg Körpergewicht Ampicillin und 

einem Dosisintervall von zwölf Stunden, wobei stets die Herstellerangaben beachtet werden 

sollten [117].  

Nebenwirkungen wie Durchfall (häufig), gastrointestinale Beschwerden und Exantheme (sel-

ten) können während der Behandlung auftreten. Kontraindiziert ist die Behandlung mit Unacid 

bei Vorliegen einer Penicillinallergie und infektiöser Mononukleose [35, 65].  

Gentamycin (= Gentamicin): 

Gentamycin gehört zu den Aminoglykosid Antibiotika und ist damit ein Mittel der Wahl bei 

Infektionen mit gramnegativen Stäbchen. Beispiele für das Wirkspektrum sind unter anderem 

grampositive und gramnegative Keime wie Listerien, Staphylokokken, Pseudomonas aerugi-

nosa, Proteus mirabilis, E. coli, Enterobacteriaceae, Neisserien, Mykoplasmen und viele mehr. 

Resistenzen weisen hingegen zahlreiche Kokken wie Pneumokokken, Streptokokken und 

Enterokokken auf. Auch obligate Anaerobier und einige Haemophilus-Arten sind gegen 

Gentamycin resistent [65, 88].  

Indikationen für den Einsatz von Gentamycin in der Neonatologie sind beispielsweise eine EOS 

und LOS. Diese können sowohl von grampositiven als auch negativen Erregern wie E.coli oder 

Listerien ausgelöst werden, welche durch Gentamycin in Kombination mit beispielsweise ei-

nem -Lactam-Antibiotikum abgedeckt werden [106]. Bei der Therapie einer EOS gibt es Hin-

weise, dass die Therapie mit Ampicillin und Gentamycin die Sterblichkeit im Vergleich zu 

einer Kombinationstherapie mit Ampicillin und Cefotaxim verringert. Gentamycin und Ampi-

cillin mit Sulbactam können als erste Stufe eines mehrstufigen Therapieschemas der LOS ein-

gesetzt werden. Eine weitere Behandlungsindikation stellt die, beispielsweise durch Listerien 

verursachte, Meningitis dar [117]. 

Die AWMF (Stand 30.03.2021) gibt eine Dosierungsempfehlung von 4,0 – 5,0  mg / kg 

Gentamycin je nach postmenstruellem und postnatalem Alter bei Neugeborenen ab [117]. Die 

Weltgesundheitsorganisation empfiehlt derzeit eine Dosierung von 5 bis 7,5 mg / kg. Neeli und 

Kollegen konnten dagegen zeigen, dass bei Frühgeborenen mit einer Geburt in der 30-34 und 

> 35 Schwangerschaftswoche bei einer Gabe von 5 mg / kg Gentamycin und einer Verlängerung 

des Intervalls von 24 auf 36 Stunden, erhöhte Talspiegel vermieden, das initiale Abtöten von 
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Bakterien verbessert und das Auftreten von ototoxischen und nephrotoxischen Effekten des 

Medikaments vermieden werden können [72]. Aufgrund der interindividuellen Entwicklung 

und Organreife und der damit verbundenen Arzneimittelclearance stellen Neugeborene eine 

große Herausforderung bezüglich der korrekten Dosierung dar. Die AWMF empfiehlt derzeit 

nach der Infusion des Medikaments über eine Stunde eine Bestimmung des Talspiegels vor der 

2. oder 3. Gabe, wobei der Zielwert < 2 mg / l liegen sollte. Der Spitzenspiegel wird nach einer 

Stunde im Bereich von 5-12 mg / l erwartet [117].  

Das Auftreten von toxischen unerwünschten Arzneimittelwirkungen ist bei Kindern im Ver-

gleich zu Erwachsenen gering [106]. Ototoxizität und Nephrotoxizität stellen bei einem im 

Zielbereich liegenden Talspiegel nur ein geringes Risiko dar [117]. 
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 Glucocorticoide  

Hydrocortison (= Cortisol): 

Hydrocortison ist ein Steroidhormon und gehört zu der Gruppe der Glucocorticoide. Diese kön-

nen aufgrund ihrer antiphlogistischen und immunsuppressiven Wirkung für unterschiedliche 

Erkrankungen und in verschiedenen Applikationsformen eingesetzt werden. Beispiele hierfür 

sind die Substitutionstherapie bei einer akuten oder chronischen Nebenniereninsuffizienz, al-

lergische Reaktionen vom Hautausschlag bis zu Asthmaanfällen oder die Therapie von Auto-

immunerkrankungen und nicht bakteriellen Augenerkrankungen [65]. 

Eine der vielen Komplikationen der Frühgeburtlichkeit ist die bronchopulmonale Dysplasie. 

Sie ist unter anderem mit der Verzögerung der Lungenentwicklung und persistierenden Ent-

zündungen assoziiert und ist einer der führenden Gründe für eine maschinelle Beatmung bei 

Frühgeborenen. Da eine maschinelle Beatmung eine zusätzliche Belastung darstellt und Früh-

geborene physiologisch einen niedrigen Cortisolspiegel aufweisen, ist eine Therapie mit Hyd-

rocortison oder Dexamethason indiziert. Mit einer Tagesdosis von 5 mg / kg Körpergewicht 

über fünf Tage steigt die Chance einer anschließenden erfolgreichen Extubation [19].  

Auch zeigten Kindern, die mit einem Gestationsalter von 24 – 25 Wochen geboren wurden, bei 

einer frühen und gering dosierten Hydrocortisongabe nach zwei Jahren eine signifikant bessere 

neurologische Entwicklung [11]. 

Hydrocortison hat ein großes Nebenwirkungsspektrum, weshalb nur beispielhaft einige Neben-

wirkungen genannt werden. Zu Beginn der Behandlung kann es durch Elektrolytstörungen zu 

Hypokaliämie oder Ödemen durch eine Natriumretention kommen. Auch Depressionen, Stö-

rungen der verschiedenen Blutzellreihen und Magen-Darm-Ulzera können auftreten. Infolge 

einer Dauertherapie sind typische Veränderungen wie die Stammfettsucht, Steroidakne, Oste-

oporose, Hyperglykämie oder eine Nebenniereninsuffizienz zu nennen. Bei Kindern kann es zu 

Störungen der Knochenreifung und damit zu einem geringeren Längenwachstum kommen. Bei 

allen Patienten sollten während einer Therapie die Elektrolytwerte kontrolliert und besonders 

bei Diabetikern eine regelmäßige Blutzuckerkontrolle erfolgen [34, 91].  

Dexamethason:  

Dexamethason ist ein synthetisches Glucocorticoid und wirkt wie Hydrocortison über einen 

genomischen Effekt entzündungshemmend und immunsuppressiv. Es weist nahezu keine mi-

neralkorticoide Wirkung auf und bietet ein breites Behandlungsspektrum.  
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Dexamethason wird gut peroral resorbiert: Die Halbwertszeit bei Erwachsenen liegt bei 1,5 bis 

2 Tagen und der maximale Serumspiegel ist nach 1–2 Stunden erreicht. Die Wirkdauer beträgt 

ca. drei Tagen. Nach einer hepatischen Metabolisierung wird das Medikament renal eliminiert 

[65, 89].  

Bereits in den 1990er-Jahren wurden Studien zum Einsatz von Dexamethason bei Frühgeboren 

durchgeführt. Die bronchopulmonale Dysplasie (BPD) stellt eine Hauptindikation für die The-

rapie von Frühgeborenen mit Dexamethason dar. Ziel der Behandlung ist eine Verbesserung 

der Lungenfunktion und eine schnelle Entwöhnung des Kindes von einer maschinellen Beat-

mung. Unerwünschte Arzneimittelwirkungen wie Hypertonie oder eine geringere Gewichtszu-

nahme unter der Therapie sind vor allem auf die geringere Eliminationsfähigkeit der noch nicht 

vollständig entwickelten Organe wie Niere und Leber zurückzuführen. Beispielsweise konnte 

festgestellt werden, dass Neugeborene mit einem Gestationsalter unter 27 Wochen eine fünf-

fach geringere Clearance im Vergleich zu Kindern mit einem Gestationsalter über 27 Wochen 

aufweisen. Daraus ergibt sich eine längere Halbwertszeit von Dexamethason [64]. Ein syste-

matisches Review und Network Metaanalyse aus dem Jahr 2021 zeigt, dass zum Einsatz von 

Corticosteroiden bei Frühgeborenen auch heute keine eindeutige Empfehlung aufgrund der feh-

lenden Datenlage ausgesprochen werden kann. Unter Einschluss von 62 Studien und 5559 Neu-

geborenen konnte mit einer geringen Evidenz den Vorteil einer früh beginnenden (8-14 Tage 

nach der Geburt), moderat dosierten (2-4 mg / kg / d) und kurzzeitigen Therapie von unter acht 

Tagen gezeigt werden. Unter dieser Therapie wurde die beste Prävention einer BPD und ge-

ringste Mortalität bei einem postmenstruellen Alter von 36 Wochen erzielt, auch wenn ein er-

höhtes Hypertonierisiko bestand. Aufgrund der geringen Evidenz sind weitere multizentrische, 

randomisierte und kontrollierte Studien nötig, um eine noch validiere Aussage bezüglich der 

Überlegenheit einer bestimmten Therapiekonstellation zu treffen [83]. 

Die weiteren unerwünschten Arzneimittelwirkungen sind auch unter der Verabreichung von 

Hydrocortisons bekannt (siehe oben). In der Regel treten selbst bei hohen Einzeldosen keine 

schwerwiegenden unerwünschten Arzneimittelwirkungen auf. Die Gabe sollte an den natürli-

chen zirkadianen Rhythmus der Corticoidsynthese angepasst werden und somit früh am Mor-

gen erfolgen. Erfolgt eine Therapie über einen längeren Zeitraum von über zwei Wochen, so 

muss das Medikament genauso langsam wieder ausgeschlichen werden, um eine mögliche Ad-

dison-Krise zu vermeiden. Zur Überwachung sind deshalb regelmäßige Kontrollen des Blutbil-

des, des Blutzuckers, des Blutdrucks und der Kalium- und Natriumspiegel empfohlen [34, 89]. 
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 Sonstige  

Laxantien (Furosemid; Lasix): 

Furosemid gehört zu den Schleifendiuretika und wirkt besonders schnell und stark entwässernd. 

Durch eine Blockade des Na⁺- K⁺- 2Cl⁻- Cotransporters werden bis zu 40 % des glomerulär 

filtrierten Natriums nicht rückresorbiert. Die Elektrolyte Natrium, Kalium, Magnesium und 

Kalzium werden in der Folge verstärkt ausgeschieden. Die Ausscheidung von Protonen ver-

schiebt den Säure-Base-Haushalt in eine metabolische Alkalose. Intravenös verursacht Furo-

semid eine Dilatation der venösen Gefäße, was zu einem schnellen venösen Pooling führt und 

damit die Vorlast effektiv senken kann. Somit eignet es sich sehr gut zur Therapie von ver-

schiedenen Ödemen wie dem Lungenödem oder peripheren Ödemen. Auch bei kompensierter 

oder dialysepflichtiger Niereninsuffizienz, einer Hypertonie oder Oligurie kommt es zum Ein-

satz. Dank seiner Wirkung am Na⁺- K⁺- 2Cl⁻- Cotransporter kann Furosemid auch bei einer 

Hyperkaliämie und Hyperkalzämie verabreicht werden [65, 93]. 

Furosemid ist das häufigste in der Neonatologie eingesetzte Diuretikum. Es gehört zu den zehn 

am häufigsten in der Intensivmedizin verwendeten Medikamenten für Kinder [102]. Die Indi-

kation für ein Off-Label Gebrauch des Medikaments in der Neonatologie sind Ödeme, Oligurie 

und ein Ausgleich des Flüssigkeitshaushaltes zum Beispiel bei einer Infusionstherapie. Bei ei-

ner durch ein Lungenödem verursachten Tachypnoe kann es unter der Therapie mit Furosemid 

zu einer deutlichen Verbesserung der Respiration kommen. Als unerwünschte Arzneimittelwir-

kungen können Ototoxizität, Elektrolytentgleisungen und Hypovolämie auftreten. Bis heute ist 

das Risiko-Nutzenprofil für Frühgeborene nicht geklärt [74, 102]. Aktuelle Studien zeigen, dass 

die totale Clearance von Furosemid bei Frühgeborenen mindestens bei 15,3 h liegt. Furosemid 

wird zu 90 % renal eliminiert [65]. Die individuelle Clearance ist somit vor allem von der Or-

ganentwicklung der Nieren und dem postnatalen Alter des Kindes abhängig, da die Organrei-

fung erst drei bis vier Wochen nach der Geburt abgeschlossen ist [74]. Im Vergleich liegt die 

Plasma-Eliminationshalbwertszeit bei Erwachsenen bei gerade einmal 0,5–2 Stunden [34, 65].   

Bei allen Patienten sollten regelmäßige Elektrolytkontrollen erfolgen sowie bei Diabetikern 

eine engmaschige Blutzuckerkontrolle. Patienten mit einer Hyperurikämie benötigen zudem 

Kontrollen des Harnsäurespiegels [65, 93].  

Protonenpumpeninhibitoren (Pantoprazol): 

Pantoprazol hemmt die Protonenpumpen der H⁺ / K⁺ - ATPase der Belegzellen des Magens 

irreversibel. In der Folge wird die Säuresekretion der Magenschleimhaut gehemmt und es 
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kommt zu einem pH- Anstieg des Magensaftes. Dank dieser effektiven Blockade wird Pan-

toprazol besonders bei Refluxösophagitis, Ulci duodeni und ventriculi, zur Helicobacter pylori 

Eradikation und zur Prophylaxe von nichtsteroidalen Antirheumatika bedingten Ulzera einge-

setzt. Protonenpumpeninhibitoren gelten als das effektivste Arzneimittel gegen gastroösopha-

gealen Reflux bei Erwachsenen [65]. Bei Kindern und Neugeborenen fehlen entsprechende em-

pirische Studien zur Therapie und Medikamentensicherheit. Zudem gibt es keine konkreten 

Diagnosekriterien für gastroösphagealen Reflux und Laryngitis gastrica für diese Altersgruppe, 

was eine sichere Diagnose zusätzlich erschwert [118].  

Nach einem hepatischen Umbau in Metabolite wird Pantoprazol zu 80 % renal eliminiert. Ne-

benwirkungen sind im Allgemeinen selten, es können gastrointestinale Beschwerden wie 

Durchfall, Verstopfungen oder Blähungen auftreten. Seltener kommt es zu allergischen Reak-

tionen der Haut, Übelkeit und Schwindel. In < 0,01 % führt die Einnahme von Pantoprazol zu 

schwerwiegenden Nebenwirkungen wie schweren Leberzellschäden, anaphylaktischen Reakti-

onen oder schweren Hautreaktionen. Kontraindiziert ist Pantoprazol deshalb in Kombinations-

therapien bei schwerer Leber- und Niereninsuffizienz [65, 95].  

Miconazol (= Infektosoor): 

Infektosoor bzw. das Generikum Miconazol werden in der Neonatologie zur Prävention der 

häufigsten Komplikationen von gastrointestinalen Operationen wie einer nekrotisierenden 

Enterokolitis und intestinalen Perforationen oder zur äußeren Anwendung der Haut bei Pilzin-

fektionen verwendet [104]. Miconazol ist ein Antimykotikum und gehört zu den Azolderivaten 

mit einem breiten Spektrum. Dazu gehören unter anderem Hefepilze, Fadenpilze, Schimmel-

pilze und Dermatophyten. Es hemmt die Ergosterolsynthese und damit die Zellmembransyn-

these der Pilze. Ergosterol entspricht dem menschlichen Cholesterin. Durch eine Anreicherung 

von 24-Methydihydrolanoserol in der Membran des Pilzes steigt die Membrandurchlässigkeit, 

es kommt zu Enzymhemmungen in der Pilzzelle und die natürliche Barrierefunktion geht ver-

loren. Somit wirkt Miconazol primär fungistatisch und teilweise fungizid. Als unerwünschten 

Arzneimittelwirkungen können lokale Ausschläge der Haut mit Juckreiz und allergischen Re-

aktionen auftreten [34, 94].  

Phenobarbital-Neurax (Luminal): 

Luminal gehört zu den Barbituraten und wird bei fokal oder komplex-fokalen Anfällen sowie 

generalisierten tonisch-klonischen Anfällen, dem Status epilepticus und zur Hirndrucktherapie 

eingesetzt. Seine antikonvulsive Wirkung wird durch eine Verstärkung von GABA und dessen 
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inhibitorische Wirkung erzeugt. Es wirkt zudem atemdepressiv und stark sedierend. Luminal 

wird zum größten Teil renal eliminiert, ohne zuvor metabolisiert zu werden [34]. 

Häufige Nebenwirkungen von Luminal sind Benommenheit, Schläfrigkeit, Schwindel, kogni-

tive Störungen oder Verwirrtheit. Seltener treten gastrointestinale Beschwerden, depressive 

Verstimmungen, Unverträglichkeiten, Leber oder Nierenschäden auf. Auch Veränderungen der 

Blutzellreihen wie Leuko- oder Lymphozytosen und Blutdruckabfälle bis zum Schock sind 

möglich. Das abrupte Absetzen des Medikaments kann nach einer Gewöhnung zu Entzugser-

scheinungen führen. Während einer Therapie sollten regelmäßige Spiegelkontrollen erfolgen 

[34]. 

Osman und Kollegen befassten sich mit der Risikoabwägung der Phenobarbitalgabe bei sehr 

leichten Frühgeborenen. Phenobarbital ist das am häufigsten verwendete antikonvulsive Medi-

kament in der Neonatologie. Besonders in der ersten Woche eines frühgeborenen Kindes kann 

es zu zerebralen Krampfanfällen unterschiedlicher Genese kommen. Als Initialdosis werden 

15-20 mg / kg empfohlen, als Erhaltungsdosis 3 mg / kg pro Tag. Bis heute gibt es keine solide 

Datenlage bezüglich einer Anpassung der Dosis für Frühgeborene. Ein sicherer Einsatz ohne 

die Gefahr einer Überdosierung ist damit nicht gegeben. In Studien wiesen besonders leichte 

Frühgeborene erhöhte Plasmaspiegel auf. Phenobarbital lag im Plasma von Frühgeborenen im 

Vergleich zu reif geborenen Kindern zu einem größeren Anteil ungebunden vor. Von dem un-

gebundenen Medikament könnte ein erhöhtes Risiko für toxische Wirkungen ausgehen. Diese 

sind aufgrund der häufig beatmeten und sedierten Kinder klinisch nur schwer zu erkennen. Bei 

besonders leichten Kindern unter 1.500 g sollte die Initialdosis angepasst werden [76].  

Theophyllin: 

Theophyllin führt durch die unspezifische Hemmung der Phosphodiesterase zu einem intrazel-

lulären Anstieg von Kalzium und cAMP (Cyclisches Adenosinmonophosphat). Zudem blo-

ckiert es den Adenosinrezeptor. Dieser Mechanismus führt zu einer Bronchospasmolyse, der 

Stimulation des Atemzentrums aktiviert die muzililäre Clearance und die Mastzellprotektion. 

Kardial wirkt es sowohl positiv chronotrop als auch inotrop. Durch eine endogene Katechola-

minfreisetzung kommt es zudem zu einer ZNS- Stimulation. Theophyllin wird Cytochrom- 

P₄₅₀- abhängig über Enzyme in der Leber metabolisiert und renal eliminiert [34]. 

Die Asphyxie ist nach der Sepsis eine der häufigsten Todesursachen bei Neugeborenen welt-

weit. Endorganschäden als Folge der Asphyxie betreffen häufig die Nieren. Diese Schäden kön-
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nen die Prognose der Neugeborenen deutlich verschlechtern und lebenslang persistieren. The-

ophyllin wird als unselektiver Adenosinrezeptorblocker eingesetzt, um eine präglomeruläre Va-

sokonstriktion zu verhindern und damit die glomeruläre Filtrationsrate aufrecht zu erhalten 

[115]. Auch in der Therapie der hypoxisch-ischämischen Enzephalopathie mit Hypother-

mietherapie konnte Theophyllin die Nierenfunktion der behandelten Kinder verbessern. Früh-

geborenen wiesen eine über 50 % längere Halbwertszeit des Medikaments im Vergleich zu reif 

geborenen Kindern auf. Neben dem Gewicht wirkte sich das Vorliegen einer Asphyxie, unab-

hängig von einer Hypothermietherapie, negativ auf die Clearance aus. Eine Anpassung der 

Startdosis auf 5,5 mg / kg und eine Erhaltungsdosis von 1,3 mg / kg alle 12 Stunden sollte 

erwogen werden. Zudem empfiehlt sich eine individuelle Anpassung der Dosierung basierend 

auf den gemessenen Medikamentenspiegel. Ein Monitoring ist derzeit bei einer so vulnerablen 

Patientengruppe wie Früh- und Neugeborenen unverzichtbar in der Therapieentscheidung [37]. 

Laut der aktuellen AWMF-Leitlinie kann eine Therapie mit Theophyllin aufgrund der Neben-

wirkungen und der geringen therapeutischen Breite im Vergleich zu Koffein nicht empfohlen 

werden [79]. 

Die unerwünschten Arzneimittelwirkungen umfassen u. a. Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit, Ar-

rhythmien, Blutdruckabfall oder gastrointestinale Beschwerden wie Diarrhoe. Auch Elektroly-

tentgleisungen, Hypoglykämie und Hyperurikämie können auftreten. Abhängig von der Serum-

konzentration kann es zu Krampfanfällen, gastrointestinalen Blutungen oder ventrikuläre Herz-

rhythmusstörungen kommen. Da Theophyllin eine enge therapeutische Breite aufweist, ist die 

Einhaltung eines therapeutischen Plasmaspiegels essenziell [65, 96]. 

Heparin: 

Heparin ist ein natürlich im Körper vorkommendes Antikoagulans. Es führt über die Bindung 

an Antithrombin und Thrombin zu einer Komplexbildung und damit zu einer verstärkten und 

auch schnelleren Hemmung von Thrombin. Zusätzlich kann der Faktor Xa gehemmt werden, 

was wiederum zu einer verminderten Umwandlung von Prothrombin zu Thrombin führt. In 

höherer Dosierung kann zudem die Thrombozytenaggregation gehemmt werden. Heparin wird 

entweder als Thromboseprophylaxe (Low-Dose) oder als vorübergehende systemische Thera-

pie (High-Dose) bei akutem Koronarsyndrom, Vorhofflimmern, Thrombosen und Lungenem-

bolien eingesetzt. Auch die Behandlung von oberflächlichen Weichteilhämatomen ist mit He-

parin möglich. Abgebaut wird Heparin ausschließlich hepatisch. Zu beachten ist, dass bei Pati-

enten mit einer glomerulären Filtrationsrate < 30 ml/ min ein erhöhtes Risiko einer schweren 

Blutung besteht [34, 90].  
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Neugeboren haben unter allen pädiatrischen Patienten das höchste Risiko eines thromboembo-

lischen Ereignisses. Gründe hierfür sind unteranderem die Hyperkoagulabilität des Blutes von 

Neugeborenen, Katheranlagen und Erkrankungen wie Sepsis, Asphyxie oder angeborene Herz-

fehler, die in diesem Alter auftreten können. Übliche Antikoagulanzien stellen Vitamin-K-An-

tagonisten, unfraktioniertes oder niedermolekulares Heparin dar. Trotz des häufigen Einsatzes 

in der Kinderintensivstation ist die Evidenzlage bezüglich Nutzen und Risiken einer Therapie 

mit Heparin lückenhaft. Große Unterschiede in Gewicht, Metabolismus und Hämostase er-

schweren eine Dosisempfehlung zudem. Neugeborene benötigen in der Regel eine höhere Do-

sis Heparin, da sie einen geringen Antithrombinspiegel und eine schnellere Clearance aufwei-

sen. Schlussendlich bleibt die Dosierung eine fallspezifische Entscheidung, bei der Risiken wie 

Blutungen und Thrombosen gegeneinander aufgewogen werden müssen [103].  

Heparin spielt zudem eine wichtige Rolle bei der Vermeidung eines Katheterverschlusses. Ein 

sicherer und zuverlässiger Gefäßzugang ist essenziell für die Therapie und künstliche Ernäh-

rung der vulnerablen Patienten. Um eine möglichst lange Liegedauer des Katheters zu erzielen, 

empfiehlt es sich, eine Low-Dose Therapie beispielsweise mit 0,5 bis 3,5 Einheiten/ kg / Stunde 

durchzuführen. Eine Low-Dose Therapie erwies sich bei einer längeren Liegezeit des Katheters 

genauso effizient in der Vermeidung von Katheterverschlüssen wie eine High-Dose Therapie. 

Die unerwünschten Arzeimittelwirkungen wie ein Thrombozytenabfall oder eine intravasale 

Hämorrhagie sollten trotz der geringen Dosierung nicht außer Acht gelassen werden [8].  

 Kontraindikationen sind bekannte vorangegangene oder neu auftretende heparininduzierte 

Thrombozytopenien des Typs 2 (HIT 2) , ein erhöhtes Blutungsrisiko wie der Mangel an Ge-

rinnungsfaktoren, schwere Thrombozytopenien, bakterielle Endokarditiden, schwere Organer-

krankungen von Leber, Niere oder Pankreas. Zudem Traumata oder Operationen am Zentral-

nervensystem, Hirnblutungen oder –aneurysmata. Auch Eingriffe am Auge sowie Retinopa-

thien und Glaskörperblutungen sind Kontraindikationen. Komplikationen stellen neben der HIT 

2, Osteoporose bei einer Langzeittherapie über 3 Monate, Vasospasmen, Priapismus und Ent-

gleisungen in die metabolische Azidose dar. Da die Nebenwirkungen dosisabhängig auftreten, 

ist bei längerer und höher dosierter Gabe Vorsicht geboten. Empfohlen sind regelmäßige Kon-

trolle der partiellen Thromboplastinzeit (PTT) und die Anpassung der Dosis anhand dieser Kon-

trollen. Antithrombin- III- Spiegelkontrollen sind sinnvoll, wenn die erwünschte Wirkung aus-

bleibt. Liegt ein Antithrombin- III- Mangel vor, kann das Heparin nicht oder nur begrenz seine 

Wirkung entfalten und eine Aufdosierung wäre nicht sinnvoll. Um eine heparininduzierte 
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Thrombozytopenie vorzubeugen, sollte die Thrombozytenzahl im Serum kontrolliert werden 

[34, 90]. 

Probiotika: Bifidobacterium bifidum und Lacotbacillus acidophilus (Infloran) 

Infloran ist ein Probiotikum aus mindestens 109 koloniebildenden Einheiten (KBE) Bifidobac-

terium bifidum und 109 KBE Lacotbacillus acidophilus. Bisher sind keine unerwünschten Arz-

neimittelwirkungen bekannt. Infloran wird bei Frühgeborenen zur Prävention von NEC einge-

setzt. Eine Studie in Neuseeland konnte eine Reduktion der NEC und LOS Fälle verzeichnen 

[68]. Es gibt derzeit keine Zulassung für das pädiatrische Einsatzgebiet, da Infloran in Deutsch-

land als Nahrungsergänzungsmittel auf dem Markt ist.  

Kaliumchlorid (KCl):  

KCl wird für die Elektrolytbilanzierung bei parenteraler Ernährung oder individuell bei Bedarf 

nach Laborparametern zugeführt. Ein Kaliummangel kann durch eine unzureichende Zufuhr, 

aber auch durch Nierenerkrankungen, Diuretikaeinnahme oder gastrointestinale Probleme wie 

Diarrhoe oder rezidivierendes Erbrechen ausgelöst werden. Durch Alkalose oder Insulinbe-

handlungen kann es ebenfalls zu Veränderungen des Kaliumtransportes kommen. Bei Bedarf 

kann KCl schnell und beinahe vollständig peroral resorbiert werden und wird renal wieder eli-

miniert [34].  

Für Frühgeborene liegen nur wenig Daten bezüglich des Flüssigkeit- und Elektrolythaushaltes 

in den ersten Lebenswochen vor. Die Unreife der Niere und Hautbarriere bei der verfrühten 

Geburt führen jedoch häufig zu Dysbalancen der aufeinander abgestimmten Systeme. Ange-

passt an das Geburtsgewicht, die Urinausscheidung und Laborparameter aus Serum oder 

Plasma kann mithilfe einer KCl-Infusion eine Hypokaliämie ausgeglichen werden. Sobald die 

Urinausscheidung regelrecht und der Kaliumspiegel < 4 mmol / l gemessen wird, sollte eine 

Substitution mit 2 – 4 mmol / kg / Tag unter weiterer Kontrolle der Laborwerte durchgeführt 

werden [1].  

Kontraindikationen sind neben einer Hyperkaliämie, Hyperchlorämie, Niereninsuffizienz, Azi-

dosen, Dehydratation oder Morbus Addison. Unerwünschte Arzneimittelwirkungen sind selten 

und äußern sich durch Hautbeteiligung wie Juckreiz, Urtikaria und Ausschläge. Auch eine gast-

rointestinale Komponente mit Bauchschmerzen, Erbrechen, Diarrhoe und Sodbrennen sind 

möglich. [92].  
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 Das MCC-IMS als neues Diagnoseverfahren in der Neonatologie 

Bisher sind alle etablierten, nichtinvasiven Monitoringverfahren auf einen direkten Kontakt mit 

der Haut oder dem Beatmungssystem des Kindes angewiesen. So können die Sauerstoffsätti-

gung, Herzfrequenz und -rhythmus mithilfe von EKG-Elektroden und Pulsoxymetrie kontinu-

ierlich überwacht werden. Die benötigten Kabel erschweren die Pflege, die Diagnostik, die In-

teraktion zwischen Eltern und Kind und können zu Hautirritationen führen [66]. Für den Kran-

kenhausalltag ergeben sich zwei Optionen, um eine potenzielle Mehrbelastung durch eine neue 

Methode zu vermeiden: Entweder können bereits erhobene Werte in neuen Zusammenhängen 

interpretiert werden, wie beispielsweise ein mathematischer Algorithmus, der charakteristische 

Schwankungen der Herzfrequenz auf bakterielle Infektionen zurückführen kann [60] . Oder es 

muss eine neue Methodik entwickelt werden, die keinen Kontakt zum Körper des Patienten 

benötigt und einfach zu bedienen ist [66].  

In den letzten Jahren stehen zunehmend nicht-invasive oder nur minimalinvasive Verfahren für 

die klinische Diagnostik im Fokus der Forschung. Der technische Fortschritt im Bereich der 

bildgebenden Diagnostik und nicht invasiven Beatmungsmethoden hat bereits flächendeckend 

Einzug in Kinderintensivstationen erhalten. Eine im klinischen Alltag einfach einzusetzende 

Methode, die zudem zeitnah Ergebnisse liefert, wäre erstrebenswert.  

Bereits seit Jahrzehnten werden Hunde für medizinische Zwecke trainiert. Ihr exzellenter Ge-

ruchsinn wurde zuletzt auch zur Detektion des schweren-akuten-Atemwegssyndrom-Corona-

virus Typ 2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 = SARS-CoV-2) eingesetzt 

[25]. Sie können neben Veränderungen des Metabolismus, wie beispielsweise eine Hypoglykä-

mie bei Diabetes Typ 1 Patienten, auch verschiedene Karzinome anhand von Proben riechen 

[46, 49]. In der Praxis werden derzeit Blut- und Urinuntersuchungen für eine quantitative Di-

agnose verwendet. Sind diese Proben nicht in ausreichender Menge oder Frequenz verfügbar, 

wie es bei Frühgeborenen der Fall ist, können neue Methoden mithilfe von Bionik etabliert 

werden. Die Geruchsprobe ist damit nicht unbedingt von einem Lebewesen abhängig und kann 

quantifiziert und objektiviert betrachtet werden. Bei „Geruchsproben“ können volatile organi-

sche Verbindungen (Volatile organic compounds; VOCs) beispielsweise in der Atemluft oder 

in der Umgebungsluft des Probanden detektiert werden. VOCs sind chemische Verbindungen, 

die bei Raumdruck und -temperatur in ihrer Gasphase vorliegen. Sie können Informationen 

über den Metabolismus des Patienten liefern und so auch auf pathologische Prozesse im Körper 

des Patienten hinweisen. [3, 26]. Die Quellen von VOCs sind vielfältig; nicht nur Organismen, 

sondern beispielsweise auch Baumaterialien oder Gegenstände können VOCs abgeben. Da sie 
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potenziell toxisch, kanzerogen oder immunsuppressiv sein können, stehen sie schon seit Lan-

gem im Fokus der Medizin [15]. Während VOCs im Rahmen von Umwelt- und Arbeitsschutz 

bereits kontrolliert werden, fehlen für den Einsatz als Diagnose- oder Monitoringverfahren im 

medizinischen Umfeld praxistaugliche Alternativen zur unhandlichen Gaschromatografie mit 

Massenspektrometer (GC-MS), die auch im Patientenzimmer genutzt werden könnten [62, 97]. 

Das GC-MS wird derzeit als Goldstandard für die Separierung, Detektion und Identifikation 

von VOCs genutzt. Da es aber nicht mobil einsetzbar ist und auch keine Bestimmung von VOCs 

in Echtzeit ermöglicht, wurden in den letzten Jahren weitere Verfahren entwickelt, um diese 

Defizite zu beheben.  

Die kleine und leichte eNose misst mit Gassensoren wie beispielsweise Metalloxidsensoren, 

die eintreffenden Signale aus der gasförmigen Probe [82] und stellt ein alternatives Verfahren 

zum mobilen Einsatz zur Detektion von VOCs dar. Sie kann mithilfe multivarianter Analysen 

Muster aus einzelnen Signalen bilden. Neue Proben liefern weitere Signale, die dem entspre-

chenden Muster zugeordnet werden können bzw. neue Muster erstellen [15]. In aktuellen Un-

tersuchungen war es möglich, mit einer eNose das Blut von nierenkranken Patienten vor und 

nach einer Hämodialyse zu unterscheiden, als auch die Verschiebung während der Hämodialyse 

nachzuvollziehen [82]. Ein Nachteil der eNose ist, dass einzelne VOCs nicht detektiert und 

spezifischen Substanzen zugeordnet werden können. Nach einem langwierigen Lernprozess des 

Gerätes anhand von verschiedenen Proben können lediglich Muster aus den Signalen erstellt 

und quantitative Aussagen getroffen werden.  

Das in dieser Arbeit verwendete Multikapillarsäulen-gekoppelte Ionenmobilitätsspektrometer 

(multi-capillary column-ion mobility spectrometry; MCC-IMS) bietet hingegen den Vorteil des 

mobilen Einsatzes auf Station als auch die Möglichkeit, VOCs in wenigen Minuten identifizie-

ren und Stoffen aus einer Datenbank zuordnen zu können.  

Das Ionenmobilitätsspektrometer trennt volatile organische Substanzen (VOC) im Größenbe-

reich von μg / L – pg / L nach ihrer Mobilität in einem elektrischen Feld auf.  
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Wie in Abb. 1 dargestellt, besteht das Ionenmobilitätsspektrometer aus vier voneinander abzu-

grenzenden Bereichen.  

 

Abbildung 1 Aufbau MCC-IMS 

Aufbau eines Ionenmobilitätsspektrometers mit (1) Ionisationsraum, (2) Ionengitter, (3) Driftregion und 

(4) Faradayplatte. Positiv geladenes Molekül (+), negativ geladenes Molekül (-), neutral geladenes Drift-

gasmolekül (x). Modifiziert nach [47]. 

Die gasförmige Probe wird in einen Ionisationsraum geleitet, in dem die Moleküle der Probe 

mittels β-Strahlenquelle (⁶³Ni, 95 MBq) ionisiert werden. Auf den Ionisationsraum folgt eine 

Gitterklappe, die die geladenen Moleküle vom Driftraum trennt [5]. In regelmäßigen Abständen 

öffnet sich das Gitter und entlässt eine Gruppe Ionen in den wenige Zentimeter langen Drift-

raum [112]. In der Driftregion wandern die Moleküle entlang eines schwachen elektrischen 

Feldes (330 V / cm) der Spannungsquelle am Ende der Röhre entgegen. Im Verlauf der Drift-

röhre trennen sich die VOCs nach ihrer Größe, Form und Masse auf, wobei große und ver-

zweigte Moleküle langsamer auf den Detektor am Ende der Driftröhre zuwandern als kleine 

und wenig verzweigte Moleküle [47]. Um die Auftrennung der VOCs zu -verbessern, wird zu-

sätzlich ein Driftgas entgegen der Wanderrichtung der Ionen in die Driftröhre geleitet. Das 

Driftgas sorgt durch Kollisionen der Driftgasmoleküle mit den ionisierten Molekülen der Probe 

für eine längere Driftzeit, je öfter sie mit den neutralen Driftgasmolekülen kollidieren. Größere 

und verzweigte Moleküle stoßen aufgrund ihrer größeren Fläche häufiger mit Driftgasmolekü-

len zusammen, woraus eine längere Driftzeit resultiert. In dem Zeitfenster zwischen den Kolli-

sionen gewinnen die Ionen durch das angelegte elektrische Feld Energie, die sie bei der nächs-

ten Kollision wieder verlieren [13, 48]. Daraus resultiert eine sich schnell einstellende, gleich-

mäßige Geschwindigkeit der Moleküle. Neben den Moleküleigenschaften hängt die Wander-

geschwindigkeit der Ionen zusätzlich von der Länge der Driftröhre, dem Driftgas, der Tempe-

ratur und dem Raumdruck ab [23, 38, 48, 52, 73]. Die Faradayplatte am Ende der Driftröhre 

dient als Detektor und leitet die Informationen über auftreffende Moleküle an den Laptop wei-

ter.  
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Im Gegensatz zu anderen Methoden der Ionenauftrennung, wie dem GC-MS, benötigt das 

MCC-IMS keine Vakuumpumpe und kann bei Raumtemperatur und -druck arbeiten [58, 111]. 

Der sparsame Energieverbrauch von unter 140 W, das geringe Gewicht von 20 kg und die ein-

fache Bedienung ermöglicht den mobilen, kostengünstigen Einsatz des MCC-IMS außerhalb 

eines Labors [5, 12, 73].  

Die Analyse anspruchsvoller und feuchter Proben, wie die der Inkubatoratmosphäre, verlangt 

ein Vortrennungsverfahren vor der Einleitung des Probegases in das IMS [23, 57, 58]. 

Eine MCC trennt, ähnlich wie ein Gaschromatograph, Moleküle nach ihrer unterschiedlichen 

Laufzeit durch Kapillaren auf. Im Gegensatz zu einem Gaschromatographen besteht das MCC 

allerdings aus vielen kurzen und parallelen statt aus einer langen Kapillare. Vorteil dieses Ver-

fahrens ist, dass hochkonzentrierte und feuchtere Proben in einer kürzeren Zeit effektiv Wasser 

entzogen werden und eine Auftrennung erfolgen kann [22, 24, 47]. Als Trägergas kann synthe-

tische Luft verwendet werden, die die Analyten durch die Kapillaren spülen. 

Für das IMS gibt es zahlreiche weitere Vortrennungsverfahren, die anstatt einer MCC einge-

setzt werden können. Charakteristika unterschiedlicher IMS Verfahren werden in Abb. 2 ge-

zeigt. Das verwendete MCC-IMS zählt zu den Drift-Time-Ionenmobilitätsspektrometern (DT-

IMS). Eine potentielle Alternative hierzu stellt das Open-Loop IMS in Bezug auf die praktische 

Anwendung im Klinikgebrauch dar, es ist allerdings für den gewerblichen Gebrauch noch nicht 

etabliert [23].  

 

Abbildung 2 Vergleich IMS Verfahren; modifizierte Darstellung nach [23] 
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Weitere Beispiele für technische Verfahren sind unter anderem das SIFT-MS und das IMR-

MS, die beide Echtzeitmessungen durchführen können [23]. 

Aus dem Patientenorganismus stammende VOCs können in Urin, Stuhl, Sekreten, Atemluft 

und sogar in der Raumluft detektiert werden [32, 41, 48, 77]. Somit sind VOCs eine potenziell 

vielversprechende Informationsquelle über den Metabolismus eines Patienten. Bezüglich der 

Diagnostik bedrohlicher Erkrankungen konnten bereits spezifische VOCs für Lungenkarzi-

nome oder das kolorektale Karzinom detektiert werden [3, 26]. Auch die Differenzierung ver-

schiedener Tumorarten wie dem Prostatakarzinom, dem hepatozellulären Karzinom oder dem 

Blasenkarzinom konnten mit Hilfe von VOCs durchgeführt werden [7]. Neben der Diagnostik 

von Krebserkrankungen wurden auch Untersuchungen zu Medikamentenspiegeln durchge-

führt. Beispielsweise konnte Propofol in der Atemluft von intubierten Patienten festgestellt und 

mithilfe von Algorithmen quantifiziert oder Sevoflurane in der Raumluft eines OP-Saals nach-

gewiesen werden [29, 61]. Darauf aufbauend konnten bereits Folgeuntersuchungen mithilfe des 

„Exhaled drug monitor“ EDMON (B&S Analytik GmbH, Dortmund, Deutschland) zur Detek-

tion von Propofolkonzentrationen in der Ausatemluft der Patienten in Echtzeit erfolgen. Es 

zeigt sich, dass mithilfe des EDMON sowohl bei normal als auch übergewichtigen Patienten 

Propofolkonzentrationen erhoben werden können [17]. VOCs werden in fast jeder Fachrichtung 

erforscht, so auch in der Neonatologie. Studien zeigten beispielweise, dass Inkubatoren hohe 

Konzentrationen an 2- Heptan und n-butyl-Acetat bei der im Inkubator üblicherweise hohen 

Temperatur und Luftfeuchte freisetzten. Die Auswirkungen auf die Neugeborenen durch diese 

Verbindungen sind noch unbekannt [80]. Die Arbeitsgruppe der Neonatologie der Universität 

des Saarlandes konnte in einer vorangegangenen Untersuchung bereits belegen, dass leere In-

kubatoren von Inkubatoren mit einem Patienten mithilfe von VOCs unterschieden werden kön-

nen [99]. Auf diese Studie aufbauend, können nun spezifischer VOCs in klinischen Zusammen-

hängen in Inkubatoren untersucht werden.  
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 Ziel der Arbeit / Fragestellung 

Das MCC-IMS stellt eine sensitive, kostengünstige und bedienerfreundliche Methode zur De-

tektion von VOCs dar, die ohne direkten Kontakt zu dem Patienten gemessen werden können. 

Somit könnte das MCC-IMS als nicht invasives Verfahren für Monitoring und Diagnostik eine 

Lücke in der Versorgung schließen. Im Bereich der Anästhesiologie konnte bereits die Echt-

zeitmessung von Propofolkonzentrationen am Patientenbett anhand der Atemluft mithilfe des 

EDMON realisiert und seit 2017 auch als Medizinprodukt vertrieben werden [17]. Dies lässt 

auf einen hohes Potential der Ausatemluft als Bioprobe schließen. Da der Inkubator als ge-

schlossener Raum das Kind umgibt und nicht jedes Kind Unterstützung bei der Atmung benö-

tigt, sollte zunächst der Informationsgehalt verschiedener Proben aus dem Inkubator evaluiert 

werden. Die Inkubatorluft bietet sich durch eine leichte und unkomplizierte Probengewinnung 

besonders an. Innerhalb der Arbeitsgruppe der Neonatologie der Universität des Saarlandes 

konnten die Messungen der Inkubatoratmosphäre mittels MCC-IMS bereits optimiert und Stör-

faktoren identifiziert werden. Folglich kann als nächster Schritt versucht werden, VOCs in der 

Inkubatorluft zu identifizieren, die der Einnahme eines bestimmten Medikaments zuzuordnen 

sind. Die Identifikation und Intensität der VOCs könnten als Biomarker zu einer nicht-invasiven 

Kontrolle von Wirkstoffspiegeln verwendet werden. Hierfür werden die Biomarker mit einer 

Substanzdatenbank abgeglichen und für die Erstellung von Entscheidungsbäumen verwendet. 

So können Veränderungen der Inkubatoratmosphäre anhand weniger schwacher Signale darge-

stellt und objektiv quantifiziert werden.  

Daher ergeben sich folgende zentrale Fragen: 

 

- Kann das VOC-Profil einer Inkubatoratmosphäre eines Kindes, das ein Medikament 

verabreicht bekommen hat, von dem VOC-Profil einer Inkubatoratmosphäre eines Kin-

des ohne diese Medikamentenverabreichung unterschieden werden?  

 

- Können Medikamente einer Wirkstoffgruppe voneinander unterschieden werden? 

 

- Können die gefundenen VOCs einer Substanz zugeordnet werden? 
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3 Material und Methode 

 Material 

 Geräte 

 

Tabelle 1 Geräte 

Produkt Hersteller 

Inkubator THERMOCARE Vita, WY2402 Weyer GmbH  

Kürten-Herweg, Deutschland 

 

MCC-IMS BreathDiscovery 29 B&S Analytik GmbH  

Dortmund, Deutschland 

 

MCC OV-5 (Bauteil des MCC-IMS Brea-

thDiscovery 29) 

Multichrom  

Novosibirsk, Russland 

 

Laptop  Dell Latitude D630 Windows 7 Professional  
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 Verbrauchsmaterialien 

 

Tabelle 2 Verbrauchsmaterial 

Produkt  Hersteller 

FEP-Schlauch, transparent 

Rotilabo ® 

Innendurchmesser 1,58 mm 

Außendurchmesser 3,18 mm 

 

Carl Roth GmbH +Co.KG 

Karlsruhe, Deutschland  

Gewindeflasche DURAN ® 

transparent ohne Ausgießring & Kappe, 100 ml 

 

Carl Roth GmbH +Co.KG 

Karlsruhe, Deutschland 

 

Wega 1 Flaschendruckminderer Tescom Europe GmbH & Co. KG,  

Selmsdorf, Deutschland 

 

1 Luft Fla-L reg. 50/200, Synthetische Luft (20,5 

± 0,5 % O₂ in N₂); ALPHAGAZ 

Behälterbezeichnung S10, Druck bei 15°C 200 

bar, Inhalt 10 L oder 50 L 

 

AIR LIQUIDE Deutschland GmbH 

Düsseldorf, Deutschland 

Pasteurpipetten, ohne Wattestopfen, Kalksoda-

Klarglas, Gesamtlänge 150 mm 

Carl Roth GmbH +Co.KG, Karlsruhe, 

Deutschland 

 

 Software 
 

Tabelle 3 Software 

Produkt  Hersteller  

Microsoft Office 2013 (Word, Excel)  Microsoft Corporation  

Redmond, USA 

VisualNow 3.7 B&S Analytik GmbH  

Dortmund, Deutschlan 

VOCan 3.7 B&S Analytik GmbH,  

Dortmund, Deutschland 

RapidMiner Studio Free 9.2.001 RapidMiner GmbH 

Dortmund, Deutschland 
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 Medikamente 
Tabelle 4 Medikamente 

Wirkstoffname Präparatename Abkürzungen* 

Dexamethason Dexamethason DEX 

Hydrocortison Hydrocortison HYD 

Heparin Heparin HEP 

Gentamycin Gentamycin GEN 

Ampicillin/ Sulbactam Unacid UNA 

Miconazol Infectosoor INF 

1,3-Dimethylxanthin Theophyllin THEO 

Pantoprazol Pantoprazol PANT 

Phenobarbital-Neurax Luminal LUM 

Bifidobacterium bifidum, 

Lacotbacillus acidophilus 

Infloran IFL 

Furosemid Lasix LAS 

KCl KCl KCL 

*im Folgenden verwendete Abkürzung  

Die Medikamente Unacid (Pfizer Pharma GmbH), Infectosoor (InfectoPharm Arzneimittel u. 

Consilium GmbH), Luminal (Desitin Arzneimittel GmbH), Infloran (DESMA 

LABORATORIO FARMACÉUTICO S.L.) und Lasix (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH) 

konnten den genannten Herstellern über den gesamten Messzeitraum zugeordnet werden. Bei 

den in Tabelle 4 hervorgehobenen Substanzen wurden eventuell unterschiedliche Präparate des-

selben Wirkstoffes während des Messzeitraums eingesetzt.  
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 Methoden 

 Ionenmobilitätsspektrometrie 

In dieser Arbeit wurde für die Analyse der Inkubatoratmosphäre das MCC-IMS Breath 

Discovery BD 29 (B&S Analytik GmbH, Dortmund, Germany) verwendet. Als Driftgas wurde 

synthetische Luft (ALPHAGAZ, Air Liquide Deutschland GmbH, Wertheim, Deutschland) 

eingesetzt und eine OV-5 Multikapillarsäule (MCC) (Multichrome, Novosibirsk, Russland) als 

Vortrennverfahren vor der Einleitung der Probe in das IMS verwendet.  

Diese MCC ist 20 cm lang und besteht aus 1000 parallel geschalteten Kapillaren. Der 

Innendurchmesser jeder einzelnen Kapillare beträgt 40 μm und der Gesamtdurchmesser der 

MCC 3 mm. Die Innenseiten der Kapillaren sind mit einem 0,2 μm dicken Film aus 95 % 

Dimethylpolysiloxan und 5 % Biphenyl beschichtet [22, 50]. Diese Bauweise erlaubt eine für 

das IMS optimale Durchflussrate von ca. 150 ml pro Minute [13, 57, 112].  

Sowohl das IMS als auch die MCC wurden bei einer konstanten Temperatur von 40 °C betrie-

ben. Die Probeentnahmezeit wurde auf 20 s eingestellt und jeweils 10 ml Inkubatorluft entnom-

men [99]. Weiter technische Merkmale sowie die verwendeten Messmodi sind in Tabelle 5 

aufgeführt. 

Tabelle 5 Technische Merkmale und Messeinstellung des MCC-IMS 

Messprinzip Ionenbeweglichkeitsspektrometrie 

Multikapillarsäule OV-5 

Temperaturbereich 40 °C 

Probenkontrolle Fluss-, Volumen, CO₂ - kontrolliert 

Ionisierung ß-Strahlenquelle (63 Ni), 95 MBq, unterhalb der Freigrenze von 100 

MBq 

Elektrisches Feld 330 V / cm 

Detektions-Modus Positiv 

Driftgas Synthetische Luft, Stickstoff (Reinheit 99.999 %) 

Schlauchverbindungen (gas-

dicht) 

1/8 “ Edelstahl Swagelok für Gasein- und –auslass 

Driftfluss 100 ml / min 

Mittelung RT 10 

Mittelung DT 2 

Denoise on 

Ventil zurückschalten nach 5 s 
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 Probengewinnung 

3.2.2.1 Ethik 

Der Antrag an die Ethik-Kommission wurde vor Beginn der Patientenmessungen eingereicht. 

Unter der Kennnummer 276/17 erteilte die Ethik-Kommission der Ärztekammer des Saarlandes 

für die Studie „Nichtinvasive Diagnostik in der Neonatologie: Pilotstudie zur Messung der 

volatilen organischen Verbindungen in der Inkubator-Atmosphäre von Frühgeborenen“ ihr Ein-

verständnis. Das Votum ist im Anhang zu finden.  

3.2.2.2 Probanden 

Die schriftliche und mündliche Aufklärung der Erziehungsberechtigten erfolgte bei jedem Teil-

nehmenden durch einen Facharzt der Intensivstation für Neonatologie. Das Einwilligungsfor-

mular ist im Anhang zu finden. Den Erziehungsberechtigten wurde außerdem eine schriftliche 

Patienteninformation über den Versuchsablauf und -bedeutung zur Verfügung gestellt.  

Voraussetzung für die Aufnahme eines Kindes in die Studie war eine Geburt vor 36+6 Schwan-

gerschaftswochen und die Behandlung des Kindes in einem Inkubator des Typs Thermocare 

Vita (WY2402, Weyer GmbH, Kürten-Herweg, Germany), sowie die schriftliche Einverständ-

niserklärung der Erziehungsberechtigten.  

Insgesamt wurden 32 Kinder, davon 16 Mädchen und 16 Jungen, in die Studie eingeschlossen. 

Die in dieser Arbeit verwendeten Messungen fanden zwischen ihrem 1. und 73. Lebenstag statt. 

Die Messungen pro Teilnehmer wurden von mehreren Mitarbeitern der Arbeitsgruppe an min-

destens 3 bis zu maximal 13 Tagen durchgeführt. Alle Messungen erfolgten zwischen April 

und Dezember 2018. Für die Auswertung wurde elf Sets (Definition s. u.) bestehend aus insge-

samt 141 Messungen der 32 Teilnehmer erstellt. Die in die Sets integrierten Messungen pro 

Teilnehmer lagen zwischen einer und zehn Messungen. Bei insgesamt sieben Teilnehmer 

(0012, 0013, 0017, 0019, 0020, 0021 und 0023) wurden zwei Messungen an einem Tag ange-

fertigt. Diese wurden nie gemeinsam in ein Set, sondern immer in unterschiedliche Sets inte-

griert.  

Vor jeder Probeentnahme wurden die aktuellen Vitalparameter, wie Herzfrequenz und Sauer-

stoffsättigung, die über das Echtzeit Monitoring ersichtlich waren, in Erhebungsbögen (Case 

Report Form, CRF) dokumentiert. Nach der Probeentnahme erfolgte außerdem die Übertra-

gung verschiedener Parameter und Werte aus der Kurve und Akte des Teilnehmers in den Er-

hebungsbogen, darunter auch die aktuelle Medikation. Ein CRF ist im Anhang zu finden. 
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3.2.2.3 Messaufbau des IMS 

Alle Daten eines Teilnehmers wurden in ein standardisiertes Protokoll übertragen, das durch 

die Kennziffer (ID) des Probanden und der Seriennummer der Probe sicher zugeordnet und 

pseudonymisiert werden konnte. Der Versuchsablauf und die Messung erfolgten gleichermaßen 

nach einer standardisierten Methode. Dieser basierte auf einem in der Arbeitsgruppe etablierten 

und publizierten Protokoll nach dem Paper „Bedside measurement of volatile organic com-

pounds in the atmosphere of neonatal incubators using ion mobility spectrometry“ [99], dem 

auch der hier beschriebene Messaufbau zugrunde liegt.  

Für den mobilen Einsatz auf der Kinderintensivstation wurde das MCC-IMS zusammen mit 

einer 10 L-Gasflasche synthetischer Luft und einem Laptop auf einem rollbaren Wagen positi-

oniert und befestigt. Die Messeinheit konnte so ungehindert in jedem Patientenzimmer einge-

setzt werden. 

Vor jeder Messung erfolgte eine Kontrolle der Gasqualität und Messbereitschaft des MCC-IMS 

anhand des im MCC-IMS ermittelten Reactant Ion Peak (RIP). Der RIP entsteht durch die 

Reaktionen der ionisierten Moleküle des Driftgases. Er spiegelt die maximale Anzahl der zu 

analysierenden Ionen wieder, da für jedes ionisierte Molekül des Analysegases ein Ion des RIP 

verwendet wird. Somit limitiert die Ionenanzahl des RIP auch die maximale Anzahl der mess-

baren Moleküle eines Analyten. Liegt eine sehr hohe Konzentration eines Analyten vor, wird 

der RIP zunächst kleiner, bis er im Extremfall ganz verschwindet. Das Gas entsprach den An-

forderungen, wenn der RIP bei einer Signalstärke von 0,4 Volt nicht unterschritt und außer 

einem geringen pre-RIP keine weiteren Signale zu sehen waren. Der pre-RIP entsteht aus stick-

stoffbasierte Ammonium-Wasserionen-Clustern, die einen Peak bilden [13, 23, 47].  

Der mobile MCC-IMS Wagen mit Gasflasche und Laptop wurde auf der Intensivstation der 

Neonatologie je nach Raum so positioniert, dass der Zugang zu den Inkubatoren für das medi-

zinische Personal jederzeit möglich war. Zur Vermeidung von Bewegungsartefakten wurde das 

Messsystem während der Aufzeichnung nicht verschoben. Während der Messung blieb der In-

kubator geschlossen, um die Zusammensetzung der Inkubatorluft durch Raumluft, Desinfekti-

onsmittel auf Händen des Personals oder Einweghandschuhen nicht zu verändern [112]. 



Material und Methode 

 

- 31 - 

Vor der Messung der Inkubatoratmosphäre wurde zunächst eine hygienische Händedesinfek-

tion durchgeführt und nach dem vollständigen Abtrocknen des Desinfektionsmittels Einmal-

handschuhe angezogen. Anschließend konnte eine sterile Glaspipette durch die Silikonabde-

ckung eines Zugangsports des Inkubators geschoben und mit einer Hand fixiert werden. Mit 

der anderen Hand wurde der Polytetrafluorethylenschlauch des MCC-IMS zur Probeentnahme 

in die Glaspipette eingeführt, ohne diese auf der im Inkubator gelegenen Seite der Pipette zu 

verlassen. Der Übergang zwischen Glaspipette und Polytetraflourethylenschlauch wurde mit 

der Hand, die die Glaspipette fixiert, abgedeckt. Anschließend wurde die Messung über die 

Aufnahmesoftware VOCan gestartet. Für die Bedienung und Generierung von Daten wurde das 

Betriebssystem VoCan 3.7 von B&S Analytiks für das MCC-IMS Breath Discovery verwendet. 

VoCan stellt die notwendigen _ims.csv und _exsc.csv Dateiformate für die Auswertung der 

generierten Daten zu Verfügung [5]. 

Abb. 3 zeigt den Transportwagen mit MCC-IMS (1), Gasflasche (2), Laptop und Analysesoftware 

VOCan (3), Inkubatorinnenraum (4), Polytetraflourethylenschlauch (5), Zugangsport mit Pipette (6) und 

Klemme (7) zur Befestigung von (5) 

 

Abbildung 3 Aufbau MCC-IMS auf Station 
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Der Ablauf der Messung wurde in einer Sequenz festgelegt, die Abb. 4 dargestellt ist:  

 

Abbildung 4 Sequenz Inkubator Kind 

Nach einer Bestätigung mit „OK“ wurde für 20 s 10 ml Luft aus dem Inkubator gepumpt. In 

diesem Zeitraum konnte die Probanden ID in VOCan manuell eingeben werden. Nach einer 

Verarbeitungszeit und einer 10 s langen Pause folgte die Messung der Raumluft. Hierfür wurde 

der Schlauch des MCC-IMS an einer Klemme an dem Transportwagen befestigt und die Glaspi-

pette aus dem Zugangsport des Inkubators entfernt und verworfen. Daraufhin konnte die Se-

quenz (Abb. 4) erneut gestartet werden. Während des Messvorganges konnte auch diese Mes-

sung mit der Patienten ID versehen werden. Vor der Messung des nächsten Probanden wurde 

eine Feuchte Null als Reinigungsvorgang durchgeführt, ebenso nach Abschluss der Messungen 

auf der Station. Die Feuchte Null soll verhindern, dass Analyten aus vorangegangenen Mes-

sungen im System verbleiben und so neue Messungen verfälschen. 

Sie wurde nach der folgenden Sequenz durchgeführt: 

 

Abbildung 5 Sequenz Feuchte Null (FN) 



Material und Methode 

 

- 33 - 

 Auswertung 

3.2.3.1 Auswertung der IMS-Daten mit VisualNow 

Jede Messung wird einer Klasse zugeteilt. Diese Klasse definiert sich zum Beispiel durch das 

Vorliegen einer bestimmten Eigenschaft oder wie in diesem Fall, der Gabe eines Medikaments. 

Eine zweite Klasse dient als Vergleichsgruppe und beinhaltet ausschließlich Messungen, die 

diese Eigenschaft nicht erfüllen bzw. Messungen von Kindern, die das Medikament nicht ver-

abreicht bekommen haben. Beide Klassen bilden gemeinsam ein Set. Innerhalb dieses Sets kön-

nen nun die Klassen miteinander verglichen werden. Die Anzahl der Klassen pro Set ist nicht 

begrenzt. So können auch zwei Klassen mit unterschiedlicher Medikamentengabe mit der Ver-

gleichsgruppe und untereinander verglichen werden. Dieses Set hätte demnach drei Klassen. 

Jedes Molekül hat eine charakteristische Retentions- und Driftzeit, wodurch es bei einer hohen 

Konzentration derselben VOCs in einer Probe zu einer Häufung dieses charakteristischen Sig-

nals kommt. Dieses Signal lässt sich mithilfe eines Chromatogramms als Peak darstellten. In 

einer Heatmap (siehe unten) können so die in der Probe vorhandenen VOCs anhand ihrer An-

zahl durch die Signalstärke eines Peaks in Volt und durch eine spezifische Peakposition einem 

bestimmten Molekül zugeordnet werden.  

Innerhalb des Sets können nun die detektierten Peaks von jeweils zwei der Klassen verglichen 

werden. Findet sich ein Peak nur in einer der beiden Klassen oder ist seine Signalstärke in einer 

Klasse signifikant höher, kann dieser eventuell zur Differenzierung der Vergleichs- und Medi-

kamentengruppe bzw. zweier unterschiedlicher Medikamentengruppen herangezogen werden.  

Die gemessenen Signale wurden mithilfe der Software VisualNow 3.7 visualisiert und ausge-

wertet, wobei die Peaks in einer zweidimensionalen Heatmap dargestellt wurden. Auf der x-

Achse werden die Werte der Driftzeit aufgetragen. Der IRM (inverse reduced mobility) ist eine 

normierte Größe, die aus der Driftzeit, dem Umgebungsdruck und -temperatur sowie der Feld-

stärke gebildet wird. Sind die äußeren Bedingungen wie der Umgebungsdruck, die Temperatur 

und die Feldstärke konstant, bildet nur die Driftzeit eine Variable für den IRM. Das IMS liefert 

die Informationen der Driftzeiten, die in Millisekunden gemessen werden. Die Retentionszeit 

[s] wird in der y-Achse dargestellt. Sie entspricht der Zeit, die Analyten benötigen, um durch 

die Säulen des MCC zu wandern. Jedes Molekül weist eine charakteristische Retentions- und 

Driftzeit und damit eine charakteristische Position seines Peaks auf der Heatmap auf. Je mehr 

gleiche Moleküle auf der Faradayplatte eintreffen, desto höher ist die Signalstärke des Peaks. 

Dies wird farbcodiert auf der Heatmap dargestellt; mit steigender Signalstärke ist der Peak 
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Hellblau, Dunkelblau, Rot bis Gelb coloriert. So können Peaks anhand ihrer Retentionszeit, 

ihrer Driftzeit, ihrer Intensität und ihrer Position definiert werden [13, 22, 52, 57]. Eine typische 

zweidimensionale Heatmap ist in Abb. 6 dargestellt.   

 

Abbildung 6 zweidimensionale Heatmap 

mit x-Achse für die Driftzeit, y-Achse für die Retentionszeit und farbcodierter Intensität  

Die Peakposition in den Heatmaps variieren geringgradig bei mehreren Messungen, selbst 

wenn sie von denselben Metaboliten stammen und demselben Gerät gemessen wurden. Diese 

Differenz ergibt sich aus technischen und biologischen Varianzen wie der Umgebungstempe-

ratur oder –druck [6, 54]. Um trotz der Abweichung einen Peak in mehreren Messungen als 

denselben zu identifizieren, wird ein Algorithmus benötigt. Das sogenannte Peak clustering 

führt alle Peaks, die zu einem Metaboliten gehören, zu einem Konsens-Peak zusammen. Hier-

bei werden Cluster in mehreren Schritten erstellt: Zunächst werden Peaks mit einer bestimm-

ten Anzahl weiterer Peaks in einem festgelegten Radius als potenzielle Konsens-Peaks mar-

kiert. Alle Peaks, die den Konsens Peak umgeben, werden einem Cluster zugeordnet. Umge-

ben noch weiter Peaks die Peaks, die dem Cluster zugeordnet wurden, werden sie ebenfalls in 

das Cluster aufgenommen. Diese Schritte werden solange fortgeführt, bis alle Peaks einem 

Cluster zugeordnet sind. Die endgültige Peakposition wird schließlich in die Mitte des Clus-

ters gesetzt.  

Um ein Peakmaximum zu bestimmen, wird ein Targetbereich durch die Software VisualNow 

festgelegt. Dieser Targetbereich wird durch ein grünes Rechteck in der Heatmap dargestellt. 

Innerhalb dieses Bereiches wurde die maximale Spannung bestimmt und als Peakmaximum 

definiert. In Abbildung 7 ist als Beispiel Peak P40 aus dem Gentamycinset dargestellt.  
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Abbildung 7 Gentamycin Peak P40  

a) mit Gruppe 1 (Gentamycin) und Gruppe 2 (Vergleichsgruppe); b) Peak mit Targetbereich (grünes 

Rechteck) und Peakmaximum (Kreuz) 

 

Für die Peakbestimmung wurde das in Steinbach et al publizierte Layer „180726_VOCuba-

tor_NICU_PTI_R_JST_layer.xls“ [99] in modifizierter Form verwendet („200519_VOCuba-

tor_NICU_PTI_R_JST_EK_layer.xls“). Beide Layer sind im Anhang zu finden.  
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3.2.3.2 Sets und Übersicht der Messungen 

Ein Set stellt eine Fragestellung bzw. die Frage nach der Differenzierbarkeit eines bestimmten 

Medikamentes oder einer bestimmten Medikamentengruppe dar. Es besteht aus Messungen, 

die initial in mindestens zwei Gruppen geteilt sind. Für jede Messung eines Sets erfolgte eine 

separate Klassenzuteilung in Medikamentengabe oder keine Medikamentengabe. Die erste 

Gruppe bekam ein bestimmtes Medikament verabreicht und bildet eine Klasse und die zweite 

Gruppe als Vergleichsgruppe nicht. Sie bildet die zweite Klasse. Im Nachfolgenden wird der 

Aufbau der einzelnen Klassen tabellarisch dargestellt. Für jede Klasse wird die Teilnehmeran-

zahl, der ein Medikament verabreicht wurde, mit der Anzahl der Messungen und die Ver-

gleichsgruppe ohne Medikamentengabe sowie deren Anzahl der Messungen dargestellt. Die 

Teilnehmer erhielten an den Tagen der Messungen das entsprechende Medikament. Die Kinder 

aus der Vergleichsgruppe hatten zu keinem Zeitpunkt einer Messung das Medikament noch ein 

anderes Medikament aus derselben Wirkstoffgruppe erhalten. Bei den Sets Ampicillin/Sul-

bactam (Unacid), Heparin, Miconazol (Infectosoor), KCl, Phenobarbital-Neurax (Luminal), 

Pantoprazol, Hydrocortison, Bifidobacterium bifidum + Lacotbacillus acidophilus (Infloran) 

und Furosemid (Lasix) wurde die Vergleichsgruppe unter Verwendung eines Zufallsmechanis-

mus reduziert, um ein ausgeglichenes Verhältnis der Gruppengröße zu erreichen. Die Zahl der 

Messungen in der Vergleichsgruppe von Theophyllin wurde nicht angepasst, da eine Differenz 

von 11 Messungen nicht als relevant angesehen wurde. Die Klassen von Kindern, die Dexame-

thason und Hydrocortison erhalten haben, wurden mit einer Vergleichsgruppe in ein gemeinsa-

mes Set integriert, sodass eine Anpassung an die höhere Teilnehmeranzahl der Hydrocortison 

Klasse erfolgte. 
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Tabelle 6 Übersicht Medikamente 

Medikament* Anzahl  

Teilnehmer 

mit Medika-

mentengabe 

Anzahl  

Teilnehmermessungen 

mit Medikamenten-

gabe 

Anzahl  

Teilnehmer 

in der Ver-

gleichs-

gruppe 

Anzahl  

Teilnehmermessungen 

der Vergleichsgruppe 

UNA 11 25 9 26 

HEP 16 24 8 25 

INF 13 31 7 32 

KCL 14 31 10 31 

LUM 5 9 3 9 

PANT 5 9 3 9 

THEO 17 62 15 73 

DEX 3 7 8 30 

HYD 8 27 8 30 

GENT 4 6 9 26 

IFL 5 25 6 26 

LAS 4 8 3 9 

*Abkürzungen siehe Tabelle 4 

Tabelle 7 zeigt im Folgenden die Verteilung der Messungen über den Verlauf des Tages. Die 

Messungen erfolgten zu 51 % nach 20 Uhr, da auf das Pflegepersonal, die ärztlichen Untersu-

chungen und die Besuchszeiten der Eltern Rücksicht genommen wurde. Die Inkubatorat-

mosphäre eines Teilnehmers wurde in der Regel nur einmal in 24 Stunden gemessen und an bis 

zu zehn aufeinanderfolgenden Tagen. Bei insgesamt sieben Probanden (0012, 0013, 0017, 

0019, 0020, 0021 und 0023) wurden zwei Messungen an einem Tag durchgeführt.   
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Tabelle 7 Übersicht Messzeiten 

Uhrzeiten Anzahl Messungen 

9:00 Uhr bis 12:00 Uhr 15 

12:00 bis 20:00 Uhr 54 

20:00 Uhr bis 2:00 Uhr 72 

Insgesamt 141 
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 Statistische Verfahren   

Um Peaks von Artefakten abzugrenzen und die Spezifität zu erhöhen, wurde ein Schwellenwert 

für die Hintergrundspannung festgelegt. Hierfür wurde in einem peakfreien Areal der Heatmap 

einer Inkubatoratmosphärenmessung ein Mittelwert aus der maximalen Signalstärke berechnet. 

Wir verwendeten das Vierfache dieses Wertes als Schwellenwert (8 mV). Ein Peak musste die-

sen Schwellenwert in mindestens drei Messungen einer Klasse übertreffen um als solcher defi-

niert zu werden.  

Die statistische Analyse wurde unter Anwendung eines Mann-Whitney-U-Tests und anschlie-

ßender Bonferroni-Korrektur in VisualNow durchgeführt 

Als Signifikanzlevel wurde  = 0.05 festgelegt (p < 0.05, 95 % Konfidenzintervall) [114].  

Während Peaks, welche nach Bonferroni-Korrektur als signifikant gewertet werden können in 

dieser Arbeit als „signifikant“ bezeichnet werden, sind solche Peaks, die zwar nach Mann-

Whitney-U-Test signifikant waren, nicht aber nach der Bonferroni-Korrektur als „tendenziell 

unterscheidbar“ deklariert. Bei einem Signifikanzniveau von 5 % sind alle p-Werte  0.05 als 

nicht signifikant bzw. „nicht unterscheidbar“ definiert.  

3.2.4.1 Entscheidungsbaum 

Durch den Einsatz von Entscheidungsbäumen kann unter Einbeziehung mehrere Peaks eine 

größere Trennschärfe erreicht werden. VisualNow 3.7 lieferte die benötigten data-table mit den 

entsprechenden Peakmaxima für die Software RapidMiner Studio Free 9.2.001. Mithilfe dieser 

Software können Entscheidungsbäume aus den vorliegenden Daten nach einem von B&S Ana-

lytiks GmbH erstellt Skript generiert werden.   

 Substanzdatenbank  

Die Zuordnung eines Peaks zu einer Reinsubstanz kann durch eine Datenbank erfolgen. In die-

ser Arbeit wurde die Zuordnung von Substanzen mithilfe der Datenbank „20160426_Substanz-

DbNIST_122_St_layer“ von B&S Analytik GmbH realisiert. Sie wurde durch standardisierte 

gaschromatografischen Messungen erstellt. 

 



Ergebnisse 

 

- 40 - 

4 Ergebnisse 

 Messungen der Inkubatoratmosphäre  

Zur Untersuchung der Inkubatoratmosphäre wurden 155 Luftproben aus Inkubatoren der Inten-

sivstation für Neonatologie und Pädiatrie des Universitätsklinikums des Saarlandes entnommen 

und mithilfe eines MCC-IMS verarbeitet und anschließend ausgewertet. 141 Messungen wur-

den in insgesamt 11 Sets integriert. Unter den 334 als tendenziell unterschiedlich ermittelten 

Peaks waren 15 Peaks nach Bonferroni-Korrektur signifikant und konnten somit einer bestimm-

ten Klasse zugeordnet werden. Alle nach Level U oder Bonferroni-Korrektur signifikanten 

Peaks werden in Tabelle 8 dargestellt. 

Tabelle 8 Übersicht signifikante Peaks 

Vergleich Klassen* Peaks nach Level U 

tendenziell unter-

scheidbar       

Peaks nach Bonfer-

roni-Korrektur signifi-

kant 

Peaks insgesamt 

DEX - 

Vergleichsgruppe 

9 0 108 

HYD - 

Vergleichsgruppe 

32 0 107 

HYD - 

DEX 

25 0 108 

HEP - 

Vergleichsgruppe 

17 0 108 

GENT - 

Vergleichsgruppe  

13 0 108 

UNA - 

Vergleichsgruppe 

57 0 108 

INF - 

Vergleichsgruppe 

51 1 108 

THEO - 

Vergleichsgruppe 

51 3 108 

PANT - 

Vergleichsgruppe 

5 0 108 

LUM - 

Vergleichsgruppe 

8 0 108 

IFL - 

Vergleichsgruppe 

12 0 108 

LAS - 

Vergleichsgruppe 

6 0 108 

KCL - 

Vergleichsgruppe 

48 11 108 

Gesamt 334 15  

* Abkürzungen siehe Tabelle 4  
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Im Folgenden werden die Ergebnisse im Detail vorgestellt: 

Die Tabellen der statistischen Auswertung enthalten aufgrund einer besseren Übersicht aus-

schließlich die Peakbezeichnung, die Signalintensität, Sensitivität, Spezifität, den positiven prä-

diktiven Wert (PPV), den negativen prädiktiven Wert (NPV), die Genauigkeit, das Signifikanz 

Level U und die Signifikanz nach Bonferroni-Korrektur. Die Wirkstoffnamen werden aus 

Platzgründen mit drei oder vier Buchstaben abgekürzt. 

Dank eines Abgleichs mit der Datenbank „20160426_SubstanzDbNIST_122_St_layer“ (B&S 

Analytik GmbH, 2016) konnten einige Peaks Substanzen zugeordnet werden. Diese Substanzen 

werden unterhalb der Tabellen mit ihrem zugehörigen Peak erwähnt.  
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 Dexamethason- Hydrocortison- Vergleich 

Dexamethason (DEX) wird zunächst mit einer Vergleichsgruppe (VGL) verglichen.  

Tabelle 9 Peaks Dexamethason Vergleichsgruppe 

Peak Signalin-

tensität 

Sensitivität Spezifität PPV NPV Genauigkeit Signifikanz 

Level U 

Bonferroni 

P5 DEX < 

VGL 

0,000 1,000 - 0,811 0,811 < 0.05 n.s. 

L3 DEX < 

VGL 

0,286 1,000 1,000 0,857 0,865 < 0.05 n.s. 

L5 DEX < 

VGL 

0,571 0,933 0,667 0,903 0,865 < 0.05 n.s. 

P101 DEX < 

VGL 

0,571 0,933 0,667 0,903 0,865 < 0.05 n.s. 

P4 DEX < 

VGL 

0,429 0,933 0,600 0,875 0,838 < 0.05 n.s. 

P7 DEX < 

VGL 

0,571 0,933 0,667 0,903 0,865 < 0.05 n.s. 

L12 DEX > 

VGL 

0,571 0,933 0,667 0,903 0,865 < 0.05 n.s. 

L7 DEX > 

VGL 

0,714 0,867 0,556 0,929 0,838 < 0.05 n.s. 

P1 DEX > 

VGL 

0,571 0,933 0,667 0,903 0,865 < 0.05 n.s. 

Gezeigt werden alle tendenziell und/oder signifikant unterscheidbare Peaks aus dem Vergleich der Inkubatorat-

mosphären Frühgeborener unter Dexamethasongabe vs. keine Dexamethasongabe. DEX: Gruppe Dexamethason-

gabe; VGL: Vergleichsgruppe; Signalintensität: Angabe der höheren medianen Signalintensität im Vergleich 

DEX vs. VGL; PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value, Signifikanzlevel U: nach Mann-

Whitney-U-Test; Bonferroni: Signifikanzlevel nach Bonferroni-Korrektur 

Von den 108 untersuchten Peaks unterscheiden sich 9 Peaks nach Level U („tendenziell unter-

schiedlich“). Kein Peak ist nach Bonferroni-Korrektur signifikant unterschiedlich. 

Peak P5 konnte mittels der Substanzdatenbank die Substanz Benzaldehyd zugeordnet werden, 

sowie Peak L3 die Substanz 2-Hexanon. 

Der generierte Entscheidungsbaum erbrachte keine Verbesserung der Zuteilung (Daten nicht 

gezeigt). 
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Hydrocortison (HYD) wird zunächst mit einer Vergleichsgruppe (VGL) verglichen. 

Tabelle 10 Peaks Hydrocortison Vergleichsgruppe 

Peak Signalin-

tensität 

Sensitivität Spezifität PPV NPV Genauigkeit Signifikanz 

Level U 

Bonferroni 

L13 HYD > 

VGL 

0,852 0,633 0,676 0,826 0,737 < 0.001 n.s. 

L36 HYD > 

VGL 

0,704 0,800 0,760 0,750 0,754 < 0.001 n.s. 

P107 HYD > 

VGL 

0,667 0,867 0,818 0,743 0,772 < 0.001 n.s. 

P120 HYD > 

VGL 

0,778 0,800 0,778 0,800 0,789 < 0.001 n.s. 

P39 HYD > 

VGL 

0,778 0,733 0,724 0,786 0,754 < 0.001 n.s. 

P74 HYD > 

VGL 

0,704 0,800 0,760 0,750 0,754 < 0.001 n.s. 

P88 HYD > 

VGL 

0,741 0,733 0,714 0,759 0,737 < 0.001 n.s. 

A3 HYD > 

VGL 

0,519 0,933 0,875 0,683 0,737 < 0.01 n.s. 

L25 HYD > 

VGL 

0,519 0,967 0,933 0,690 0,754 < 0.01 n.s. 

L29 HYD > 

VGL 

0,593 0,833 0,762 0,694 0,719 < 0.01 n.s. 

P100 HYD > 

VGL 

0,778 0,633 0,656 0,760 0,702 < 0.01 n.s. 

P146 HYD > 

VGL 

0,741 0,700 0,690 0,750 0,719 < 0.01 n.s. 

P157 HYD > 

VGL 

0,667 0,767 0,720 0,719 0,719 < 0.01 n.s. 

P63 HYD > 

VGL 

0,630 0,800 0,739 0,706 0,719 < 0.01 n.s. 

P73 HYD > 

VGL 

0,778 0,667 0,677 0,769 0,719 < 0.01 n.s. 

P79 HYD > 

VGL 

0,593 0,900 0,842 0,711 0,754 < 0.01 n.s. 

A1 HYD > 

VGL 

0,481 0,867 0,765 0,650 0,684 < 0.05 n.s. 

A4 HYD > 

VGL 

0,926 0,433 0,595 0,867 0,667 < 0.05 n.s. 

A5 HYD > 

VGL 

0,889 0,467 0,600 0,824 0,667 < 0.05 n.s. 

L2 HYD > 

VGL 

0,852 0,467 0,590 0,778 0,649 < 0.05 n.s. 

L24 HYD > 

VGL 

0,704 0,633 0,633 0,704 0,667 < 0.05 n.s. 

L28 HYD > 

VGL 

0,704 0,667 0,655 0,714 0,684 < 0.05 n.s. 
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Gezeigt werden alle tendenziell und/oder signifikant unterscheidbare Peaks aus dem Vergleich der Inkubatorat-

mosphären Frühgeborener unter Hydrocortisongabe vs. keine Hydrocortisongabe. HYD: Gruppe Hydrocortison-

gabe; VGL: Vergleichsgruppe; Signalintensität: Angabe der höheren medianen Signalintensität im Vergleich 

HYD vs. VGL; PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value, Signifikanzlevel U: nach Mann-

Whitney-U-Test; Bonferroni: Signifikanzlevel nach Bonferroni-Korrektur 

Von den 108 untersuchten Peaks unterscheiden sich 32 Peaks nach Level U („tendenziell un-

terschiedlich“). Kein Peak ist nach Bonferroni-Korrektur signifikant unterschiedlich. 

Mithilfe der Substanzdatenbank konnte dem Peak A4 die Substanz (-)-Carvon zugeordnet wer-

den. 

Der generierte Entscheidungsbaum erbrachte keine Verbesserung der Zuteilung (Daten nicht 

gezeigt). 

L32 HYD > 

VGL 

0,704 0,667 0,655 0,714 0,684 < 0.05 n.s. 

L34 HYD > 

VGL 

0,630 0,700 0,654 0,677 0,667 < 0.05 n.s. 

L7 HYD > 

VGL 

0,741 0,600 0,625 0,720 0,667 < 0.05 n.s. 

P108 HYD > 

VGL 

0,667 0,633 0,621 0,679 0,649 < 0.05 n.s. 

P122 HYD > 

VGL 

0,556 0,833 0,750 0,676 0,702 < 0.05 n.s. 

P129 HYD > 

VGL 

0,926 0,400 0,581 0,857 0,649 < 0.05 n.s. 

P137 HYD > 

VGL 

0,481 0,867 0,765 0,650 0,684 < 0.05 n.s. 

P22 HYD > 

VGL 

0,926 0,500 0,625 0,882 0,702 < 0.05 n.s. 

P23 HYD > 

VGL 

0,815 0,567 0,629 0,773 0,684 < 0.05 n.s. 

P89 HYD > 

VGL 

0,667 0,700 0,667 0,700 0,684 < 0.05 n.s. 
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Hydrocortison (HYD) und Dexamethason (DEX) werden nun miteinander verglichen. 

Tabelle 11 Peaks Dexamethason und Hydrocortison 

Peak Signalin-

tensität 

Sensitivität Spezifität PPV NPV Genauigkeit Signifikanz 

Level U 

Bonferroni 

P137 DEX< 

HYD 

0,714 0,889 0,625 0,923 0,853 < 0.01 n.s. 

P38 DEX< 

HYD 

0,714 0,889 0,625 0,923 0,853 < 0.01 n.s. 

P39 DEX< 

HYD 

0,857 0,852 0,600 0,958 0,853 < 0.01 n.s. 

P88 DEX< 

HYD 

0,857 0,889 0,667 0,960 0,882 < 0.01 n.s. 

A2 DEX< 

HYD 

0,000 1,000 - 0,794 0,794 < 0.05 n.s. 

A5 DEX< 

HYD 

0,143 1,000 1,000 0,818 0,824 < 0.05 n.s. 

L1 DEX< 

HYD 

0,571 0,963 0,800 0,897 0,882 < 0.05 n.s. 

L13 DEX< 

HYD 

0,429 0,926 0,600 0,862 0,824 < 0.05 n.s. 

L17 DEX< 

HYD 

0,429 0,963 0,750 0,867 0,853 < 0.05 n.s. 

L2 DEX< 

HYD 

0,286 1,000 1,000 0,844 0,853 < 0.05 n.s. 

L29 DEX< 

HYD 

0,714 0,926 0,714 0,926 0,882 < 0.05 n.s. 

L3 DEX< 

HYD 

0,286 1,000 1,000 0,844 0,853 < 0.05 n.s. 

L36 DEX< 

HYD 

0,143 1,000 1,000 0,818 0,824 < 0.05 n.s. 

L4 DEX< 

HYD 

0,286 1,000 1,000 0,844 0,853 < 0.05 n.s. 

P107 DEX< 

HYD 

0,714 0,889 0,625 0,923 0,853 < 0.05 n.s. 

P118 DEX< 

HYD 

0,286 0,963 0,667 0,839 0,824 < 0.05 n.s. 

P120 DEX< 

HYD 

0,714 0,889 0,625 0,923 0,853 < 0.05 n.s. 

P122 DEX< 

HYD 

0,571 0,926 0,667 0,893 0,853 < 0.05 n.s. 

P146 DEX< 

HYD 

0,571 0,963 0,800 0,897 0,882 < 0.05 n.s. 

P21 DEX< 

HYD 

0,571 0,926 0,667 0,893 0,853 < 0.05 n.s. 

P31 DEX< 

HYD 

0,429 0,926 0,600 0,862 0,824 < 0.05 n.s. 

P32 DEX< 

HYD 

0,143 1,000 1,000 0,818 0,824 < 0.05 n.s. 

P74 DEX< 

HYD 

0,857 0,889 0,667 0,960 0,882 < 0.05 n.s. 

P79 DEX< 

HYD 

0,000 1,000 - 0,794 0,794 < 0.05 n.s. 
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P89 DEX< 

HYD 

0,286 0,963 0,667 0,839 0,824 < 0.05 n.s. 

Gezeigt werden alle tendenziell und/oder signifikant unterscheidbare Peaks aus dem Vergleich der Inkubatorat-

mosphären Frühgeborener unter Dexamethasongabe vs. Hydrocortisongabe. DEX: Gruppe Dexamethasongabe; 

HYD: Gruppe Hydrocortisongabe; Signalintensität: Angabe der höheren medianen Signalintensität im Vergleich 

DEX vs. HYD; PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value, Signifikanzlevel U: nach Mann-

Whitney-U-Test; Bonferroni: Signifikanzlevel nach Bonferroni-Korrektur 

Von den 108 untersuchten Peaks unterscheiden sich 25 Peaks nach Level U („tendenziell un-

terschiedlich“). Kein Peak ist nach Bonferroni-Korrektur signifikant unterschiedlich. 

Mithilfe der Substanzdatenbank konnte dem Peak L3 die Substanz 2-Hexanon und dem Peak 

L4 die Substanz 2-Methylpentan zugeordnet werden. 

Der generierte Entscheidungsbaum erbrachte keine Verbesserung der Zuteilung (Daten nicht 

gezeigt). 
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 Heparin  

Die insgesamt 94 Messungen von Kindern, die zum Messzeitpunkt Heparin erhalten haben, 

wurden durch eine Reduktion mittels Zufallsgenerator auf 25 Messungen reduziert und mit 25 

Messungen von Kindern ohne Heparingabe verglichen. Heparin (HEP) wird mit einer Ver-

gleichsgruppe (VGL) verglichen.  

Tabelle 12 Peaks Heparin Vergleichsgruppe 

Peak Signalin-

tensität 

Sensitivität Spezifität PPV NPV Genauigkeit Signifikanz 

Level U 

Bonferroni 

P113 HEP < 

VGL 

0,500 0,880 0,800 0,647 0,694 < 0.01 n.s. 

P6 HEP < 

VGL 

0,500 0,960 0,923 0,667 0,735 < 0.01 n.s. 

P5 HEP < 

VGL 

0,750 0,600 0,643 0,714 0,673 < 0.05 n.s. 

P101 HEP < 

VGL 

0,708 0,640 0,654 0,696 0,673 < 0.05 n.s. 

P104 HEP < 

VGL 

0,500 0,920 0,857 0,657 0,714 < 0.05 n.s. 

P108 HEP < 

VGL 

0,833 0,600 0,667 0,789 0,714 < 0.05 n.s. 

P128 HEP < 

VGL 

0,708 0,640 0,654 0,696 0,673 < 0.05 n.s. 

P155 HEP < 

VGL 

0,583 0,880 0,824 0,688 0,735 < 0.05 n.s. 

P156 HEP < 

VGL 

0,458 0,920 0,846 0,639 0,694 < 0.05 n.s. 

P20 HEP < 

VGL 

0,708 0,640 0,654 0,696 0,673 < 0.05 n.s. 

P21 HEP < 

VGL 

0,500 0,800 0,706 0,625 0,653 < 0.05 n.s. 

P23 HEP < 

VGL 

0,708 0,600 0,630 0,682 0,653 < 0.05 n.s. 

P38 HEP < 

VGL 

0,500 0,800 0,706 0,625 0,653 < 0.05 n.s. 

P4 HEP < 

VGL 

0,750 0,600 0,643 0,714 0,673 < 0.05 n.s. 

P43 HEP < 

VGL 

0,458 0,920 0,846 0,639 0,694 < 0.05 n.s. 

P59 HEP < 

VGL 

0,500 0,840 0,750 0,636 0,673 < 0.05 n.s. 

P89 HEP < 

VGL 

0,833 0,560 0,645 0,778 0,694 < 0.05 n.s. 

Gezeigt werden alle tendenziell und/oder signifikant unterscheidbare Peaks aus dem Vergleich der Inkubatorat-

mosphären Frühgeborener unter Heparingabe vs. keine Heparingabe. HEP: Gruppe Heparingabe; VGL: Ver-

gleichsgruppe; Signalintensität: Angabe der höheren medianen Signalintensität im Vergleich HEP vs. VGL; 

PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value, Signifikanzlevel U: nach Mann-Whitney-U-Test; 

Bonferroni: Signifikanzlevel nach Bonferroni-Korrektur 

Von den 108 untersuchten Peaks unterscheiden sich 17 Peaks nach Level U („tendenziell un-

terschiedlich“). Kein Peak ist nach Bonferroni-Korrektur signifikant unterschiedlich. 
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Mithilfe der Substanzdatenbank konnte dem Peak P5 die Substanz Benzaldehyd zugeordnet 

werden. 

Der generierte Entscheidungsbaum erbrachte keine Verbesserung der Zuteilung (Daten nicht 

gezeigt). 
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 Gentamycin 

Gentamycin (GEN) wird zunächst mit einer Vergleichsgruppe (VGL) verglichen. 

Tabelle 13 Peaks Gentamycin Vergleichsgruppe 

Peak Signalin-

tensität 

Sensitivität Spezifität PPV NPV Genauigkeit Signifikanz 

Level U 

Bonferroni 

P5 GEN > 

VGL 

1,000 0,846 0,600 1,000 0,875 < 0.01 n.s. 

P154  GEN > 

VGL 

0,667 0,962 0,800 0,926 0,906 < 0.01 n.s. 

P28  GEN > 

VGL 

1,000 0,846 0,600 1,000 0,875 < 0.01 n.s. 

P4 GEN > 

VGL 

1,000 0,846 0,600 1,000 0,875 < 0.01 n.s. 

P44 GEN > 

VGL 

1,000 0,808 0,545 1,000 0,844 < 0.01 n.s. 

L13 GEN < 

VGL 

0,500 1,000 1,000 0,897 0,906 < 0.05 n.s. 

P143 GEN < 

VGL 

0,167 1,000 1,000 0,839 0,844 < 0.05 n.s. 

P25  GEN > 

VGL 

0,667 0,885 0,571 0,920 0,844 < 0.05 n.s. 

P27 GEN > 

VGL 

0,333 1,000 1,000 0,867 0,875 < 0.05 n.s. 

P40  GEN > 

VGL 

0,833 0,846 0,556 0,957 0,844 < 0.05 n.s. 

P60  GEN > 

VGL 

0,333 0,962 0,667 0,862 0,844 < 0.05 n.s. 

P72 GEN > 

VGL 

0,833 0,846 0,556 0,957 0,844 < 0.05 n.s. 

P76 GEN > 

VGL 

0,500 0,923 0,600 0,889 0,844 < 0.05 n.s. 

Gezeigt werden alle tendenziell und/oder signifikant unterscheidbare Peaks aus dem Vergleich der Inkubatorat-

mosphären Frühgeborener unter Gentamycingabe vs. keine Gentamycingabe. GEN: Gruppe Gentamycingabe; 

VGL: Vergleichsgruppe; Signalintensität: Angabe der höheren medianen Signalintensität im Vergleich GEN vs. 

VGL; PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value, Signifikanzlevel U: nach Mann-Whitney-

U-Test; Bonferroni: Signifikanzlevel nach Bonferroni-Korrektur 

Von den 108 untersuchten Peaks unterscheiden sich 13 Peaks nach Level U („tendenziell un-

terschiedlich“). Kein Peak ist nach Bonferroni-Korrektur signifikant unterschiedlich. 

Mithilfe der Substanzdatenbank konnte dem Peak P5 die Substanz Benzaldehyd zugeordnet 

werden. Der Peak P154 zeigt einen hohen Grad an Übereinstimmung mit der Substanz Nonanal, 

ebenso die Peaks P25 mit 2-Octanole (M), P40 mit Decanal (M) und der Peak P60 mit Unde-

canal. 

Der generierte Entscheidungsbaum erbrachte keine Verbesserung der Zuteilung (Daten nicht 

gezeigt). 
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 Ampicillin/Sulbactam (Unacid) 

Ampicillin/Sulbactam (=Unacid (UNA)) wird zunächst mit einer Vergleichsgruppe (VGL) ver-

glichen. 

Tabelle 14 Peaks Unacid Vergleichsgruppe 

Peak Signal-

intensität 

Sensitivität Spezifität PPV NPV Genauigkeit Signifikanz 

Level U 

Bonferroni 

P34 UNA < 

VGL 

0,640 0,923 0,889 0,727 0,784 < 0.001 n.s. 

L9 UNA > 

VGL 

0,600 0,962 0,938 0,714 0,784 < 0.001 n.s. 

L10 UNA < 

VGL 

0,400 1,000 1,000 0,634 0,706 < 0.01 n.s. 

L11 UNA < 

VGL 

0,680 0,808 0,773 0,724 0,745 < 0.01 n.s. 

L21 UNA < 

VGL 

0,640 0,846 0,800 0,710 0,745 < 0.01 n.s. 

L35 UNA < 

VGL 

0,600 0,962 0,938 0,714 0,784 < 0.01 n.s. 

L6 UNA < 

VGL 

0,680 0,962 0,944 0,758 0,824 < 0.01 n.s. 

P112 UNA < 

VGL 

0,640 0,923 0,889 0,727 0,784 < 0.01 n.s. 

P121 UNA < 

VGL 

0,560 1,000 1,000 0,703 0,784 < 0.01 n.s. 

P130 UNA < 

VGL 

0,560 0,962 0,933 0,694 0,765 < 0.01 n.s. 

P140 UNA < 

VGL 

0,640 0,808 0,762 0,700 0,725 < 0.01 n.s. 

P141 UNA < 

VGL 

0,560 0,962 0,933 0,694 0,765 < 0.01 n.s. 

P142 UNA < 

VGL 

0,640 0,923 0,889 0,727 0,784 < 0.01 n.s. 

P143 UNA < 

VGL 

0,600 0,808 0,750 0,677 0,706 < 0.01 n.s. 

P155 UNA < 

VGL 

0,640 0,885 0,842 0,719 0,765 < 0.01 n.s. 

P22 UNA < 

VGL 

0,560 0,808 0,737 0,656 0,686 < 0.01 n.s. 

P36 UNA < 

VGL 

0,720 0,769 0,750 0,741 0,745 < 0.01 n.s. 

P6 UNA < 

VGL 

0,680 0,769 0,739 0,714 0,725 < 0.01 n.s. 

P63 UNA < 

VGL 

0,600 0,962 0,938 0,714 0,784 < 0.01 n.s. 

P82 UNA < 

VGL 

0,560 1,000 1,000 0,703 0,784 < 0.01 n.s. 

A1 UNA < 

VGL 

0,480 0,962 0,923 0,658 0,725 < 0.05 n.s. 

A3 UNA < 

VGL 

0,520 1,000 1,000 0,684 0,765 < 0.05 n.s. 

L12 UNA < 

VGL 

0,440 0,962 0,917 0,641 0,706 < 0.05 n.s. 
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L18 UNA < 

VGL 

0,520 0,923 0,867 0,667 0,725 < 0.05 n.s. 

L19 UNA < 

VGL 

0,880 0,654 0,710 0,850 0,765 < 0.05 n.s. 

L20 UNA < 

VGL 

0,640 0,731 0,696 0,679 0,686 < 0.05 n.s. 

L22 UNA < 

VGL 

0,440 0,923 0,846 0,632 0,686 < 0.05 n.s. 

L31 UNA < 

VGL 

0,400 1,000 1,000 0,634 0,706 < 0.05 n.s. 

L36 UNA < 

VGL 

0,560 0,962 0,933 0,694 0,765 < 0.05 n.s. 

L7 UNA < 

VGL 

0,400 0,962 0,909 0,625 0,686 < 0.05 n.s. 

L8 UNA < 

VGL 

0,600 0,846 0,789 0,688 0,725 < 0.05 n.s. 

P100 UNA < 

VGL 

0,520 0,808 0,722 0,636 0,667 < 0.05 n.s. 

P104 UNA < 

VGL 

0,440 0,923 0,846 0,632 0,686 < 0.05 n.s. 

P107 UNA < 

VGL 

0,560 0,808 0,737 0,656 0,686 < 0.05 n.s. 

P120 UNA < 

VGL 

0,480 0,885 0,800 0,639 0,686 < 0.05 n.s. 

P122 UNA < 

VGL 

0,480 0,962 0,923 0,658 0,725 < 0.05 n.s. 

P128 UNA < 

VGL 

0,600 0,846 0,789 0,688 0,725 < 0.05 n.s. 

P129 UNA < 

VGL 

0,640 0,846 0,800 0,710 0,745 < 0.05 n.s. 

P137 UNA < 

VGL 

0,480 0,885 0,800 0,639 0,686 < 0.05 n.s. 

P138 UNA < 

VGL 

0,600 0,846 0,789 0,688 0,725 < 0.05 n.s. 

P146 UNA < 

VGL 

0,520 0,808 0,722 0,636 0,667 < 0.05 n.s. 

P156 UNA < 

VGL 

0,560 0,885 0,824 0,676 0,725 < 0.05 n.s. 

P157 UNA < 

VGL 

0,560 0,808 0,737 0,656 0,686 < 0.05 n.s. 

P21 UNA < 

VGL 

0,480 0,923 0,857 0,649 0,706 < 0.05 n.s. 

P23 UNA < 

VGL 

0,520 1,000 1,000 0,684 0,765 < 0.05 n.s. 

P28  UNA < 

VGL 

0,520 0,923 0,867 0,667 0,725 < 0.05 n.s. 

P32 UNA < 

VGL 

0,760 0,654 0,679 0,739 0,706 < 0.05 n.s. 

P33 UNA < 

VGL 

0,720 0,769 0,750 0,741 0,745 < 0.05 n.s. 

P38 UNA < 

VGL 

0,400 1,000 1,000 0,634 0,706 < 0.05 n.s. 

P43 UNA < 

VGL 

0,600 0,885 0,833 0,697 0,745 < 0.05 n.s. 
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P53 UNA < 

VGL 

0,640 0,808 0,762 0,700 0,725 < 0.05 n.s. 

P58 UNA < 

VGL 

0,600 0,769 0,714 0,667 0,686 < 0.05 n.s. 

P59 UNA < 

VGL 

0,480 0,885 0,800 0,639 0,686 < 0.05 n.s. 

P74 UNA < 

VGL 

0,400 1,000 1,000 0,634 0,706 < 0.05 n.s. 

P77 UNA < 

VGL 

0,560 0,885 0,824 0,676 0,725 < 0.05 n.s. 

P79 UNA < 

VGL 

0,680 0,846 0,810 0,733 0,765 < 0.05 n.s. 

P72 UNA > 

VGL 

0,640 0,846 0,800 0,710 0,745 < 0.05 n.s. 

Gezeigt werden alle tendenziell und/oder signifikant unterscheidbare Peaks aus dem Vergleich der Inkubatorat-

mosphären Frühgeborener unter Unacidgabe vs. keine Unacidgabe. UNA: Gruppe Unacidgabe; VGL: Vergleichs-

gruppe; Signalintensität: Angabe der höheren medianen Signalintensität im Vergleich UNA vs. VGL; PPV: po-

sitive predictive value; NPV: negative predictive value, Signifikanzlevel U: nach Mann-Whitney-U-Test; Bon-

ferroni: Signifikanzlevel nach Bonferroni-Korrektur 

Von den 108 untersuchten Peaks unterscheiden sich 57 Peaks nach Level U („tendenziell un-

terschiedlich“). Kein Peak ist nach Bonferroni-Korrektur signifikant unterschiedlich. 

Der generierte Entscheidungsbaum erbrachte keine Verbesserung der Zuteilung (Daten nicht 

gezeigt). 
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 Miconazol (Infectosoor) 

Miconazol (=Infectosoor (INF)) wird mit einer Vergleichsgruppe (VGL) verglichen. 

Tabelle 15 Peaks Infectosoor Vergleichsgruppe 

Peak Signalin-

tensität 

Sensitivität Spezifität PPV NPV Genauigkeit Signifikanz 

Level U 

Bonferroni 

L35 INF < 

VGL 

0,516 1,000 1,000 0,681 0,762 < 0.001 < 0.05 

P121 INF < 

VGL 

0,516 0,938 0,889 0,667 0,730 < 0.001 n.s. 

P143 INF < 

VGL 

0,710 0,719 0,710 0,719 0,714 < 0.001 n.s. 

P77 INF < 

VGL 

0,581 0,875 0,818 0,683 0,730 < 0.001 n.s. 

A1 INF < 

VGL 

0,806 0,594 0,658 0,760 0,698 < 0.01 n.s. 

L10 INF < 

VGL 

0,710 0,656 0,667 0,700 0,683 < 0.01 n.s. 

L11 INF < 

VGL 

0,677 0,688 0,677 0,688 0,683 < 0.01 n.s. 

L21 INF < 

VGL 

0,452 0,906 0,824 0,630 0,683 < 0.01 n.s. 

L22 INF < 

VGL 

0,839 0,531 0,634 0,773 0,683 < 0.01 n.s. 

L6 INF < 

VGL 

0,645 0,844 0,800 0,711 0,746 < 0.01 n.s. 

P112 INF < 

VGL 

0,581 0,813 0,750 0,667 0,698 < 0.01 n.s. 

P129 INF < 

VGL 

0,581 0,875 0,818 0,683 0,730 < 0.01 n.s. 

P130 INF < 

VGL 

0,484 0,906 0,833 0,644 0,698 < 0.01 n.s. 

P141 INF < 

VGL 

0,742 0,719 0,719 0,742 0,730 < 0.01 n.s. 

P142 INF < 

VGL 

0,581 0,844 0,783 0,675 0,714 < 0.01 n.s. 

P23 INF < 

VGL 

0,581 0,781 0,720 0,658 0,683 < 0.01 n.s. 

P34 INF < 

VGL 

0,516 0,844 0,762 0,643 0,683 < 0.01 n.s. 

P36 INF < 

VGL 

0,774 0,688 0,706 0,759 0,730 < 0.01 n.s. 

P43 INF < 

VGL 

0,774 0,750 0,750 0,774 0,762 < 0.01 n.s. 

P58 INF < 

VGL 

0,871 0,563 0,659 0,818 0,714 < 0.01 n.s. 

P63 INF < 

VGL 

0,742 0,688 0,697 0,733 0,714 < 0.01 n.s. 

P82 INF < 

VGL 

0,548 0,906 0,850 0,674 0,730 < 0.01 n.s. 

L18 INF < 

VGL 

0,548 0,813 0,739 0,650 0,683 < 0.05 n.s. 

L19 INF < 

VGL 

0,806 0,531 0,625 0,739 0,667 < 0.05 n.s. 
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L20 INF < 

VGL 

0,710 0,656 0,667 0,700 0,683 < 0.05 n.s. 

L3 INF < 

VGL 

0,581 0,875 0,818 0,683 0,730 < 0.05 n.s. 

L31 INF < 

VGL 

0,645 0,719 0,690 0,676 0,683 < 0.05 n.s. 

L33 INF < 

VGL 

0,516 0,938 0,889 0,667 0,730 < 0.05 n.s. 

L34 INF < 

VGL 

0,613 0,781 0,731 0,676 0,698 < 0.05 n.s. 

L5 INF < 

VGL 

0,742 0,656 0,676 0,724 0,698 < 0.05 n.s. 

L8 INF < 

VGL 

0,613 0,781 0,731 0,676 0,698 < 0.05 n.s. 

P104 INF < 

VGL 

0,613 0,750 0,704 0,667 0,683 < 0.05 n.s. 

P108 INF < 

VGL 

0,548 0,813 0,739 0,650 0,683 < 0.05 n.s. 

P118  INF < 

VGL 

0,581 0,813 0,750 0,667 0,698 < 0.05 n.s. 

P122 INF < 

VGL 

0,710 0,688 0,688 0,710 0,698 < 0.05 n.s. 

P128 INF < 

VGL 

0,645 0,750 0,714 0,686 0,698 < 0.05 n.s. 

P137 INF < 

VGL 

0,548 0,781 0,708 0,641 0,667 < 0.05 n.s. 

P138 INF < 

VGL 

0,581 0,781 0,720 0,658 0,683 < 0.05 n.s. 

P155 INF < 

VGL 

0,710 0,719 0,710 0,719 0,714 < 0.05 n.s. 

P156 INF < 

VGL 

0,419 0,875 0,765 0,609 0,651 < 0.05 n.s. 

P21 INF < 

VGL 

0,484 0,813 0,714 0,619 0,651 < 0.05 n.s. 

P25  INF < 

VGL 

0,677 0,750 0,724 0,706 0,714 < 0.05 n.s. 

P32 INF < 

VGL 

0,774 0,563 0,632 0,720 0,667 < 0.05 n.s. 

P38 INF < 

VGL 

0,548 0,750 0,680 0,632 0,651 < 0.05 n.s. 

P44 INF < 

VGL 

0,645 0,750 0,714 0,686 0,698 < 0.05 n.s. 

P53 INF < 

VGL 

0,581 0,813 0,750 0,667 0,698 < 0.05 n.s. 

P59 INF < 

VGL 

0,548 0,781 0,708 0,641 0,667 < 0.05 n.s. 

P6 INF < 

VGL 

0,742 0,688 0,697 0,733 0,714 < 0.05 n.s. 

P74 INF < 

VGL 

0,516 0,750 0,667 0,615 0,635 < 0.05 n.s. 

P76 INF < 

VGL 

0,677 0,750 0,724 0,706 0,714 < 0.05 n.s. 
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P88 INF < 

VGL 

0,677 0,688 0,677 0,688 0,683 < 0.05 n.s. 

Gezeigt werden alle tendenziell und/oder signifikant unterscheidbare Peaks aus dem Vergleich der Inkubatorat-

mosphären Frühgeborener unter Infectosoorgabe vs. keine Infectosoorgabe. INF: Gruppe Infectosoorgabe; VGL: 

Vergleichsgruppe; Signalintensität: Angabe der höheren medianen Signalintensität im Vergleich INF vs. VGL; 

PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value, Signifikanzlevel U: nach Mann-Whitney-U-Test; 

Bonferroni: Signifikanzlevel nach Bonferroni-Korrektur 

Von den 108 untersuchten Peaks unterscheiden sich 51 Peaks nach Level U („tendenziell un-

terschiedlich“). Der Peak L35 ist nach Bonferroni-Korrektur signifikant unterschiedlich und 

wird in Tabelle 16 dargestellt. 

 

Tabelle 16 Infektosoor: Mittelwert, Standardabweichung und -fehler signifikant unterschiedlicher Peaks  

Bei Kindern in der Vergleichsgruppe war die Signalstärke des Peaks L35 (9,5 ± 2,4 mV vs. 4,9 

± 0,95 mV) nach Bonferroni-Korrektur signifikant höher (p < 0,05) als bei Kindern mit Infec-

tosoorgabe. 

Mithilfe der Substanzdatenbank konnte dem Peak L3 die Substanz 2-Hexanon und dem Peak 

L33 die Substanz Dodecan zugeordnet werden. 

Der generierte Entscheidungsbaum erbrachte keine Verbesserung der Zuteilung (Daten nicht 

gezeigt). 

    Infectosoor Vergleichsgruppe 

L35   Mittelwert [mV] 4,9 9,5 

   Standardabweichung [mV] 5,293 13,637 

   Standardfehler [mV] 0,951 2,411 
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 1,3-Dimethylxanthin (Theophyllin) 

1,3-Dimethylxanthin (=Theophyllin (THEO)) wird mit einer Vergleichsgruppe (VGL) vergli-

chen. 

Tabelle 17 Peaks Theophyllin Vergleichsgruppe  

Peak Signalin-

tensität 

Sensitivität  Spezifität PPV NPV Genauigkeit Signifikanz 

Level U 

Bonferroni 

L21 THEO > 

VGL 

0,452 0,808 0,667 0,634 0,644 < 0.001 < 0.05 

L23 THEO > 

VGL 

0,661 0,822 0,759 0,741 0,748 < 0.001 < 0.001 

L35 THEO > 

VGL 

0,855 0,466 0,576 0,791 0,644 < 0.001 < 0.05 

L5 THEO > 

VGL 

0,597 0,808 0,725 0,702 0,711 < 0.001 n.s. 

P34 THEO > 

VGL 

0,903 0,452 0,583 0,846 0,659 < 0.001 n.s. 

A2 THEO > 

VGL 

0,565 0,726 0,636 0,663 0,652 < 0.01 n.s. 

L17 THEO > 

VGL 

0,629 0,630 0,591 0,667 0,630 < 0.01 n.s. 

L22 THEO > 

VGL 

0,806 0,521 0,588 0,760 0,652 < 0.01 n.s. 

L6 THEO > 

VGL 

0,500 0,767 0,646 0,644 0,644 < 0.01 n.s. 

P112 THEO > 

VGL 

0,548 0,699 0,607 0,646 0,630 < 0.01 n.s. 

P121 THEO > 

VGL 

0,839 0,452 0,565 0,767 0,630 < 0.01 n.s. 

P128 THEO > 

VGL 

0,806 0,479 0,568 0,745 0,630 < 0.01 n.s. 

P129 THEO > 

VGL 

0,758 0,562 0,595 0,732 0,652 < 0.01 n.s. 

P140 THEO > 

VGL 

0,742 0,493 0,554 0,692 0,607 < 0.01 n.s. 

P142 THEO > 

VGL 

0,871 0,466 0,581 0,810 0,652 < 0.01 n.s. 

P155 THEO > 

VGL 

0,677 0,658 0,627 0,706 0,667 < 0.01 n.s. 

P28  THEO > 

VGL 

0,790 0,562 0,605 0,759 0,667 < 0.01 n.s. 

P33 THEO > 

VGL 

0,710 0,575 0,587 0,700 0,637 < 0.01 n.s. 

P39 THEO > 

VGL 

0,597 0,658 0,597 0,658 0,630 < 0.01 n.s. 

P40  THEO > 

VGL 

0,710 0,699 0,667 0,739 0,704 < 0.01 n.s. 

P59 THEO > 

VGL 

0,855 0,493 0,589 0,800 0,659 < 0.01 n.s. 

P6 THEO > 

VGL 

0,839 0,548 0,612 0,800 0,681 < 0.01 n.s. 

P60  THEO > 

VGL 

0,839 0,438 0,559 0,762 0,622 < 0.01 n.s. 
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P74 THEO > 

VGL 

0,597 0,671 0,607 0,662 0,637 < 0.01 n.s. 

P77 THEO > 

VGL 

0,839 0,466 0,571 0,773 0,637 < 0.01 n.s. 

P79 THEO > 

VGL 

0,468 0,795 0,659 0,637 0,644 < 0.01 n.s. 

A3 THEO > 

VGL 

0,597 0,658 0,597 0,658 0,630 < 0.05 n.s. 

L11 THEO > 

VGL 

0,565 0,658 0,583 0,640 0,615 < 0.05 n.s. 

L16 THEO > 

VGL 

0,258 0,945 0,800 0,600 0,630 < 0.05 n.s. 

L25 THEO > 

VGL 

0,468 0,685 0,558 0,602 0,585 < 0.05 n.s. 

L26 THEO > 

VGL 

0,435 0,753 0,600 0,611 0,607 < 0.05 n.s. 

L28 THEO > 

VGL 

0,645 0,603 0,580 0,667 0,622 < 0.05 n.s. 

L33 THEO > 

VGL 

0,661 0,630 0,603 0,687 0,644 < 0.05 n.s. 

L36 THEO > 

VGL 

0,758 0,493 0,560 0,706 0,615 < 0.05 n.s. 

P104 THEO > 

VGL 

0,790 0,534 0,590 0,750 0,652 < 0.05 n.s. 

P108 THEO > 

VGL 

0,468 0,767 0,630 0,629 0,630 < 0.05 n.s. 

P130 THEO > 

VGL 

0,823 0,425 0,548 0,738 0,607 < 0.05 n.s. 

P138 THEO > 

VGL 

0,806 0,438 0,549 0,727 0,607 < 0.05 n.s. 

P141 THEO > 

VGL 

0,726 0,534 0,570 0,696 0,622 < 0.05 n.s. 

P143 THEO > 

VGL 

0,565 0,658 0,583 0,640 0,615 < 0.05 n.s. 

P156 THEO > 

VGL 

0,629 0,575 0,557 0,646 0,600 < 0.05 n.s. 

P23 THEO > 

VGL 

0,484 0,740 0,612 0,628 0,622 < 0.05 n.s. 

P25  THEO > 

VGL 

0,790 0,507 0,576 0,740 0,637 < 0.05 n.s. 

P27 THEO > 

VGL 

0,758 0,507 0,566 0,712 0,622 < 0.05 n.s. 

P43 THEO > 

VGL 

0,758 0,548 0,588 0,727 0,644 < 0.05 n.s. 

P58 THEO > 

VGL 

0,774 0,521 0,578 0,731 0,637 < 0.05 n.s. 

P63 THEO > 

VGL 

0,645 0,575 0,563 0,656 0,607 < 0.05 n.s. 

P73 THEO > 

VGL 

0,468 0,740 0,604 0,621 0,615 < 0.05 n.s. 

P76 THEO > 

VGL 

0,774 0,438 0,539 0,696 0,593 < 0.05 n.s. 

P82 THEO > 

VGL 

0,629 0,589 0,565 0,652 0,607 < 0.05 n.s. 
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P88 THEO > 

VGL 

0,548 0,699 0,607 0,646 0,630 < 0.05 n.s. 

Gezeigt werden alle tendenziell und/oder signifikant unterscheidbare Peaks aus dem Vergleich der Inkubatorat-

mosphären Frühgeborener unter Theophyllingabe vs. keine Theophyllingabe. THEO: Gruppe Theophyllingabe; 

VGL: Vergleichsgruppe; Signalintensität: Angabe der höheren medianen Signalintensität im Vergleich THEO vs. 

VGL; PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value, Signifikanzlevel U: nach Mann-Whitney-

U-Test; Bonferroni: Signifikanzlevel nach Bonferroni-Korrektur 

Von den 108 untersuchten Peaks unterscheiden sich 51 Peaks nach Level U („tendenziell un-

terschiedlich“). Drei dieser Peaks sind nach Bonferroni-Korrektur signifikant unterschiedlich 

und werden in Tabelle 18 dargestellt. 

Tabelle 18 Theophyllin: Mittelwert, Standardabweichung und -fehler signifikant unterschiedlicher Peaks 

    Theophyllin Vergleichsgruppe 

L21   Mittelwert [mV] 11,8 6,6 

   Standardabweichung [mV] 23,95 10,041 

   Standardfehler [mV] 3,042 1,175 

 

L23   Mittelwert [mV] 3,5 1,4 

   Standardabweichung [mV] 4,611 0,607 

   Standardfehler [mV] 0,586 0,071 

 

L35   Mittelwert [mV] 9,3 5,9 

   Standardabweichung [mV] 11,9 7,898 

   Standardfehler [mV] 1,511 0,924 

Bei Kindern in der Vergleichsgruppe waren die Signalstärke der Peaks L21 (6,6 ± 1,18 mV vs. 

11,8 ± 3,0 mV), L23 (1,4 ± 0,07 mV vs. 3,5 ± 0,59 mV) und L35 (5,9 ± 0,92 mV vs. 9,3 ± 1,5 

mV) nach Bonferroni-Korrektur signifikant niedriger (p<0,05 bzw. p<0,001 für L23) als bei 

Kindern mit Theophyllingabe. 

Der Abgleich mit der Substanzdatenbank zeigte einen hohen Übereinstimmungsgrad des Peak 

P40 mit der Substanz Decanal (M), sowie bei den Peaks P60 mit Undecanal, L33 mit Dodecan 

und dem Peak P25 mit 2-Octanole (M). 

Der generierte Entscheidungsbaum erbrachte keine Verbesserung der Zuteilung (Daten nicht 

gezeigt). 
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 Pantoprazol 

Pantoprazol (PANT) wird mit einer Vergleichsgruppe (VGL) verglichen. 

Tabelle 19 Peaks Pantoprazol Vergleichsgruppe 

Peak Signalin-

tensität 

Sensitivität Spezifität PPV NPV Genauigkeit Signifikanz 

Level U 

Bonferroni 

A2 PANT > 

VGL 

0,889 0,667 0,727 0,857 0,778 < 0.05 n.s. 

L12 PANT > 

VGL 

0,889 0,889 0,889 0,889 0,889 < 0.05 n.s. 

L6 PANT > 

VGL 

0,889 0,778 0,800 0,875 0,833 < 0.05 n.s. 

L7 PANT > 

VGL 

0,889 0,889 0,889 0,889 0,889 < 0.05 n.s. 

P73 PANT > 

VGL 

0,778 0,778 0,778 0,778 0,778 < 0.05 n.s. 

Gezeigt werden alle tendenziell und/oder signifikant unterscheidbare Peaks aus dem Vergleich der Inkubatorat-

mosphären Frühgeborener unter Pantoprazolgabe vs. keine Pantoprazolgabe. PANT: Gruppe Pantoprazolgabe; 

VGL: Vergleichsgruppe; Signalintensität: Angabe der höheren medianen Signalintensität im Vergleich PANT 

vs. VGL; PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value, Signifikanzlevel U: nach Mann-Whit-

ney-U-Test; Bonferroni: Signifikanzlevel nach Bonferroni-Korrektur 

Von den 108 untersuchten Peaks unterscheiden sich 5 Peaks nach Level U („tendenziell unter-

schiedlich“). Kein Peak ist nach Bonferroni-Korrektur signifikant unterschiedlich. 

Zur Differenzierung der Gruppe mit Medikamentengabe und der Vergleichsgruppe ohne Me-

dikamentengabe wurde ein Entscheidungsbaum mithilfe von Datamining (RapidMiner) erstellt. 

Zwei Peaks erlauben so die Differenzierung der beiden Gruppen. 

Der in Abb. 8 dargestellte Entscheidungsbaum besteht aus zwei Stufen, wobei die Stufen durch 

die Peaks P28 und P112 gekennzeichnet sind.  

Es handelt sich um einen binären Entscheidungsbaum, der zwischen zwei Klassen, in diesem 

Fall Kinder mit bzw. ohne Pantoprazolgabe differenziert.  

Die Entscheidungsgrenzen liegen bei 0,085 Volt für P28 und bei 0,006 Volt für P112. 
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Abbildung 8 Entscheidungsbaum Pantoprazol (a) und Beschreibung (b) 

Tabelle 20 zeigt eine anhand der Werte in Abbildung 8b angefertigte Vierfeldertafel: Eine Mes-

sung aus der Vergleichsgruppe wird falsch zu den Messungen mit Pantoprazolgabe zugeordnet.  

Tabelle 20 Vierfeldertafel Pantoprazol Vergleichsgruppe 

 Pantoprazol Keine Pantoprazolgabe 

Vorhersage: Pantoprazol 9 1 

Vorhersage: kein Pantoprazol 0 6 + 2 = 8 

 

Mithilfe des Entscheidungsbaumes konnte die Gabe von Pantoprazol mit einer Sensitivität, 

Spezifität, positiven und negativen prädiktiven Wert von 100 %, 89 %, 90 % und 100 % erkannt 

werden. Alle Kinder mit Pantoprazolgabe können mit dem Entscheidungsbaum aus Abb. 8 rich-

tig zugeordnet werden. Lediglich eine Messung aus der Vergleichsgruppe wird falsch der Pan-

toprazolgruppe zugeteilt.  
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 Phenobarbital-Neurax (Luminal) 

Phenobarbital-Neurax (=Luminal (LUM)) wird mit einer Vergleichsgruppe (VGL) verglichen. 

Tabelle 21 Peaks Luminal Vergleichsgruppe 

Peak Signalin-

tensität 

Sensitivität Spezifität PPV NPV Genauigkeit Signifikanz 

Level U 

Bonferroni 

P27 LUM < 

VGL 

1,000 0,667 0,750 1,000 0,833 < 0.05 n.s. 

P28  LUM < 

VGL 

0,667 0,889 0,857 0,727 0,778 < 0.05 n.s. 

P40 LUM < 

VGL 

0,889 0,667 0,727 0,857 0,778 < 0.05 n.s. 

P43 LUM < 

VGL 

0,889 0,778 0,800 0,875 0,833 < 0.05 n.s. 

P58 LUM < 

VGL 

0,778 0,778 0,778 0,778 0,778 < 0.05 n.s. 

P6 LUM < 

VGL 

0,667 0,889 0,857 0,727 0,778 < 0.05 n.s. 

L23 LUM > 

VGL 

0,889 0,667 0,727 0,857 0,778 < 0.05 n.s. 

L9 LUM > 

VGL 

0,778 0,778 0,778 0,778 0,778 < 0.05 n.s. 

Gezeigt werden alle tendenziell und/oder signifikant unterscheidbare Peaks aus dem Vergleich der Inkubatorat-

mosphären Frühgeborener unter Luminalgabe vs. keine Luminalgabe. LUM: Gruppe Luminalgabe; VGL: Ver-

gleichsgruppe; Signalintensität: Angabe der höheren medianen Signalintensität im Vergleich LUM vs. VGL; 

PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value, Signifikanzlevel U: nach Mann-Whitney-U-Test; 

Bonferroni: Signifikanzlevel nach Bonferroni-Korrektur 

Von den 108 untersuchten Peaks unterscheiden sich 8 Peaks nach Level U („tendenziell unter-

schiedlich“). Kein Peak ist nach Bonferroni-Korrektur signifikant unterschiedlich. 

Der Abgleich mit der Substanzdatenbank zeigte einen hohen Übereinstimmungsgrad des Peak 

P40 mit der Substanz Decanal (M). 

Der generierte Entscheidungsbaum erbrachte keine Verbesserung der Zuteilung (Daten nicht 

gezeigt). 
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 Bifidobacterium bifidum, Lacotbacillus acidophilus (Infloran) 

Bifidobacterium bifidum, Lacotbacillus acidophilus (=Infloran (IFL)) wird mit einer Ver-

gleichsgruppe (VGL) verglichen. 

Tabelle 22 Peaks Infloran Vergleichsgruppe 

Peak Signalin-

tensität 

Sensitivität Spezifität PPV NPV Genauigkeit Signifikanz 

Level U 

Bonferroni 

P113 IFL < 

VGL 

0,600 0,808 0,750 0,677 0,706 < 0.01 n.s. 

P20 IFL < 

VGL 

0,680 0,769 0,739 0,714 0,725 < 0.01 n.s. 

P72 IFL < 

VGL 

0,520 0,885 0,813 0,657 0,706 < 0.01 n.s. 

L21 IFL > 

VGL 

0,520 0,885 0,813 0,657 0,706 < 0.01 n.s. 

L35 IFL > 

VGL 

0,920 0,462 0,622 0,857 0,686 < 0.01 n.s. 

P129 IFL > 

VGL 

0,960 0,423 0,615 0,917 0,686 < 0.01 n.s. 

P142 IFL > 

VGL 

0,920 0,538 0,657 0,875 0,725 < 0.01 n.s. 

P143 IFL > 

VGL 

1,000 0,385 0,610 1,000 0,686 < 0.01 n.s. 

P34 IFL > 

VGL 

0,920 0,538 0,657 0,875 0,725 < 0.01 n.s. 

L22 IFL > 

VGL 

0,920 0,385 0,590 0,833 0,647 < 0.05 n.s. 

P121 IFL > 

VGL 

0,960 0,385 0,600 0,909 0,667 < 0.05 n.s. 

P33 IFL > 

VGL 

0,600 0,808 0,750 0,677 0,706 < 0.05 n.s. 

Gezeigt werden alle tendenziell und/oder signifikant unterscheidbare Peaks aus dem Vergleich der Inkubatorat-

mosphären Frühgeborener unter Inflorangabe vs. keine Inflorangabe. IFL: Gruppe Inflorangabe; VGL: Ver-

gleichsgruppe; Signalintensität: Angabe der höheren medianen Signalintensität im Vergleich IFL vs. VGL; PPV: 

positive predictive value; NPV: negative predictive value, Signifikanzlevel U: nach Mann-Whitney-U-Test; Bon-

ferroni: Signifikanzlevel nach Bonferroni-Korrektur 

Von den 108 untersuchten Peaks unterscheiden sich 12 Peaks nach Level U („tendenziell un-

terschiedlich“). Kein Peak ist nach Bonferroni-Korrektur signifikant unterschiedlich. 

Der generierte Entscheidungsbaum erbrachte keine Verbesserung der Zuteilung (Daten nicht 

gezeigt). 
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  Furosemid (Lasix) 

Furosemid (=Lasix (LAS)) wird mit einer Vergleichsgruppe (VGL) verglichen. 

Tabelle 23 Peaks Lasix Vergleichsgruppe 

Peak Signalin-

tensität 

Sensitivität Spezifität PPV NPV Genauigkeit Signifikanz 

Level U 

Bonferroni 

L25 LAS > 

VGL 

0,750 0,889 0,857 0,800 0,824 < 0.05 n.s. 

L9 LAS > 

VGL 

0,875 0,778 0,778 0,875 0,824 < 0.05 n.s. 

P137 LAS > 

VGL 

0,625 0,889 0,833 0,727 0,765 < 0.05 n.s. 

P23 LAS > 

VGL 

0,750 0,889 0,857 0,800 0,824 < 0.05 n.s. 

P38 LAS > 

VGL 

0,750 0,778 0,750 0,778 0,765 < 0.05 n.s. 

P88 LAS > 

VGL 

0,875 0,778 0,778 0,875 0,824 < 0.05 n.s. 

Gezeigt werden alle tendenziell und/oder signifikant unterscheidbare Peaks aus dem Vergleich der Inkubatorat-

mosphären Frühgeborener unter Lasixgabe vs. keine Lasixgabe. LAS: Gruppe Pantoprazolgabe; VGL: Ver-

gleichsgruppe; Signalintensität: Angabe der höheren medianen Signalintensität im Vergleich LAS vs. VGL; 

PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value, Signifikanzlevel U: nach Mann-Whitney-U-Test; 

Bonferroni: Signifikanzlevel nach Bonferroni-Korrektur 

Von den 108 untersuchten Peaks unterscheiden sich 6 Peaks nach Level U („tendenziell unter-

schiedlich“). Kein Peak ist nach Bonferroni-Korrektur signifikant unterschiedlich. 

Zur Differenzierung der Gruppe mit Medikamentengabe und der Vergleichsgruppe ohne Me-

dikamentengabe wurde ein Entscheidungsbaum mithilfe von Datamining (RapidMiner) erstellt. 

Zwei Peaks erlauben so die Differenzierung der beiden Gruppen. 

Der in Abb. 10 dargestellte Entscheidungsbaum besteht aus zwei Stufen, wobei die Stufen 

durch die Peaks L9 und P103 gekennzeichnet sind.  

Es handelt sich um einen binären Entscheidungsbaum, der zwischen zwei Klassen, in diesem 

Fall Kinder mit bzw. ohne Lasixgabe differenziert.  

Die Entscheidungsgrenze liegen bei 0,269 Volt für L9 und bei 0,049 Volt für P103. 
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Abbildung 9 Entscheidungsbaum Lasix (a) und Beschreibung (b) 

Tabelle 24 zeigt eine anhand der Werte in Abbildung 10b angefertigte Vierfeldertafel: Eine 

Messung aus der Vergleichsgruppe wird falsch zu den Messungen mit Lasixgabe zugeordnet.  

Tabelle 24 Vierfeldertafel Lasix 

 Lasix keine Lasixgabe 

Vorhersage: Lasix 5 + 2 = 7 0 

Vorhersage: kein Lasix 1 9 

 

Mithilfe des Entscheidungsbaumes konnte die Gabe von Lasix mit einer Sensitivität, Spezifität, 

positiven und negativen prädiktiven Wert von 100 %, 90 %, 87 % und 100 % erkannt werden. 

Alle Kinder aus der Vergleichsgruppe können mit dem Entscheidungsbaum aus Abb. 10 richtig 

zugeordnet werden. Lediglich eine Messung aus der Lasixgruppe wird falsch der Vergleichs-

gruppe zugeteilt.  
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 KCl 

Die insgesamt 85 Messungen von Kindern, die zum Messzeitpunkt KCl erhielten, wurden durch 

eine Reduktion mittels Zufallsgenerator auf 32 Messungen reduziert und mit 32 Messungen 

von Kindern ohne KCl-Gabe verglichen. 

KCl (KCL) wird mit einer Vergleichsgruppe (VGL) verglichen.  

Tabelle 25 Peaks KCl Vergleichsgruppe 

Peak Signalin-

tensität 

Sensitivität Spezifität PPV NPV Genauigkeit Signifikanz 

Level U 

Bonferroni 

P104 KCL < 

VGL 

0,581 1,000 1,000 0,705 0,790 < 0.001 < 0.001 

P6 KCL < 

VGL 

0,742 0,935 0,920 0,784 0,839 < 0.001 < 0.001 

P128 KCL < 

VGL 

0,774 0,871 0,857 0,794 0,823 < 0.001 < 0.01 

P155 KCL < 

VGL 

0,677 0,903 0,875 0,737 0,790 < 0.001 < 0.01 

P156 KCL < 

VGL 

0,484 0,968 0,938 0,652 0,726 < 0.001 < 0.01 

P27 KCL < 

VGL 

0,581 0,903 0,857 0,683 0,742 < 0.001 < 0.01 

P43 KCL < 

VGL 

0,613 0,968 0,950 0,714 0,790 < 0.001 < 0.01 

P59 KCL < 

VGL 

0,581 0,935 0,900 0,690 0,758 < 0.001 < 0.01 

P77 KCL < 

VGL 

0,677 0,935 0,913 0,744 0,806 < 0.001 < 0.01 

P112 KCL < 

VGL 

0,710 0,742 0,733 0,719 0,726 < 0.001 < 0.05 

P40  KCL < 

VGL 

0,806 0,774 0,781 0,800 0,790 < 0.001 < 0.05 

P28  KCL < 

VGL 

0,677 0,871 0,840 0,730 0,774 < 0.001 n.s. 

P4 KCL < 

VGL 

0,806 0,645 0,694 0,769 0,726 < 0.001 n.s. 

P5 KCL < 

VGL 

0,806 0,645 0,694 0,769 0,726 < 0.01 n.s. 

P101 KCL < 

VGL 

0,742 0,677 0,697 0,724 0,710 < 0.01 n.s. 

P108 KCL < 

VGL 

0,839 0,548 0,650 0,773 0,694 < 0.01 n.s. 

P130 KCL < 

VGL 

0,581 0,839 0,783 0,667 0,710 < 0.01 n.s. 

P138 KCL < 

VGL 

0,452 0,903 0,824 0,622 0,677 < 0.01 n.s. 

P23 KCL < 

VGL 

0,548 0,839 0,773 0,650 0,694 < 0.01 n.s. 

P25 KCL < 

VGL 

0,645 0,774 0,741 0,686 0,710 < 0.01 n.s. 

P31 KCL < 

VGL 

0,419 0,968 0,929 0,625 0,694 < 0.01 n.s. 
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P58 KCL < 

VGL 

0,742 0,742 0,742 0,742 0,742 < 0.01 n.s. 

P76 KCL < 

VGL 

0,742 0,710 0,719 0,733 0,726 < 0.01 n.s. 

P41 KCL > 

VGL 

0,742 0,645 0,676 0,714 0,694 < 0.01 n.s. 

P103 KCL < 

VGL 

0,581 0,742 0,692 0,639 0,661 < 0.05 n.s. 

P121 KCL < 

VGL 

0,452 1,000 1,000 0,646 0,726 < 0.05 n.s. 

P137 KCL < 

VGL 

0,677 0,645 0,656 0,667 0,661 < 0.05 n.s. 

P140 KCL < 

VGL 

0,677 0,613 0,636 0,655 0,645 < 0.05 n.s. 

P141 KCL < 

VGL 

0,581 0,935 0,900 0,690 0,758 < 0.05 n.s. 

P17 KCL < 

VGL 

0,452 0,903 0,824 0,622 0,677 < 0.05 n.s. 

P21 KCL < 

VGL 

0,806 0,516 0,625 0,727 0,661 < 0.05 n.s. 

P32 KCL < 

VGL 

0,516 0,774 0,696 0,615 0,645 < 0.05 n.s. 

P34 KCL < 

VGL 

0,710 0,613 0,647 0,679 0,661 < 0.05 n.s. 

P38 KCL < 

VGL 

0,806 0,613 0,676 0,760 0,710 < 0.05 n.s. 

P39 KCL < 

VGL 

0,645 0,645 0,645 0,645 0,645 < 0.05 n.s. 

P44 KCL < 

VGL 

0,516 0,839 0,762 0,634 0,677 < 0.05 n.s. 

P60  KCL < 

VGL 

0,452 0,871 0,778 0,614 0,661 < 0.05 n.s. 

P63 KCL < 

VGL 

0,548 0,871 0,810 0,659 0,710 < 0.05 n.s. 

P7 KCL < 

VGL 

0,677 0,710 0,700 0,688 0,694 < 0.05 n.s. 

P72 KCL < 

VGL 

0,548 0,710 0,654 0,611 0,629 < 0.05 n.s. 

P74 KCL < 

VGL 

0,516 0,774 0,696 0,615 0,645 < 0.05 n.s. 

P78 KCL < 

VGL 

0,710 0,710 0,710 0,710 0,710 < 0.05 n.s. 

P79 KCL < 

VGL 

0,484 0,871 0,789 0,628 0,677 < 0.05 n.s. 

P82 KCL < 

VGL 

0,645 0,806 0,769 0,694 0,726 < 0.05 n.s. 

P88 KCL < 

VGL 

0,548 0,839 0,773 0,650 0,694 < 0.05 n.s. 

P89 KCL < 

VGL 

0,613 0,710 0,679 0,647 0,661 < 0.05 n.s. 

L9 KCL > 

VGL 

0,613 0,774 0,731 0,667 0,694 < 0.05 n.s. 



Ergebnisse 

 

- 67 - 

P24 KCL > 

VGL 

0,871 0,516 0,643 0,800 0,694 < 0.05 n.s. 

Gezeigt werden alle tendenziell und/oder signifikant unterscheidbare Peaks aus dem Vergleich der Inkubatorat-

mosphären Frühgeborener unter KCl-gabe vs. keine KCl-gabe. KCL: Gruppe Pantoprazolgabe; VGL: Vergleichs-

gruppe; Signalintensität: Angabe der höheren medianen Signalintensität im Vergleich KCL vs. VGL; PPV: po-

sitive predictive value; NPV: negative predictive value, Signifikanzlevel U: nach Mann-Whitney-U-Test; Bon-

ferroni: Signifikanzlevel nach Bonferroni-Korrektur 

Von den 108 untersuchten Peaks unterscheiden sich 48 Peaks nach Level U („tendenziell un-

terschiedlich“). Elf dieser Peaks sind nach Bonferroni-Korrektur signifikant unterschiedlich 

und werden in Tabelle 26 dargestellt. 

Tabelle 26 KCl: Mittelwert, Standardabweichung und -fehler signifikant unterschiedlicher Peaks 

    KCl Vergleichsgruppe 

P104   Mittelwert [mV] 41,2 94,6 

   Standardabweichung [mV] 25,457 58,556 

   Standardfehler [mV] 4,572 10,517 

 

P6   Mittelwert [mV] 15,7 32,0 

   Standardabweichung [mV] 9,735 22,167 

   Standardfehler [mV] 1,7 3,981 

 

P128   Mittelwert [mV] 7,1 12,7 

   Standardabweichung [mV] 4,332 5,667 

   Standardfehler [mV] 

 

0,778 1,018 

P155   Mittelwert [mV] 17,3 31,2 

   Standardabweichung [mV] 9,941 13,007 

   Standardfehler [mV] 

 

1,785 2,336 

P156   Mittelwert [mV] 16,6 30,0 

   Standardabweichung [mV] 8,5 19,095 

   Standardfehler [mV] 

 

1,527 3,43 

P27   Mittelwert [mV] 12,8 31,7 

   Standardabweichung [mV] 15,457 21,387 

   Standardfehler [mV] 

 

2,776 3,841 

P43   Mittelwert [mV] 5,0 7,9 

   Standardabweichung [mV] 2,798 3,576 

   Standardfehler [mV] 0,503 0,642 
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P59   Mittelwert [mV] 15,744 32,022 

   Standardabweichung [mV] 9,735 22,167 

   Standardfehler [mV] 

 

1,748 3,981 

P77   Mittelwert [mV] 3,53 7,164 

   Standardabweichung [mV] 2,190 5,363 

   Standardfehler [mV] 

 

0,393 0,963 

P112   Mittelwert [mV] 7,242 10,805 

   Standardabweichung [mV] 4,194 5,283 

   Standardfehler [mV] 

 

0,753 0,949 

P40   Mittelwert [mV] 12,701 24,675 

   Standardabweichung [mV] 9,845 12,397 

   Standardfehler [mV] 

 

1,768 2,227 

 

Alle Signalstärken der signifikant unterschiedlichen Peaks waren bei Kindern der Vergleichs-

gruppe höher als bei Kindern mit KCl-Gabe (siehe Tab. 26). 

Zur Differenzierung der Gruppe mit Medikamentengabe und der Vergleichsgruppe ohne Me-

dikamentengabe wurde ein Entscheidungsbaum mithilfe von Datamining (RapidMiner) erstellt. 

Drei Peaks erlauben so die Differenzierung der beiden Gruppen. 

Der in Abb. 12 dargestellte Entscheidungsbaum besteht aus drei Stufen, wobei die Stufen durch 

die Peaks P6, L12 und L18 gekennzeichnet sind.  

Es handelt sich um einen binären Entscheidungsbaum, der zwischen zwei Klassen, in diesem 

Fall Kinder mit bzw. ohne KCl-Gabe differenziert.  

Die Entscheidungsgrenzen liegen bei 0,068 Volt für P6, 0,056 Volt für L12 und 0,004 Volt für 

L18. 
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Abbildung 10 Entscheidungsbaum KCl (a) und Beschreibung (b) 

Tabelle 27 zeigt eine anhand der Werte in Abbildung 12b angefertigte Vierfeldertafel: Fünf 

Messungen aus der Vergleichsgruppe werden fälschlicherweise zu den Messungen mit KCl-

Gabe zugeordnet. 

Tabelle 27 Vierfeldertafel KCl 

 KCl Keine KCl-Gabe 

Vorhersage: KCl 3+3+20= 26 0 

Vorhersage: kein KCl 5 31 

 

Mithilfe des Entscheidungsbaumes konnte die Gabe von KCl mit einer Sensitivität, Spezifität, 

positiven und negativen prädiktiven Wert von 100 %, 86 %, 84 % und 100 % erkannt werden. 

Alle Kinder aus der Vergleichsgruppe können mit dem Entscheidungsbaum aus Abb.12 richtig 

zugeordnet werden. Fünf Messungen aus der KCl-Gruppe werden falsch der Vergleichsgruppe 

zugeteilt.  

Mithilfe der Substanzdatenbank konnte der Peak P5 der Substanz Benzaldehyd zugeordnet wer-

den. Der Peak P40 zeigt einen hohen Grad an Übereinstimmung mit der Substanz Decanal (M), 

ebenso der Peak P25 mit 2-Octanole (M) und der Peak P60 mit der Substanz Undecanal.  
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5 Diskussion 

 Methodik 

 Messung der Inkubatoratmosphäre  

Die Inkubatoratmosphäre ist eine sehr einfach zugängliche Probequelle, da sie über Portöffnun-

gen in den Inkubatoren gewonnen werden kann, ohne diesen öffnen zu müssen und das in sich 

geschlossene System um den Patienten mit der Raumluft zu vermischen. Sie ist eine vielver-

sprechende Quelle für Biomarker und daher optimal für die Etablierung einer nichtinvasiven 

Diagnostik. Zudem können Parameter wie die aktuelle Temperatur im Inkubator, aber auch 

Vitalparameter des Kindes einfach an den Monitoringgeräten abgelesen werden. Dies ermög-

licht einen unkomplizierten Zugewinn an Informationen zum Messzeitpunkt. Zudem werden 

weder der Patient während der Messung noch das Pflegepersonal oder die Eltern nach dem 

Messzeitraum von ca. einer Minute in ihrer Arbeit bzw. ihrem Besuch gestört. Das MCC-IMS 

nimmt nur wenig Platz ein und kann durch den in dieser Arbeit verwendeten Transportwagen 

passend im Patientenzimmer positioniert werden, ohne die Routineabläufe des neonatal inten-

sive care unit (NICU) zu behindern. Des Weiteren ist das Messprotokoll sehr simpel struktu-

riert: abgesehen von den üblichen Hygienestandards auf einer neonatologischen Intensivstation, 

wie das Anlegen von Schutzkleidung und der hygienischen Händedesinfektion, erfolgt ledig-

lich die Probeentnahme und das Starten der verschiedenen Sequenzen sowie das manuelle Ein-

geben der Patienten ID. Die Software arbeitet ansonsten autonom und benötigt keine weitere 

Instruktion. Das in dieser Arbeit verwendete Messprotokoll kann somit sehr einfach angewen-

det und repliziert werden.  

Folgende unerwünschte Faktoren können den Messablauf beeinflussen: Die Öffnung eines In-

kubators und damit die Vermischung von Raumluft mit der Inkubatoratmosphäre kann zur Kon-

zentrationsverminderung der zu messenden Analyten führen [112]. Weitere Faktoren, wie der 

Eigengeruch des Inkubators durch Verwendung von Plastikbauteilen und der Einsatz von vielen 

verschiedenen Plastik- und Pflegeprodukten im Bereich des Monitorings, der Beatmung und 

Pflege führen zu einer Vielzahl von Gerüchen. Hinzu kommt die Reinigung des Inkubators mit 

Desinfektionsmittel und die häufige Verwendung von Handdesinfektionsmittel durch die 

Pflege und Eltern beim Kontakt mit dem Patienten  [22, 55, 80]. Auch die räumlichen Gege-

benheiten konnten nicht standardisiert werden, da die Kinder in verschiedenen Räumen mit 
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wechselnden Mitpatienten behandelt wurden [111]. Die VOCs können außerdem von der Um-

gebung, Temperatur, Luftdruck und auch Uhrzeit der Messung abhängig sein. Daher ist auch 

diesbezüglich mit einer Variabilität bei einer Wiederholung der Messungen zu rechnen [54].  

Die Daten wurden ausschließlich auf der Kinderintensivstation des Universitätsklinikums des 

Saarlandes generiert und sind damit spezifisch für dieses Setting. Die dort vorherrschenden 

Einflussfaktoren aus der Umwelt auf das VOC-Profil wurde in weiteren Arbeiten der Arbeits-

gruppe analysiert [43]. In Folgestudien sollte immer vorab eine Charakterisierung des jeweili-

gen Umgebungs-VOC-Profils durchgeführt werden. 

Die zeitliche Einschränkung der Messungen durch Pflege, Diagnostik und Elternbesuche ließ 

nur einen begrenzten Einblick in die Zusammensetzung der VOCs im Tagesverlauf in der In-

kubatoratmosphäre zu. Zirkadiane Schwankungen konnten nicht überprüft werden, wären aber 

für künftige Untersuchungen von Interesse [112]. 

Es lagen nicht zu jedem Messzeitpunkt aktuelle Blutgasanalysen, Medikationspläne oder Blut-

bilder vor, sodass nicht alle Messungen integriert werden konnten. Zudem wäre eine detaillier-

tere Dokumentation aller im Inkubator verwendeten Produkte für eine spätere Rückverfolgung 

von Interesse gewesen.  

Da nur ein MCC-IMS für die Messungen zur Verfügung stand, ist das Abweichen von Mess-

daten mit einem anderen baugleichen Gerät nicht vollkommen auszuschließen [54]. Alle Mes-

sungen erfolgen nach derselben Sequenz, sodass eine Verbesserung der Probenauswertung im 

MCC-IMS beispielsweise durch eine Modifikation der Probeentnahmezeit in folgenden Unter-

suchungen getestet werden sollte.  
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 Kritische Betrachtung der eigenen Untersuchung  

Alle Messungen waren Momentaufnahmen zu bestimmten Uhrzeiten. Die meisten Messungen 

wurden abends durchgeführt und es gab keine Messungen im Rahmen eines 24-Stundenproto-

kolls. Die räumlichen Begebenheiten waren nicht konstant, da die Probanden in unterschiedli-

chen Räumen mit wechselnder Belegung auf der Kinderintensivstation des Universitätsklini-

kums des Saarlandes untergebracht waren. Einflussfaktoren der Umgebung, beispielsweise 

durch andere Patienten oder Kontaktpersonen können nicht sicher ausgeschlossen werden. 

Auch die Ausstattung der Inkubatoren mit verschiedenen Kombinationen aus medizinischen 

Hilfsmitteln und Geräten könnten zu bestimmten VOC-Konstellationen geführt haben. Kinder 

mit respiratorischen Beschwerden werden in ihren Inkubatoren mit einer höheren Wahrschein-

lichkeit Beatmungsgeräte und entsprechende Plastikschläuche zum Zeitpunkt der Messung ge-

habt haben und wahrscheinlich auch einen ähnlicheren Medikationsplan aufweisen als Kinder 

mit gastrointestinaler Problematik. Um Gerüche der typischen Umgebung besser von potenzi-

ellen Biomarkern für Medikamentenspiegel differenzieren zu können, wäre eine größere Sub-

stanzdatenbank hilfreich. So könnten viele VOCs einer Messung bereits zugeordnet werden 

und die verbleibenden unbekannten VOCs auf ihr Potential als Biomarker untersucht werden.  

Ein weiterer Einflussfaktor könnte ein veränderter Metabolismus bei Kindern mit einem be-

stimmten Krankheitsbild sein, sodass ein VOC nicht von dem in dieser Gruppe verabreichten 

Medikament stammt, sondern von der pathophysiologischen Veränderung des Stoffwechsels. 

Eine Verbesserung der Objektivität und Reliabilität würde zu valideren Ergebnissen führen.  

Im Untersuchungszeitraum dieser Arbeit konnten 32 Teilnehmer eingeschlossen werden. 

Dadurch wurde die statistische Auswertung und Teststärke je nach Medikament von Interesse 

limitiert. In der Auswertung wurden lediglich nach Bonferroni-Korrektur signifikante Peaks als 

solche deklariert. Eine große Anzahl an nach Level U potenziell unterscheidbaren Peaks, die 

nach Bonferroni-Korrektur nicht mehr signifikant waren, könnten durch eine Erhöhung der 

Fallzahlen oder durch statistische Auswertungsmethoden mit einem geringeren Risiko für einen 

Fehler 2. Art, ebenfalls an Bedeutung gewinnen. Da diese Studie die erste in diesem speziellen 

Setting zu Detektion von Medikamenten ist, wären perspektivisch aufbauende Studien mit Ein-

schluss von mehr Teilnehmern und einer höheren Probenanzahl sinnvoll und könnte die ge-

wonnenen Erkenntnisse entweder untermauern oder auch verwerfen. 

Die Datenanalyse kombinierte eine vollautomatische Auswertung anhand eines zuvor erstellten 

Peaklayers mit anschließender manueller Kontrolle der Ergebnisse. Eine vollautomatische Aus-

wertung hat den Vorteil, dass sie schnell, kostengünstig und personenunabhängig durchgeführt 
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werden kann [53]. Bei dieser Auswertungsform wurden vermehrt Peaks nicht als solche er-

kannt, Schweife oder Raschen führten hingegen zu Mehrfachmarkierungen. Eine komplett ma-

nuelle Auswertung wäre mit einem enormen Aufwand bei der Methodenetablierung verbunden 

und führt zu interpersonellen Unterschieden in den Ergebnissen der Auswertung. Der Kompro-

miss eines semiautomatischen Verfahrens liefert eine Schnittstelle beider Verfahren und er-

möglicht eine grobe Kontrolle der automatisch ausgewerteten Peaks, ohne eine zu hohe Abhän-

gigkeit der Ergebnisse von der auswertenden Person in Kauf zu nehmen.  

Da viele Medikamente renal eliminiert werden, könnte auch die Auswertung von anderen Pro-

bemedien wie Urin, aber auch Stuhl oder die direkte Exspirationsluft bei beatmeten Kindern 

neue Erkenntnisse über die VOCs in der Inkubatoratmosphäre liefern [39]. Erste Untersuchun-

gen wurden in unserer Arbeitsgruppe der Universität des Saarlandes mit Windelproben [16] 

durchgeführt.  

Interessant wäre ein Ausbau der Untersuchung durch Kopplung der MCC-IMS-Messungen an 

eine Serumspiegelbestimmung von verabreichten Medikamenten. So könnten eventuelle Kor-

relationen zwischen dem Wirkstoffspiegel im Blut und der Messung der Inkubatoratmosphäre 

überprüft werden. Diese Ergebnisse könnten in Zukunft Empfehlungen für Medikamentendo-

sierungen und Spiegelmonitoring verbessern und erleichtern. Schlussendlich ist es perspekti-

visch irrelevant, ob als Biomarker ein Medikamentenmetabolit, ein korrelierendes Stoffwech-

selprodukt oder sogar eine von Arzneimittelherstellern als Detektionstracer eingesetzte Sub-

stanz zur Detektion und Bestimmung des Wirkstoffspiegels eingesetzt wird.  
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 Statistik 

In dieser Arbeit wurden statistische Verfahren wie die Bonferroni-Korrektur verwendet. Diese 

Verfahren sind sehr hilfreich, können jedoch auch Nachteile mit sich bringen. 

Nachteile der Bonferroni-Korrektur ist ihre konservative Eigenschaft: Das α-Niveau wird stark 

nach unten korrigiert, was zwar zur Folge hat, dass weniger Tests falsch signifikant werden, 

aber gleichzeitig das Finden von wahren Effekten erschwert. Damit steigt das Risiko für Fehler 

der 2. Art deutlich an. Tests, die eigentlich signifikant sind, werden nicht als solche erkannt. Je 

mehr Tests durchgeführt werden müssen, desto höher ist die Wahrscheinlichkeit, dass signifi-

kante Werte nicht gefunden werden. Bei einem Set mit 108 Peaks, wie beispielsweise dem 

Infektosoorset, in dem 51 Peaks nach Level U signifikant sind, allerdings nur ein einziger Peak 

nach der Bonferroni-Korrektur, ist diese Wahrscheinlichkeit somit ebenfalls erhöht und es be-

steht die Möglichkeit, dass noch mehr signifikante Peaks vorliegen könnten [4]. 

Alternativen zur Bonferroni-Korrektur sind die Bonferroni-Holms-Korrektur, die weniger kon-

servativ ist und für jeden Einzeltest ein eigenes α-Niveau berechnet oder ANOVA. Sollten Ein-

zeltests nicht durch einen einzigen Test ersetzbar sein, stellt ANOVA eine sinnvolle Alternative 

dar. Diese Methode kann auch als Bonferroni post-hoc Test bei multiplen t-Tests eingesetzt 

werden. Sie verringert das Risiko für α-Fehler und ist mit einer geringeren Rechenarbeit ver-

bunden [54].  
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 Diskussion der Ergebnisse  

 Entscheidungsbäume  

Durch den Einsatz von Entscheidungsbäumen konnten Kinder, die Pantoprazol, Lasix oder KCl 

erhalten hatten, sicher von der jeweiligen Vergleichsgruppe unterschieden werden. Durch die 

Verwendung mehrere Peaks innerhalb eines Entscheidungsbaumes konnte so die Trennschärfe 

erhöht werden. Die weiteren Sets wiesen keine erhöhte Trennschärfe durch Einsatz von Ent-

scheidungsbäumen auf. Eine größere Anzahl verfügbarer Messungen könnte zu mehr aussage-

kräftigen Entscheidungsbäumen führen bzw. die bereits bestehenden Entscheidungsbäume wei-

ter verbessern.  
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 Substanzen zugeordnete Peaks 

Die Zuordnung von Substanzen zu gemessenen Peaks war bei 3 der 15 nach Bonferroni-Kor-

rektur signifikanten Peaks mithilfe einer Datenbank („20160426_SubstanzDb-

NIST_122_St_layer“ (B&S Analytik GmbH, 2016)) möglich. Zudem wiesen sechs weitere 

Peaks eine hohe Übereinstimmung mit bestimmten Substanzen auf;  

1. (-)-Carvon (Peak A4): 

(-)-Carvon ist die zugehörige Substanz zum Peak A4. Sie kommt im ätherischen Öl der 

grünen Minze vor [20]. Auf der Kinderintensivstation wurden ätherische Öle vom Pfle-

gepersonal verwendet, um die Kinder einzureiben oder olfaktorische Reize zu setzen. 

Es ist davon auszugehen, dass eine erhöhte Signalintensität in der Hydrocortisongruppe 

im Gegensatz zur Vergleichsgruppe durch eine unterschiedliche Verteilung der Mes-

sungen von Kindern, die mit Öl behandelt wurden, zurückzuführen ist. Da der Einsatz 

von Ölen nicht in der Akte dokumentiert wurde, ist dies im Nachhinein nicht nachvoll-

ziehbar.   

2. Methylpentan (Peak L4): 

Der Peak L4 repräsentiert die Substanz Methylpentan und könnte möglicherweise von 

den Beatmungsgeräten stammen [55]. Der VOC ist unter anderem auch bei Lungenkar-

zinompatienten erhöht und zudem Teil des physiologischen menschlichen Exhaloms. 

Da in den Messungen der Peak L4 in der Hydrocortisongruppe intensiver war als in der 

zu vergleichenden Dexamethasongruppe, sollte berücksichtigt werden, dass zum einen 

eine unterschiedliche Gruppengröße vorlag, zum anderen eine ungleiche Verteilung von 

beatmeten Kindern zu diesem Ergebnis geführt haben könnte.  

Methylpentan konnte ebenfalls in der Ausatemluft Schwangerer mit Präeklampsie ana-

lysiert werden. In Headspace-Messungen von Fruchtwasser wurde Methylpentan mit-

hilfe eines MCC-IMS in Zusammenhang mit einer experimentell induzierter Amnionitis 

bei Schafen gebracht [41].  

3. 2-Hexanon (Peak L3): 

2-Hexanon wird von L3 dargestellt. Die Substanz 2-Hexanon kommt als Lösungsmittel 

in Lack und Farbe vor. Sie kann aber auch als VOC beim hämorrhagischen Schock und 

als physiologisches VOC in Urin nachgewiesen werden [42, 63, 113]. Der Peak tritt bei 

beatmeten Patienten in der Exspirations-, aber nicht in der Inspirationsluft auf [108]. Da 

der Peak sowohl in der Dexamethason, als auch in der Infectosoorgruppe schwächer 
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war als in der Vergleichsgruppe und bei einem Vergleich von Dexamethason und Hyd-

rocortison der Peak in der Hydrocortisongruppe intensiver nachgewiesen werden 

konnte, ist es möglich, dass es zu Verunreinigungen der Messungen durch mit Urin ge-

füllten Windeln gekommen sein könnte.  

Bei weiteren nach Level U tendenziell unterscheidbaren Peaks wurde eine automatische Zuord-

nung von Substanzen vorgenommen. Insgesamt wurden durch die Datenbank neun Peaks Sub-

stanzen zugeordnet bzw. zeigten eine hohe Übereinstimmung mit diesen. Sie werden im Fol-

genden vorgestellt und zur besseren Übersicht in den Tabellen 28 bis 33 dargestellt. 

1. L33 Dodecan: 

Der Peak L33 konnte der Substanz Dodecan zugeordnet werden. Diese konnte bereits 

im Rahmen von beatmungsabhängigen Pneumonien, aber auch in Dieselkraftstoff als 

VOCs detektiert werden [87]. Im Set Theophyllin und Vergleichsgruppe war die Inten-

sität des Peaks in der Theophyllingruppe intensiver. Da Kinder mit einer beatmungsab-

hängigen Pneumonie Theophyllin verabreicht bekommen, könnte dieser Peak mit der 

zu behandelnden Grunderkrankung oder den verwendeten Beatmungsgeräten aber nicht 

zwingend mit dem Medikament in Zusammenhang stehen. In der Infectosoorgruppe 

konnte der Peak in der Vergleichsgruppe mit einer stärkeren Intensität nachgewiesen 

werden. Dies begründet sich möglicherweise dadurch, dass unter eine Behandlung mit 

Infektosoor die Pneumonie bereits abgeklungen oder zumindest eingedämmt wurde. 

Die Therapie könnte somit zu einer relativen Verbesserung und Reduktion der Peakin-

tensität geführt haben. Zudem könnten Kinder in der Vergleichsgruppe bereits eine 

leichte beatmungsabhängige Pneumonie zum Messzeitpunkt gehabt haben, ohne dass 

diese bereits diagnostiziert wurde.  

Tabelle 28 Peak L33 Dodecan Übersichtstabelle 

L33 Dodecan Signalintensität Signifikanz Level U 

Theophyllin THEO > VGL < 0.05 

Infektosoor  INF < VGL < 0.05 

Gezeigt wird der tendenziell unterscheidbare Peak L33 (Dodecan) aus dem Vergleich der Inkubatoratmosphä-

ren Frühgeborener unter Medikamentengabe vs. keine Medikamentengabe. THEO: Gruppe Theophyllingabe; 

INF: Gruppe Infectosoorgabe; VGL: Vergleichsgruppe; Signalintensität: Angabe der höheren medianen Signal-

intensität im Vergleich Medikamentengabe vs. VGL; Signifikanzlevel U: nach Mann-Whitney-U-Test 
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2. P5 Benzaldehyd: 

Der Peak P5 stellt die Substanz Benzaldehyd dar. Benzaldehyd führt zu einer Störung 

der Lipiddoppelmembranen der Zellwände und erleichtert so die Absorption von Medi-

kamenten, die eine geringe orale Bioverfügbarkeit aufweisen. Es kann von Arzneimit-

telherstellern zur Verbesserung der Pharmakokinetik eingesetzt werden [110]. Bei der 

Untersuchung von Proben aus Formula-Nahrung und Muttermilch konnte Benzaldehyd 

als VOC sowohl in pulverförmigen als auch in flüssigen Formula-Nahrungen im Ver-

gleich zu Muttermilch vermehrt detektiert werden [69]. In den Messungen wurde Ben-

zaldehyd bei Gentamycin intensiver in der Medikamentengruppe und schwächer in der 

Vergleichsgruppe gemessen. Bei Dexamethason, Heparin und KCl war der Peak in der 

Vergleichsgruppe intensiver. Möglicherweise kam es zu einer Ungleichverteilung von 

Kindern, die mit Formular-Nahrung versorgt wurden und solchen Kindern, denen Mut-

termilch gegeben wurde. Der Peak könnte allerdings auch direkt oder indirekt mit der 

verabreichten Medikation in Verbindung stehen. 

Tabelle 29 Peak P5 Benzaldehyd Übersichtstabelle 

P5 Benzaldehyd Signalintensität Signifikanz Level U 

Dexamethason DEX < VGL < 0.05 

Heparin  HEP < VGL < 0.05 

Gentamycin GEN > VGL < 0.01 

KCl KCL < VGL < 0.01 

Gezeigt wird der tendenziell unterscheidbare Peak P5 (Benzaldehyd) aus dem Vergleich der Inkubatorat-

mosphären Frühgeborener unter Medikamentengabe vs. keine Medikamentengabe. DEX: Gruppe Dexamethason-

gabe; HEP: Gruppe Heparingabe; GEN: Gruppe Gentamycingabe; KCL: Gruppe KCl-Gabe; VGL: Vergleichs-

gruppe; Signalintensität: Angabe der höheren medianen Signalintensität im Vergleich Medikamentengabe vs. 

VGL; Signifikanzlevel U: nach Mann-Whitney-U-Test 

3. L3 2-Hexanon:  

Siehe oben.  

4. A4 (-)-Carvon: 

Siehe oben. 

5. L4 2-Methylpentan: 

Siehe oben.  
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6. P154 Nonanal 

Nonanal zeigt eine hohe Übereinstimmung mit dem Peak P154 und ist ein Oxidations-

produkt der häufigsten Fettsäure in Muttermilch. Es konnte vermehrt als VOC in Mut-

termilchproben mit Anreicherung auf Rindermilchbasis nachgewiesen werden [69]. In 

einer Tierstudie konnte bei Schafen mit Chorioamnionitis und dem daraus resultieren-

den erhöhten oxidativen Stress Nonanal vermehrt als VOC nachgewiesen werden. Es 

ist ein Marker für Lipidperoxidation [75]. Zudem scheint Nonanal als Biomarker für 

Krebserkrankung vielversprechend zu sein [56]. In der Gentamycingruppe wurde der 

Peak mit einer größeren Spannung gemessen als in der Vergleichsgruppe. Dies könnte 

zum einen an einer der Therapie zugrundeliegenden Infektion liegen oder aber an einer 

unterschiedlichen Ernährung der Teilnehmer mit Formular-Nahrung und Muttermilch. 

Dieser Peak könnte allerdings auch direkt oder indirekt mit der verabreichten Medika-

tion in Verbindung stehen. 

Tabelle 30 Peak P154 Nonanal Übersichtstabelle 

P154 Nonanal  Signalintensität Signifikanz Level U 

Gentamycin GEN > VGL < 0.01 

Gezeigt wird der Peak P154, der eine hohe Übereinstimmung mit der Substanz Nonanal aufweist, aus dem 

Vergleich der Inkubatoratmosphären Frühgeborener unter Medikamentengabe vs. keine Medikamentengabe. 

GEN: Gruppe Gentamycingabe; VGL: Vergleichsgruppe; Signalintensität: Angabe der höheren medianen Sig-

nalintensität im Vergleich Medikamentengabe vs. VGL; Signifikanzlevel U: nach Mann-Whitney-U-Test 
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7. P25 2-Octanole (M) 

2-Octanol zeigt eine hohe Übereinstimmung mit dem Peak P25 und ist ein Alkohol. 

Aufgrund seiner nematiziden Eigenschaft wurde sein VOC bereits für die Land- und 

Forstwirtschaft untersucht [44]. 2-Octanol hat einen metallischen, verbrannten Geruch 

und ist ein Produkt der Linolsäurespaltung, die im Allgemeinen durch Lipo-

xygenase/Hydroperoxid-Liase-Enzyme von Pilzen gefördert wird [86]. 2-Octanol 

wurde in der Gentamycin und Theophyllin-Gruppe mit einer höheren Spannung als in 

der Vergleichsgruppe gemessen. In der KCl- und Infectosoor-Gruppe war der Peak je-

doch in der Vergleichsgruppe intensiver. Eine Erklärung, warum die Vergleiche zu di-

ametral unterschiedlichen Ergebnissen führten, konnte ich in dieser Arbeit nicht errei-

chen und es bedarf weiterer Studienansätze.  

Tabelle 31 Peak P25 2-Octanole (M) Übersichtstabelle 

P25 2-Octanole (M) Signalintensität Signifikanz Level U 

Gentamycin  GEN > VGL < 0.05 

Theophyllin THEO > VGL < 0.05 

Infectosoor  INF < VGL < 0.05 

Gezeigt wird der Peak P25, der eine hohe Übereinstimmung mit der Substanz 2-Octanole (M) aufweist, aus 

dem Vergleich der Inkubatoratmosphären Frühgeborener unter Medikamentengabe vs. keine Medikamentengabe. 

GEN: Gruppe Gentamycingabe; THEO: Gruppe Theophyllingabe; INF: Gruppe Infectosoorgabe; VGL: Ver-

gleichsgruppe; Signalintensität: Angabe der höheren medianen Signalintensität im Vergleich Medikamentengabe 

vs. VGL; Signifikanzlevel U: nach Mann-Whitney-U-Test 
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8. P40 Decanal: 

P40 stellt die Substanz Decanal dar. Bei der Analyse von VOCs in der Ausatemluft von 

Patienten konnte ein An- und ein darauffolgender Abstieg von Decanal nach einer vo-

rangegangenen Strahlentherapie festgestellt werden [40]. Decanal ist zudem ein be-

kannter kutaner Metabolit von Staphylococcus aureus und Staphylococcus epidermidis 

[85]. P40 wurde in der Gentamycin- und Theophyllin-Gruppe mit einer höheren Span-

nung als in der Vergleichsgruppe gemessen. In der Luminal- und KCl-Gruppe war der 

Peak im Vergleich weniger intensiv. Decanal könnte somit im Zusammenhang mit Zell-

zerfall oder Stress stehen und damit bei einer bakteriellen Infektion vermehrt auftreten. 

Dies würde eine erhöhte Intensität in der Gentamycin- und Theophyllingruppe erklären. 

Eine vergleichsweise geringere Konzentration der Luminal- und KCl- Gruppe konnte 

ich in dieser Arbeit nicht klären. Demnach bedarf es hierfür weiterer Studienansätze. 

Zudem könnte der VOC von den bekannten Hautkeimen stammen bzw. einer Besied-

lung der Haut mit ebenjenen. Eine unterschiedlich große Hautoberfläche oder Zeit seit 

der letzten Öffnung des Inkubators können ebenfalls zu der gemessenen Verschiebung 

geführt haben.  

Tabelle 32 Peak P40 Decanal Übersichtstabelle  

P40 Decanal Signalintensität Signifikanz Level U 

Gentamycin  GEN > VGL < 0.05 

Theophyllin THEO > VGL < 0.01 

Luminal  LUM < VGL < 0.05 

KCl KCL < VGL < 0.001* 

Gezeigt wird der tendenziell unterscheidbare Peak P40 (Decanal) aus dem Vergleich der Inkubatoratmosphären 

Frühgeborener unter Medikamentengabe vs. keine Medikamentengabe. GEN: Gruppe Gentamycingabe; THEO: 

Gruppe Theophyllingabe; LUM: Gruppe Luminalgabe; KCL: Gruppe KCl-Gabe; VGL: Vergleichsgruppe; Sig-

nalintensität: Angabe der höheren medianen Signalintensität im Vergleich Medikamentengabe vs. VGL; Signifi-

kanzlevel U: nach Mann-Whitney-U-Test; *< 0.05 Signifikanz nach Bonferroni-Korrektur 
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9. P60 Undecanal 

Undecanal zeigt eine hohe Übereinstimmung mit dem Peak P60. Undecanal konnte als 

mutmaßlicher ausgeatmeter Entzündungsmarker bei Patienten mit chronisch obstrukti-

ver Lungenerkrankung gefunden werden [10]. Es handelt sich allerdings auch um ein 

VOC, der von der menschlichen Haut ausgehen kann [31]. Sowohl in der Gentamycin- 

als auch in der Theophyllingruppe wurde der Peak intensiver gemessen als in der Ver-

gleichsgruppe. In der KCl-Gruppe war der Peak hingegen weniger intensiv als in der 

Vergleichsgruppe. Möglicherweise liegen entzündliche Vorgänge, die mit dem Antibi-

otikum Gentamycin bzw. mit Theophyllin behandelt wurden, der erhöhten Peakintensi-

tät in diesen Gruppen zugrunde. Allerdings könnte auch eine interindividuell unter-

schiedliche Intensität des Peaks durch eine unterschiedlich große Hautoberfläche oder 

der Zeit, die das Kind ohne Öffnung im Inkubator verbracht hat, zu dieser Verschiebung 

geführt haben.  

Tabelle 33 Peak P60 Undecanal Übersichtstabelle 

P60 Undecanal Signalintensität Signifikanz Level U 

Gentamycin  GEN > VGL < 0.05 

Theophyllin THEO > VGL < 0.01 

KCl KCL < VGL < 0.05 

Gezeigt wird der tendenziell unterscheidbare Peaks P60 (Undecanal) aus dem Vergleich der Inkubatorat-

mosphären Frühgeborener unter Medikamentengabe vs. keine Medikamentengabe. GEN: Gruppe Gentamycin-

gabe; THEO: Gruppe Theophyllingabe; KCL: Gruppe KCl-Gabe; VGL: Vergleichsgruppe; Signalintensität: 

Angabe der höheren medianen Signalintensität im Vergleich Medikamentengabe vs. VGL; Signifikanzlevel U: 

nach Mann-Whitney-U-Test 
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 Weitere relevante Peaks 

In der Theophyllingruppe konnten drei nach Bonferroni-Korrektur signifikante Peaks nachge-

wiesen werden, die keiner Substanz in der Datenbank zugeordnet werden konnten. Sie weisen 

in der Medikamentengruppe eine höhere Spannung auf als in der Vergleichsgruppe. Möglich-

erweise stehen die Peaks L21, L23 und L35 in direkter Verbindung mit der Medikamentengabe.  

Zudem waren in der Infectosoorgruppe und KCl-Gruppe ein bzw. elf Peaks nach Bonferroni-

Korrektur signifikant und in der Vergleichsgruppe intensiver. Diese Peaks könnten auf einen 

veränderten Metabolismus hinweisen, was ihr Potenzial als Biomarker nicht verringert.  

Unter den 334 nach Level U potenziell unterscheidbaren Peaks waren 15 Peaks nach Bonfer-

roni-Korrektur signifikant. Die restlichen 319 Peaks sollten als Quelle eines potenziellen Bio-

markers allerdings nicht außer Acht gelassen werden. Aufgrund der konservativen Eigenschaf-

ten der Bonferroni-Korrektur könnten Peaks zugunsten des Ausschlusses eines Fehlers 1. Art 

als nicht signifikant eingestuft worden sein, obwohl sie durchaus ein großes Potenzial haben.  

Zudem wurde der Bereich von 0 - 8 mV zulasten der Sensitivität nicht zur Detektion von Peaks 

verwendet, um einen Sicherheitspuffer für das Umgebungsrauschen zu gewährleisten. Peaks 

wurden als solche gewertet, wenn sie in mindestens drei Messungen einer Klasse diesen Wert 

überschritten haben. In diesem Bereich könnten sich trotzdem relevante Peaks befinden.  
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6 Schlussfolgerungen / Konklusionen 

Abschließend kann festgehalten werden, dass die Messung von VOCs in der Inkubatorat-

mosphäre von Frühgeborenen mithilfe des MCC-IMS Rückschlüsse auf verabreichte Medika-

mente zulässt. Es wurden 15 nach Bonferroni-Korrektur signifikanten Peaks gemessen, wobei 

drei Peaks durch Abgleich mit einer Datenbank Substanzen zugeordnet werden konnten. Zu-

dem wurden durch die Datenbank neun Peaks Substanzen zugeordnet bzw. zeigte eine hohe 

Übereinstimmung mit diesen. Die Herstellung eines kausalen Zusammenhangs war jedoch 

nicht möglich. Bei dem Vergleich zweier Medikamente einer Wirkstoffgruppe (Dexamethason 

und Hydrocortison) konnten keine sichere Differenzierung erfolgen. Eine verbesserte Unter-

scheidung der Vergleichsgruppe und einer Gruppe mit Kindern, die ein Medikament verab-

reicht bekamen, konnte bei drei Medikamenten mithilfe eines Entscheidungsbaumes realisiert 

werden.  

In Zukunft folgende Analysen von Inkubatoratmosphären von Frühgeborenen bezüglich Medi-

kamentendetektionen sind vielversprechend und sollten unter Berücksichtigung bereits durch-

geführte [16, 41, 43, 99] und künftigen Untersuchungen zur Kontamination der Messungen 

durch Umgebungsgrößen wie Pflegematerial oder Baumaterial des Inkubators ergänzt werden. 

Eine Erweiterung der Messungen durch größere Stichprobenanzahlen und mehr Messungen pro 

Teilnehmer, sowie der Einschluss weiterer Medikamente sind erstrebenswert. Der Vergleich 

von Inkubatoratmosphärenmessungen mit weiteren Proben wie Windelproben, der Ausatem-

luft, simultan abgenommener Blutproben oder Headspace-Messungen von Medikamenten 

könnten weitere Erkenntnisse bezüglich VOCs im Zusammenhang mit der verabreichten Me-

dikation liefern. Eine Erweiterung der bereits vorhandenen Substanzdatenbank sowie eine Zu-

ordnung von VOCs zu bekannten Medikamentenmetaboliten des humanen Stoffwechsels kön-

nen die Substanzzuordnung deutlich erleichtern.  

Dank dieser grundlegenden Etablierung eines Messprotokolls können künftige weitere Unter-

suchungen in Form von Langzeitmessungen erfolgen und mithilfe weiterer Erkenntnisse be-

züglich verschiedener Einflussgrößen aus dieser Arbeitsgruppe ergänzt werden. Mit dieser Ar-

beit wurde eine Basis gelegt, die das Potenzial zeigt, zukünftig Medikamentenspiegel ohne in-

vasive Methoden tagesaktuell bestimmen zu können. 
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 Einwilligung 
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Originallayer 
Tabelle 34 Originallayer „180726_VOCubator_NICU_PTI_R_JST_layer.xls“ 

ID Type default Color Properties  
180725_NICU_PTI_R targets rect -16777216 aced000570  

      
Name Comment 1/K0 RT 1/K0 radius RT radius 

P1 P1 0,493 4,7 0,004 1,2 

P4 P4 0,566 12,5 0,005 1,5 

P5 P5 0,563 16,5 0,007 2,0 

P6 P6 0,578 23,2 0,008 2,2 

P7 P7 0,623 11,8 0,007 1,2 

P17 P17 0,713 12,3 0,007 1,8 

P20 P20 0,549 46,5 0,007 2,0 

P21 P21 0,585 39,8 0,006 2,3 

P22 P22 0,605 45,3 0,008 2,2 

P23 P23 0,608 33,5 0,005 2,0 

P24 P24 0,698 32,7 0,008 1,7 

P25  P25 0,700 24,8 0,007 1,7 

P26 P26 0,829 27,5 0,007 2,0 

P27 P27 0,950 56,0 0,007 2,0 

P28  P28 0,741 56,7 0,005 2,2 

P31 P31 0,616 19,0 0,005 1,0 

P32 P32 0,633 17,6 0,007 1,5 

P33 P33 0,685 21,5 0,005 1,5 

P34 P34 0,647 22,2 0,006 1,7 

P36 P36 0,666 20,5 0,005 2,5 

P37 P37 0,644 29,3 0,006 1,7 

P38 P38 0,578 51,4 0,006 2,7 

P39 P39 0,605 84,8 0,005 2,8 

P40  P40 0,766 135,5 0,011 5,5 

P41 P41 0,887 111,1 0,003 7,4 

P42 P42 0,923 111,3 0,007 3,8 

P43 P43 0,690 98,0 0,007 3,5 

P44 P44 0,757 98,2 0,003 4,3 

P53 P53 0,670 11,3 0,005 1,8 

P57 P57 0,635 26,8 0,003 3,3 

P58 P58 0,645 51,7 0,006 1,7 

P59 P59 0,773 56,0 0,003 5,2 

P60  P60 0,793 329,7 0,009 7,2 

P63 P63 0,670 56,0 0,009 3,0 

P67 P67 0,821 23,0 0,008 2,0 

P72 P72 0,720 49,0 0,005 2,5 

P73 P73 0,718 69,6 0,004 3,5 

P74 P74 0,606 73,5 0,006 2,0 

P76 P76 0,729 74,0 0,005 2,2 

P77 P77 0,805 135,4 0,009 3,3 

P78 P78 0,766 99,1 0,003 7,0 

P79 P79 0,745 85,3 0,010 3,3 

P82 P82 0,650 39,8 0,005 2,3 

P88 P88 0,624 85,1 0,003 6,4 

P89 P89 0,622 39,8 0,006 2,3 
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P100 P100 0,695 42,0 0,005 2,0 

P101 P101 0,622 15,2 0,004 1,3 

P103 P103 0,563 21,5 0,005 1,5 

P104 P104 0,578 29,3 0,005 1,8 

P107 P107 0,602 58,6 0,004 1,6 

P108 P108 0,617 33,0 0,003 2,5 

P112 P112 0,711 55,5 0,005 3,5 

P118 P118 0,754 32,5 0,006 1,5 

P120 P120 0,598 54,5 0,006 2,0 

P121 P121 0,714 25,5 0,003 2,0 

P122 P122 0,625 55,3 0,006 2,2 

P128 P128 0,801 57,0 0,008 2,0 

P129 P129 0,673 33,5 0,004 2,5 

P130 P130 0,738 24,5 0,007 1,0 

P137 P137 0,573 63,2 0,003 2,7 

P138 P138 0,741 135,8 0,005 4,3 

P140 P140 0,853 26,5 0,003 4,1 

P141 P141 0,656 45,5 0,004 2,0 

P142 P142 0,656 27,0 0,004 1,5 

P143 P143 0,680 27,0 0,004 2,0 

P146 P146 0,728 32,3 0,004 1,8 

P154  P154 0,729 57,3 0,004 4,3 

P155 P155 0,763 56,0 0,003 5,2 

P156 P156 0,598 19,0 0,005 1,5 

P157 P157 0,711 32,5 0,004 1,5 

P52 P52 0,659 14,8 0,004 1,8 

P118  P118 0,733 12,1 0,005 1,5 

P113 P113 0,551 33,5 0,005 8,5 
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 Modifiziertes Layer 
Tabelle 35 modifiziertes Layer „200519_VOCubator_NICU_PTI_R_JST_EK_layer.xls“ 

ID Type default 

Color 

Proper-

ties 

  

200520_NICU_PTI_R_JST_EK rect -16777216 aced000570 
 

      

Name Comment 1/K0 RT 1/K0 radius RT radius 

P1 P1 0,493 4,7 0,004 1,2 

P4 P4 0,566 12,5 0,005 1,5 

P5 P5 0,563 16,5 0,007 2,0 

P6 P6 0,578 23,2 0,008 2,2 

P7 P7 0,623 11,8 0,007 1,2 

P17 P17 0,713 12,3 0,007 1,8 

P20 P20 0,549 46,5 0,007 2,0 

P21 P21 0,585 39,8 0,006 2,3 

P22 P22 0,605 45,3 0,008 2,2 

P23 P23 0,608 33,5 0,005 2,0 

P24 P24 0,698 32,7 0,008 1,7 

P25  P25 0,700 24,8 0,007 1,7 

P26 P26 0,829 27,5 0,007 2,0 

P27 P27 0,950 56,0 0,007 2,0 

P28  P28 0,741 56,7 0,005 2,2 

P31 P31 0,616 19,0 0,005 1,0 

P32 P32 0,633 17,6 0,007 1,5 

P33 P33 0,685 21,5 0,005 1,5 

P34 P34 0,647 22,2 0,006 1,7 

P36 P36 0,666 20,5 0,005 2,5 

P38 P38 0,578 51,4 0,006 2,7 

P39 P39 0,605 84,8 0,005 2,8 

P40  P40 0,766 135,5 0,011 5,5 

P41 P41 0,887 111,1 0,003 7,4 

P42 P42 0,923 111,3 0,007 3,8 

P43 P43 0,690 98,0 0,007 3,5 

P44 P44 0,757 98,2 0,003 4,3 

P53 P53 0,670 11,3 0,005 1,8 

P58 P58 0,645 51,7 0,006 1,7 

P59 P59 0,773 56,0 0,003 5,2 

P60  P60 0,793 329,7 0,009 7,2 

P63 P63 0,670 56,0 0,009 3,0 

P67 P67 0,821 23,0 0,008 2,0 

P72 P72 0,720 49,0 0,005 2,5 

P73 P73 0,718 69,6 0,004 3,5 

P74 P74 0,606 73,5 0,006 2,0 

P76 P76 0,729 74,0 0,005 2,2 

P77 P77 0,805 135,4 0,009 3,3 

P78 P78 0,766 99,1 0,003 7,0 

P79 P79 0,745 85,3 0,010 3,3 

P82 P82 0,650 39,8 0,005 2,3 

P88 P88 0,624 85,1 0,003 6,4 

P89 P89 0,622 39,8 0,006 2,3 

P100 P100 0,695 42,0 0,005 2,0 

P101 P101 0,622 15,2 0,004 1,3 

P103 P103 0,563 21,5 0,005 1,5 

P104 P104 0,578 29,3 0,005 1,8 
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P107 P107 0,602 58,6 0,004 1,6 

P108 P108 0,617 33,0 0,003 2,5 

P112 P112 0,711 55,5 0,005 3,5 

P118 P118 0,754 32,5 0,006 1,5 

P120 P120 0,598 54,5 0,006 2,0 

P121 P121 0,714 25,5 0,003 2,0 

P122 P122 0,625 55,3 0,006 2,2 

P128 P128 0,801 57,0 0,008 2,0 

P129 P129 0,673 33,5 0,004 2,5 

P130 P130 0,738 24,5 0,007 1,0 

P137 P137 0,573 63,2 0,003 2,7 

P138 P138 0,741 135,8 0,005 4,3 

P140 P140 0,853 26,5 0,003 4,1 

P141 P141 0,656 45,5 0,004 2,0 

P142 P142 0,656 27,0 0,004 1,5 

P143 P143 0,680 27,0 0,004 2,0 

P146 P146 0,728 32,3 0,004 1,8 

P154  P154 0,729 57,3 0,004 4,3 

P155 P155 0,763 56,0 0,003 5,2 

P156 P156 0,598 19,0 0,005 1,5 

P157 P157 0,711 32,5 0,004 1,5 

P52 P52 0,659 14,8 0,004 1,8 

P118  P118 0,733 12,1 0,005 1,5 

P113 P113 0,551 33,5 0,005 8,5 

L1 P15 0,609 7,0 0,007 2,5 

L2 P16 0,554 6,8 0,006 1,7 

L3 P18 0,579 6,8 0,009 1,7 

L4 P19 0,510 6,5 0,003 3,3 

L5 P20 0,453 4,0 0,005 2,0 

L6 P21 0,689 3,3 0,005 1,3 

L7 P22 0,661 7,0 0,005 1,5 

L8 P23 0,730 8,3 0,007 1,8 

L9 P27 0,554 1,2 0,004 0,7 

L10 P31 0,628 3,3 0,006 1,3 

L11 P32 0,712 4,3 0,005 1,2 

L12 P33 0,655 3,8 0,006 1,2 

L13 P47 0,600 117,0 0,007 5,5 

L16 P24 0,638 28,1 0,014 3,1 

L17 P29 0,605 258,1 0,003 13,3 

L18 P39 0,756 7,8 0,008 1,3 

L19 P19 0,510 1,0 0,008 1,0 

L20 P28 0,641 11,0 0,006 1,5 

L21 P19 0,783 27,5 0,003 4,1 

L22 P59 0,872 27 0,005 1,7 

L23 P62 0,596 479,3 0,008 12,8 

L24 P32 0,859 43,0 0,008 2,5 

L25 P41 0,595 241,3 0,004 7,7 

L26 P43 0,974 562,0 0,007 19,5 

L28 P64 0,897 43,8 0,010 3,7 

L29 P43 0,541 19,0 0,009 3,0 

L31 P24 0,700 7,7 0,010 1,7 

L32 P44 0,937 150,1 0,010 6,8 

L33 P45 0,862 132,0 0,006 4,2 

L34 P46 0,767 11,5 0,007 1,5 



 Anhang 

- XXXII - 

L35 P47 0,776 26,0 0,005 1,5 

L36 P48 0,656 133,8 0,004 8,0 

A1 P189 0,737 3,1 0,003 3,1 

A2 P0 0,633 462,2 0,003 21,5 

A3 P40 0,597 194,8 0,008 8,3 

A4 P1 0,888 147,3 0,003 11,0 

A5 P66 0,610 3,0 0,009 1,0 

 


